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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005913-13-4 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos y la informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada SINGULAIR / MONTELUKAST SODICO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg - COMPRIMIDOS
MASTICABLES 4 mg - 5 mg - GRANULADO 4 mg, aprobada por Certificado
N© 46.929.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/2013.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

/L/7 %Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
* 1
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 258 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 v 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos y la nueva
informacién para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
denominada SINGULAIR / MONTELUKAST SODICO, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg - COMPRIMIDOS
MASTICABLES 4 mg - 5 mg - GRANULADO 4 mg, aprobada por Certificado
NO 46.929 y Disposicion N° 1584/98, propiedad de la firma MERCK SHARP
& DOHME ARGENTINA INC., cuyos textos constan de fojas 153 a 185,

para los prospectos y de fojas 187 a 207, para la informacion para el

Q paciente.

—
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ARTICULO 29, - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1584/98 los prospectos autorizados por las fojas 153 a 163 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 187 a 193, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 46.929 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos, la informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005913-13-4

DISPOSICION N© 6 3 3
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Dr. CARLOS CHIALE

Adminiatrador Naclonal
ANNMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacionat de la Administracién Nacional de Medicamentos,
A!imentosg Tecrflogia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°....6.. ...... 3 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 46.929 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SINGULAIR / MONTELUKAST SODICO,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS 10
mg - COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 mg - 5 mg ~ GRANULADO 4 mg.-
Disposicién Autorizante de ia Especialidad Medicinal N© 1584/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005757-97-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, informacién|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 153 a
para el paciente. Ne 1235/12.- 185, corresponde

desglosar de fs. 153 a
163. Informacidn para el
paciente de fs. 187 a

207, corresponde
desglosar de fs. 187 a
193.-

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

K
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Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM
a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del
Certificado de Autorizacién N°© 46,929 en la Ciudad de Buenos Aires, a

los dias........ 165.0CT.201..., del mes de..vvvineeiiieeieneanis

Expediente N© 1-0047-0000-005913-13-4

IIDISPOSICION NO 6 33 i

Js

Dr. CABLOS CHIALE

Administrador Naclonal
ANNMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

SINGULAIR®
MONTELUKAST SODICO, MSD
Comprimidos Recubiertos de 10 mg
Comprimidos Masticables de 4 mg y 5 mg
Granulado de 4 mg

INDUSTRIA INGLESA [para SINGULAIR 4 mg, 5 mg y 10 mg] VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA NORTEAMERICANA [para SINGULAIR 4 mg granulado}

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

SINGULAIR 10 mgicomp.

Montelukast (como sal sédica) 10,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 5,73 mg
Celulosa microcristalina 89,03 mg
Lactosa monohidratada 89,03 mg
Croscarmelosa sddica 6,00 mg
Estearato de magnesio 1.00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,73 mg
Diéxido de titanio 1,50 mg
Oxido férrico rojo 0,004 mg
Oxida férrico amarillo 0,036 mg
Cera carnauba 0,006 mg

Cada comprimido masticable contiene:
SINGULAIR 4 mg/comp. SINGULAIR 5 mgicomp.

Montelukast (como sal sodica) 4,00 mg 5,00 mg

Manitol 161,80 mg 201,35 mg

Celulosa microcristalina 52,80 mg 66,00 mg

Hidroxipropilcelulosa 7,20 mg 9,00 mg

Oxido férrico rojo 0,36 mg 0,45 mg

Croscarmelosa sbdica 720 mg 9,00 mg

Sabor cereza 360 mg 4,50 mg

Aspartamo 1,20 mg 1,50 mg

Estearato de magnesio 240 mg 3,00 mg

_ MertrSio s onme Frgenuni . MERCK SHARP & DOHME Agldé Ttﬁi
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Cada sobre de 500 mg de granulado contiene:
SINGULAIR Granulado de 4 mg

Montelukast (como sal sédica) 400 mg
Manitol 484,20 mg
Hidroxipropilcelulosa LF 10,40 mg
Estearato de magnesio 1,26 mg
ACCION TERAPEUTICA:

SINGULAIR® (montelukast sddico), es un antagonista selectivo de los receptores de leucotrienos, activo por via oral,
que inhibe especificamente los receptores de cisteinil leucotrieno (CysLT,). Se encuadra segun el Cédigo ATC como:
R0O3DC - Antagenista de receptores de leucotrienos.

MECANISMO DE ACCION:

Los leucotrienos cisteinfiicos (LTC,4, LTD4, LTE,) son potentes eicosanoides inflamatorios liberados por diversas célu-
las, incluidos los mastocitos y los eosinéfilos, Estos importantes mediadores proasmaéticos se unen a los receptores de
los leucotrienos cisteinllicos (CysLT). El receptor CysLT.tipo 1{CysLT,) se encuentra en las vias respiratorias hurnanas
(incluyendo las células del musculo liso de las vias respiratorias y los macrédfagos de las vias respiratorias) y en otras
celulas proinflamatorias (incluyendo eosinéfilos y ciertas células madre mieloides). Se ha relacionado a los CysLTs con
la fisiopatologta del asma y la rinitis alérgica. En el asma, los efectos mediados por los leucotrienos incluyen bronco-
constriccién, secrecién rﬁucosa, permeabilidad vascular y acumulacion de eesinéfilos. En la rinitis alérgica, ios CysLTs
se liberan de la mucosa nasal después de la exposicién a los alergenos durante‘las reacciones de la fase temprana y
tardia, y se asocian con los sintomas de la rinitis alérgica. Se ha demostrado que la exposicion intranasal con CysLTs
aumenta la resistencia nasal de las vias respiratorias y los sintomas de la obstruccién nasal.

Montelukast es un compuesto active por via oral que mejora significativamente los parametros de la inflamacion asma-
tica. Basado en bioensayos bioquimicos y farmacolégicos, éste se une con una gran afinidad y selectividad al receptor
CysLT, {en preferencia a otros receptores farmacolégicamente importantes de |a via aérea como los receptores prota-

noides, colinérgicos o  adrenérgicos). Montelukast inhibe potentemente las acciones fisiolégicas de LTC,, LTD, vy

LTE, y el receptor CysLT, sin alguna actividad agonista.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcidén

Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracién oral. Con el comprimido recubierto de 10 mg, ta con-
centracion plasrhatica maxima media (Cp,,) se obtiene en 3 horas (T.) tras la administracion a adultos en ayunas. La
biodisponibilidad oral media es del 64 %. La biodisponibilidad oral y la Cia N0 se ven afectadas por una comida estan-
dar. )
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Con el comprimido masticable de 5 mg, la Cp, se alcanzé a las 2 horas de la administracion a adultos en ayunéé,(La /
biodisponibitidad oral media es del 73 %. La comida no tiene una influencia clinicamente importante con la admlmstra-
cion crénica.

Con el comprimido masticable de 4 mg, la G, se alcanzd a las 2 horas de la administracién en pacientes pediatricos
de 2 a 5 afios en ayunas.

La formutacién granulada oral de 4 mg es bioequivalente al comprimido masticable de 4 mg cuando es administrado a
adultos en ayunas. La administracion conjunta con puré de manzanas ¢ una comida estandar con la formulacion gra-
nutada oral no tuvo ningun efecto clinicamente importante en la farmacocinetica de montelukast determinada por AUC
(1225.7 vs. 1223.1 ng.hr/mL con y sin puré de manzanas, respectivamente, y 1191.8 vs. 1148.5 ng.hr/fmL con y sin
una comida estandar, respectivémente).

La seguridad y la eficacia se demostraron en estudios clinicos donde se administraron, un comprimido masticable de 4
mg, un comprimido masticable de 5 mg, y un comprimido recubierto de 10 mg, independientemente del momento de la
ingestién de alimentos. La seguridad de SINGULAIR fue también demostrada en un estudio clinico en el que la formu-
lacién oral granulada de 4 mg fue administrada independientemente del momento de la ingestion de alimentos.

Distribucién

Montelukast se une en mas de un 99 % a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucién en estado de equilibrio
de montelukast es en promedio de 8-11 litros. Los estudios en ratas con montelukast radiomarcado indican una distri-
bucién minima a través de la barrera hematoencefalica. Ademas, las concentraciones de material radiomarcado 24
horas después de la dosis fueron minimas en todos los demas tejidos.

Metabolismo

Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios con dosis terapéuticas, las concentraciones plasmaticas de los
metabolitos de montelukast son indetectables en estado de equilibrio en adultos y nifios.

Estudios /in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que el citocromo P450 3Ad4, 2C8 y 2C9 pariicipan en el
metabolismo de montelukast. Scbre la base de otros resultados in vifro en microsomas hepaticos humanos, las con-
centraciones plasmaéaticas terapéuticas de montelukast no inhiben los citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 o
2D86.

Eliminacién

El aclaramiento plasmatico promedio de montelukast es de 45 mL/min en adultos sanos. Tras una dosis oral de mon-
telukast radiomarcado, el 86 % de la radiactividad se recuperd en recogidas fecales de 5 dias y < 0,2 % se recuperd en
orina. Este dato, unido a las estimaciones de la biodisponibilidad oral de montelukast, indica que montelukast y sus
metabolitos se excretan casi exclusivamente por via biliar.

En varios estudios, la vida media plasmatica promedio de montelukast fue de un rango de 2.7 a 5.5 horas en aduitos
jévenes saludables. La farmacocinética de montelukast es casi lineal para dosis orales hasta 50 mg. No hay diferen-
cias en la farmacccinética en la administracion en la mafiana o la noche. Durante dosificacion diaria con 10 mg de
montelukast, hay una pequefia acumulacién de la droga madre en plasma (~ 14%).

Jose Nerons
hgggeraut
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS L Be
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Montelukast produce una potente inhibicion de ios receptores de los leucotrienos cisteinilicos de las vias respir.’?itcaria{af_fsr

como se demuestra en la capacidad para inhibir la broncoconstriccion debida a LTD, inhalado en pacientes asmati-

cos. Dosis tan bajas como 5 mg causan un blogueo sustancial de la broncoconstriccion inducida por LTD, .

Montelukast causa broncodilatacién dentro de las 2 horas de la administracion oral; estos efectos fueron aditivos a la
broncodilatacidén causada por un B-agonista.

Los estudios clinicos en adultos de 15 afios de edad o mayores demostraron que no hay un beneficio clinico adicionat
utilizando dosis superiores a 10 mg diarios de montelukast. Esto fue demostrado en dos estudios de asma crénica en
los que se utilizaron dosis de hasta 200 mg diarios una vez por dia y en una prueba de ejercicio utilizando dosis de
hasta 50 mg, llevado a cabo al final del intervalo de administracion diaria de la dosis, una vez por dia.

INDICACIONES:

SINGULAIR esta indicado en pacientes adultos y niftos a partir de los 6 meses de edad para la profilaxis y el trata-
miento cronico def asma, incluyendo la prevencion de los sintomas diurnos y nocturnos, el tratamiento de pacientes
asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, y la prevencién de la bronce-constriceion inducida por el ejercicio.
SINGULAIR esta indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica esta-
cional en pacientes adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores, y rinitis alérgica perenne en pacientes adultos y
nifios a partir de los 6 meses de edad).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

SINGULAIR debe tomarse una vez al dia. En asma el producto debe administrarse por la noche.

En rinitis alérgica, debe individualizarse el momento de administracion segln las necesidades del paciente.
Los pacientes con asma y rinitis alérgica, deben tomar sélo un comprimido diarie por la noche.

Adolescentes de 15 afios de edad o mayores con Asma y/o Rinitis Alérgica
La dosificacion para adolescentes de 15 afios de edad o mayores es de un comprimido de 10 mg al dia.

Nifos de 6 a 14 afios de edad con Asma y/o Rinitis Alérgica
- La dosificacion para nifos de 6 a 14 afios de edad es de un comprimido masticable de 5 mg al dia.

Nifios de 2 a § afios de edad con Asma y/o Rinitis Alérgica
La dosificacion para nifios de 2 a 5 afios es de un comprimido masticable de 4 mg al dia o un sobre de 4 mg de granu-

lado por via oral al dia.

Nifios de 6 meses a 2 afios de edad con Asma y Rinitis Alérgica Perenne
La dosificacion para nifios de 6 meses a 2 afios de edad es de un sobre de 4 mg de granulado por via oral al dia.

Administracioén del granulado de uso oral

atic Golgantul

TOR TECNICO
MATH\%ISLFA NACIONAL 15436

Sarp &DoAme (Arentma (.
(L/:? Jose Neronc
ApeasIanc




M4

@
a allle c r;m

3%&# °

llizado.

WPC-MK0476-MF-052013

SINGULAIR Granulado puede ser administrado directamente en la boca, mezcladﬁ:naa &ua
da suave fria o a temperatura ambiente (Ej. puré de manzana), o disuelto en una cuchara de t& lien

formulada para bebés o leche matema fria o a temperatura ambiente. El sobre no debe abrirse hasta s
Luego de abrir el sobre, el contentdo total de SINGULAIR granulado debe ser administrade inmediatamente {dentro de
los 15 minutos). Si SINGULAIR granulado se mezcla con comida o se disuelve en leche formulada para bebés o leche
materna, no se debe guardar para utilizar en futuras tomas. SINGULAIR granulado no esta preparado para ser disuel-
to en ofro liquido que no sea leche formulada para bebés o leche materna para su administracién. Sin embargo, luego
de la administracion se pueden ingerir liquidos.

Recomendaciones Generales

SINGULAIR preduce su efecto terapéutico sobre los parametros de control del asma en el transcurso de un dia.
SINGULAIR Comprimidos, Comprimidos Masticables y Granulado se pueden tomar con o sin alimentos. Se debe re-
comendar a los pacientes que contintien el fratamiento con SINGULAIR tanto mientras su asma esta controlada como
durante los periodos de empeoramiento del asma.

No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en nifios, en los pacientes de edad avanzada, en pacientes con
insuficiencia renal o con deterioro hepético leve a moderado, ni segun el sexo del paciente.

Tratamiento con SINGULAIR en relacion a otros tratamientos para ef asma

Se puede agregar SINGULAIR al tratamiento antiasmatico en curso de un paciente.

Reduccidn del tratamiento concomitante:
Tratamientos broncodilatadores: Se puede agregar SINGULAIR al tratamiento de los pacientes en los que un
broncodilatador solo no controla suficientemente el asma. Cuande se aprecia una respuesta clinica (usualmente
después de la primera dosis) se puede disminuir el tratamiento broncodilatador de acuerdo con la tolerabilidad
del paciente.
Corticosteroides inhalatorios: El tratamiento con SINGULAIR proporciona un beneficio clinico adicional a los pa-
cientes tratados con corticosteroides inhalatorios. Se puede disminuir la dosis del corticosteroide de acuerdo con
la tolerabilidad del paciente. Esa disminucién de la dosis se debe hacer gradualmente y bajo supervisién médica.
En algunos pacientes es posible ir disminuyendo la dosis del corticosteroide inhalatorio hasta suspenderlo por
completo. No se deben sustituir bruscamente los corticosteroides inhalatorios con SINGULAIR.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

PRECAUCIONES:

No se ha determinado la eficacia de SINGULAIR por via oral en el tratamiento de los ataques asmaticos agudos. Por
lo tanto, fos comprimidos de SINGULAIR no se deben usar para tratar dichos ataques. Se debe aconsejar a los pa-
cientes que tengan siempre disponibie la medicacién de urgencia apropiada.

Aunque la dosis del corticosteroide inhalatorio concomitante se puede disminuir gradualmente bajo supervision

' Sharb & Dowme (argenina) k.. MERCK SH
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Se han reportado eventos neuropsiquiatricos en pacientes tomando SINGULAIR (ver EFECTOS ADVERSOS).
que otros factores podrian haber contribuido a estos eventos, no se conoce si los mismos se relacionan al tratamiento

con SINGULAIR. Los médicos deberian discutir estas experiencias adversas con sus pacientes y/o cuidadores, Se
deberia instruir a los pacientes y/o cuidadores de notificar a su médico si ocurren estos cambios.

En raros casos los pacientes en tratamiento con agentes antiasmaticos, incluyendo antagonistas de los receptores de
feucotrienos, han experimentade uno © mas de los siguientes efectos: eosinofilia, vasculitis cutanea, emp_reoramiento
de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y/o neuropatia diagnosticada como sindrome' de Churg-
Strauss, una vasculitis eosincfilica sistémica. En algunas ocasiones, estos casos han sido asociados a la reduccion o
eliminacién de la terapia oral con corticoesteroides. Aunque no se ha establecido una relacién causal con el antago-
nismo de los receptores de leucotrienos, se recomienda tener precaucioén y efectuar un monitoreo clinico apropiado en
pacientes que estén recibiendo SINGULAIR.

Embarazo

SINGULAIR no ha sido estudiado en mujeres embarazadas. SINGULAIR se debe usar durante el embarazo sélo si es
claramente necesaric.

Durante la experiencia de éOmerciaIizacién en todo el mundo, infrecuentemente han ocurride reportes de defectos
congénitos en miembros superiores en los nacides de mujeres que estuvieron tomando SINGULAIR durante el emba-
razo. La mayoria de estas mujeres, también estaban tomando otras medicaciones antiasmaticas durante et embarazo.
No se ha establecido una relacién causal entre estos efectos y SINGULAIR,

Lactancia
Se desconoce si SINGULAIR es excretado en la leche materna. Debido a que muchos medicamentos son excretados

en la leche materna, se debe tener precaucion cuande se administre SINGULAIR a una mujer que estd amamantando.

Uso en Pediatria

SINGULAIR ha sido estudiado en pacientes pediatricos de 6 meses a 14 afios de edad (ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION). La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 6 meses de edad no ha sido
estudiada. Los estudios han demostrado que SINGULAIR no afecta la tasa de crecimiento de los pacientes pédiétri-

COs.

Empiec en Pacientes de Edad Avanzada
En los estudios clinicos, no hube ninguna diferencia relacionada con la edad de los pacientes, en los perfiles de efica-
cia y seguridad de SINGULAIR.

Interacciones Medicamentosas
SINGULAIR puede ser administrado con otros tratamientos usados cominmente en la profilaxis y el tratamiento créni-
s, la dosis clini-

co del asma y en el tratamiento de la rinitis aléggica. En los estudios sobre interacciones farmacolégi

ca recomendada de montelukast no tuvo efegtos clinicamente importantes sobre la farmacocinétice’de las siguientes

a1 8 Bohme (Argentmna) (.
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drogas: teofilina, prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (etinilestradiol/noretindrona 35/1), terfenadina, d\igéi

xina y warfarina.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica de montelukast disminuyd 40% aproximadamente con la administra-
¢ién concomitante de fenobarbital, pero no se recomienda ningln ajuste de la dosificacion de SINGULAIR.

Los estudios in vitro han mostrado que el montelukast es un inhibidor del CYP 2C8. Sin embargo, la informacién pro-
vista por un estudio de interaccion clinica droga/droga utilizando montelukast y rosiglitazona (sustancia de prueba re-
presentativa de las drogas primariamente metabolizadas por CYP 2C8) demostré que el montetukast in vive no inhibe
el CYP 2C8. Por lo tanto, no se prevé que el montelukast altere el metabolismo de las drogas metabolizadas por esta
enzima (Ej. paclitaxel, rosiglitazona, y repaglinida).

Los estudios in vitro han demostrado que montelukast es un sustrato para las CYP 2C8, 2C9 y 3A4. Los datos de un
estudio clinico de interaccién farmacologica qﬁe incluia a montelukast drogas y gemfibrozilo {un inhibidor de CYP 2C8
y 2C9) demostré que el gemfibrozilo aumentd la exposicion sistémica de montelukast en 4,4 veces. La administracion
concomitante de itraconazol, un inhibidor de CYP 3A4 fuerte, con gemfibrozilo y montelukast no aumentd ain mas la
exposicion sistémica de montelukast. El efecto de gemfibrozilo en la exposicion sistémica de montelukast no se consi-
dera clinicamente significativo sobre la base de datos de seguridad clinica con dosis superiores a la dosis de 10 mg
aprobado en adultos {por ejemplo, 200 mg / dia para pacientes adultos durante 22 semanas, y de hasta 900 mg / dia a
pacientes durante aproximadamente una semana) donde efectos adversos clinicamente importantes no se observa-
ron. Por lo tanto, ningun ajuste de la dosis de montelukast se requiere a la administracién concomitante con gemfi-
brozilo. En base a los datos in vitro, no se prevén interacciones medicamentosas clinicamente importantes con otros
inhibidores conocidos de CYP 2C8 (por ejemplo, trimetoprim). Ademas, la administracién concomitante de montelukast
con itraconazo! no resulté en un incremento significativo en la exposicién sistémica de montelukast,

REACCIONES ADVERSAS:

SINGULAIR ha sido generzlmente bien tolerado. En general, las reacciones adversas, que usualmente fueron leves,
no hicieron necesario suspender el tratamiento. La incidencia total de reacciones adversas reportadas con SINGULAIR
fue comparable a la observada con placebo.

Adultos de 15 afios de edad o mayores con Asma

En los estudios clinicos, SINGULAIR ha sido evaluado en aproximadamente 2.600 pacientes adultos de 15 afios de
edad o mayores. En dos estudios clinicos de similar disefio, de 12 semanas de duracién y controlados con placebo,
solamente se reportaron como efectos adversos relacionados con el medicamento en 1% o més de los pacientes
tratados con SINGULAIR y con una incidencia mayor que con placebo: dolor abdominal y cefalea. Las incidencias de
esos efectos en los dos grupos de tratamiento no fueron significativamente diferentes.

En conjunto, en los estudios clinicos fueron tratados con SINGULAIR 544 pacientes durante al menos seis meses,
253 durante un aito, y 21 durante dos afios. Durante el tratamiento prolengado no cambié el perfil de reacciones ad-

versas.
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Nifios de 6 a 14 afios de edad con Asma

Se ha evaluado SINGULAIR en aproximadamente 475 pacientes pediatricos de 6 a 14 afios de edad. Ei perfil de segu-
ridad en pacientes pediatricos es generalmente similar al de los adultos y al de placebo.

En un estudio clinico de ocho semanas conirolade con placebo, sélo se reporté como reaccion adversa relacionada
con la droga en mas del 1% de los pacientes tratados con SINGULAIR y con una incidencia mayor que con placebo:
Cefalea. La incidencia de cefalea en los dos grupos de tratamiento no fue estadisticamente significativa.

En los estudios en que se evalud la tasa de crecimiento, el perfil de seguridad en los pacientes pediatricos fue consis-
tente con el perfil de seguridad previamente descripto para SINGULAIR.

En conjunto, fueron tratados con SINGULAIR 263 nifios de 6 a 14 afios de edad durante tres meses por lo menos, y
164 durante seis meses o0 mas. Durante el tratamiento prolongado, no cambid el perfil de reacciones adversas.

Nifos de 2 a 5 afios de edad con Asma

Se ha evaluado SINGULAIR en 573 pacientes pedidtricos de 2 a 5 afos de edad. En un estudio clinico de doce sema-
nas, controlado con placebo, la Gnica reaccion adversa que se reportd como relacionada con la droga en mas del 1%
de los pacientes tratados con SINGULAIR y con una incidencia mayor que con placebo, fue sed. La incidencia de sed
en los dos grupos de tratamiento no fue significativamente diferente.

En conjunto, fueron tratados con SINGULAIR 426 pacientes pediatricos de 2 a 5 afios de edad, durante al menos tres
meses, 230 durante seis meses 0 mas, y 63 pacientes durante doce meses o0 mas. Durante el tratamiento prolongado,
no cambid el perfil de reacciones adversas.

Nifios de 12 meses a 2 afios de edad con Asma

SINGULAIR fue evaluado en 175 nifios de 6 meses a 2 afios de edad. En un estudio clinico controlado con placebo de
6 semanas de duracion, las reacciones adversas reportadas como vinculadas a la droga en 1% o mas de los pacientes
tratados con SINGULAIR y con incidencia superior a los pacientes tratados con placebo fueron diarrea, hiperquinesia,
asma, dermatitis eczematosa y erupcion cutanea. La incidencia de estas reacciones adversas no fue significativamente
diferente en los dos grupos de tratamiento.

Adolescentes de 15 afios de edad o mayores con Rinitis Alérgica Estacional

En los estudios clinicos, SINGULAIR se ha evaluado en 2199 adolescentes de 15 afos de edad ¢ mayores para el
tratamiento de 1a Rinitis Alérgica Estacional. SINGULAIR administrado una vez al dia en la mafiana o por la noche fue
generalmente bien telerado con un perfil de seguridad similar al del placebo. En los estudios clinicos controlados con
placebo, no se observé ninguna reaccidn adversa vinculada a la droga en 1% o mas de los pacientes tratados con
SINGULAIR y con incidencia superior a los pacientes tratados con placebo. En un estudio clinico de cuatro semanas
controtado con placebo, el perfil de seguridad fue consistente con lo observado en estudios de dos semanas. La inci-
dencia de somnolencia fue similar a la del placebo en todos los estudics.

Nifios de 2 a 14 aios de edad con Rinitis Alérgica Estacional
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SINGULAIR se ha evaluado en 280 pacientes pediatricos de 2 a 14 afios de edad para el tratamiento de rinitis alé}éiga‘y
estacional, en un estudio clinico controlado con placebo de 2 semanas de duracion. SINGULAIR administrado una vez

al dia por ta noche fue generalmente bien tolerado con un perfil de seguridad similar al del placebo. En este estudio, no

se observd ninguna reaccién adversa vinculada a la droga en 1% o mas de los pacientes tratados con SINGULAIR v
con incidencia superior a los pacientes tratados con placebo,

Adolescentes de 15 aiios de edad o mayores con Rinitis Alérgica Perenne

SINGULAIR se ha evaluado en 3235 pacientes adolescentes de 15 afios de edad y mayores con rinitis alérgica pe-
renne, en dos estudios clinicos controlados con placebo de seis semanas de duracidn. SINGULAIR administrade una
vez al dia fue generaimente bien tolerado, con un perfil de seguridad consistente con el observado en pacientes con
rinitis alérgica estacional y similar al de placebo. En estos dos estudios, no se reportaron reacciones adversas vincula-
das a la droga con una incidencia mayor o igual al 1% en los pacientes tratados con SINGULAIR vy con una incidencia
superior a los pacientes tratados con placebo. La incidencia de somnolencia fue similar a la observada con placebo.

Analisis combinados de la Experiencia de Ensayos Clinicos

Se desarrollé un andlisis combinado de los 41 estudios clinicos controlados con placebo (35 estudios en pacientes de
15 aflos de edad y mayores; 6 estudios en pacientes pediatricos de 6 a 14 afios de edad) utilizando un método valida-
do de evaluacion de tendencias suicidas. Entre los 8929 pacientes que recibieron SINGULAIR y 7780 pacientes que
recibieron placebo en esos estudios, hubo un paciente en el grupo de SINGULAIR con ideacién suicida. No hube sui-
cidios, intentos de suicido o actos preparatorios hacia el comportamiento suicida en cada grupo de tratamiento.

Se desarrollé un analisis combinado separado de 46 estudios clinicos controlados con placebo (35 estudios en pacien-
tes de 15 afos de edad y mayores; 11 estudios en pacientes pediatricos de 3 meses a 14 afios de edad) para evaluar
las experiencias adversas relacionadas al comportamiento (EARCs). Entre los 11673 pacientes que recibieron
SINGULAIR y 8827 pacientes que recibieron placebo en estos estudios, la frecuencia de pacientes con al menos un
EARC fue de 2.73% en pacientes que recibieron SINGULAIR y 2.27% en pacientes que recibieron placebo; la retacién
de probabilidades fue de 1,12 (IC 95% [0.93; 1.36]).

Los ensayos clinicos incluidos en estos analisis combinados no fueron disefiados especificamente para evaluar la ten-
dencia suicida o los EARC's.

Experiencia Post-Comercializacidn

Se han reportado las siguientes reacciones adversas a partir de la comercializacién:

Infecciones e infestaciones: Infeccién respiratoria alta.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico. tendencia aumentada de sangrado.

Trastornos det sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafitaxia, muy raramente infittracién
hepatica ecsincfilica. -

Trasfornos psiquidtricos. agitacién, incluyendo comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion, desorienta-
cién, alteracion de la atencién, trastornos del syefio, alucinaciones, insomnio, pérdida de memoria, hiperactividad psi-
comotora (incluyendo irritabilidad, inquietud y femblor), sonambulismo, pensamiento y comportamiento/suicida {ten-

dencia suicida).
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Trastornos del sistema nervioso: mareos, somnolencia, parestesia/hipoestesia, muy raramente convulsiones.
Trasfornos cardfacos: palpitaciones.

Trastomnos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: epistaxis, eosinofilia pulmonar.

Trastornos gastrointestinales. diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos.

Trastornos hepatobiliares. elevaciones de las ALT y AST, muy raramente hepatitis (incluyendo colestatica, hepatocelu-
lar, dafio hepatico de patrén mixto).

Trastornos del tejido cutdneo y subcutaneo: angicedema, hematomas, eritema multiforme, eritema nodoso, prurito,
erupcién cutanea, urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, mialgia incluyendo calambres musculares.

Trastornos generales y del sitio de administracién. astenia, fatiga, edema, pirexia.

SOBREDOSIFICACION

No hay informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacién de SINGULAIR. En estudios de asma cro-
nica, se ha administrado SINGULAIR a pacientes adultos a dosis de hasta 200 mg diarios durante 22 semanas ¥ en
estudios a corto plazo, en dosis de hasta 900 mg diarios durante una semana aproximadamente, sin reacciones ad-
versas de importancia clinica.

Se han reportado casos de sobredosificacion aguda en la experiencia post-comercializacién y en los estudios clinicos
con SINGULAIR. Estos incluyeron reportes en adultos y nifios con dosis de hasta 1000 mg. Los resultados clinicos ¥
de laboratorio observados fueran consistentes con el perfil de seguridad en adultos y pacientes pediatricos. En la ma-
yoria de las comunicaciones de sobredosificacion, no se reportaron reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes observadas fueron consistentes con el perfil de seguridad de SINGULAIR e incluyeron dolor abdomi-
nal, somnolencia, sed, cefalea, vémitos, e hiperactividad psicomotriz.

Se desconoce si montelukast es dializable por dislisis peritoneal o por hemodilisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-3694

HOSPITAL A, POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:

SINGULAIR 10 mg Comprimidos Recubiertos se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
SINGULAIR 4 mg y & mg Comprimidos Masticables se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos
masticables.

SINGULAIR Granulado de 4 mg se presenta en envases con 30 sobres con 500 mg de granulado cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Almacenar a temperatura ambiente entre 15 - 30 °C protegido de la humedad y de la luz.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA-
MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD

DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.929
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico

importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/ 57 - Munro — Vicente Lopez — Buenos Aires

SINGULAIR 4 mg y 5§ mg Coemprimidos Mastica- SINGULAIR 4 mg Granulado
bles
SINGULAIR 10 mg Comprimidos Recubiertos
Fabricade por: Fabricado por:
MERCK SHARP & DOHME Ltd. MERCK SHARP & DOHME CORP.
Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 770 Summeytown Pike — West Point,
3JuU,
Inglaterra. PA 19486 — EE.UU.
Ultima Revisién ANMAT:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE SINGULAIR®
MONTELUKAST SODICO MSD
Comprimidos recubiertos
Comprimidos masticables
Granulado

Por favor, lea cuidadosamente este prospecto antes de que usted o su hijo comience a tomar
este medicamento, aun si lo tomé anteriormente. Alguna informacién del prospecto anterior pudo
haber cambiado.

Recuerde que su médico le indicd este medicamento solamente a usted o a su hijo. Nunca se lo

administre a nadie mas.

LQué es SINGULAIR?

SINGULAIR {montelukast sddico, MSD) contiene montelukast sédico como principio activo.

Cada comprimido de 10 mg contiene 10 mg de montelukast, cada comprimido masticable de 5 mg
contiene 5 rmg de montelukast, cada comprimide masticable de 4 mg contiene 4 mg de montelukast
y cada sobre de granulos orales de 4 mg contiene 4 mg de montelukast.

Ademas, SINGULAIR contiene los siguientes componentes inactivos:

SINGULAIR 10 mg comprimidos recubiertos: Hidroxipropilcelulosa, Celulosa microcristalina,
Lactosa monohidratada, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Dicxido de titanio, Oxido férrico rojo, Oxido férrico amarillo, Cera carnuba.

SINGULAIR 4 mg v 5 mg comprimidos masticables: Manitol, Celulosa microcristalina,
Hidroxipropilcelulosa, Oxido férrico rojo, Croscarmele sédica, Sabor cereza, Aspartamo, Estearato
de magnesio.

SINGULAIR 4 mg Granulado: Manitol, Hidroxipropilcelulosa LF, Estearato de magnesio.

SINGULAIR es un antagonista del receptor de leucotrienos que bloquea las sustancias
denominadas leucotrienos. Estos causan estrechamiento e inflamacién de las vias aéreas de sus
pulmones. Al bloquear los leucotrienos, mejoran los sintomas del asma y ayuda a prevenir los
atagues de asma. Los leucotrienos también causan sintomas de alergia. El blogueo de los
ieucotrienos mejora la rinitis alérgica (estacional y perenne, también conocida como alergia nasal
del exterior y del interior).

2 Por gqué mi médico me indicé SINGULAIR?
Su médice le indicd SINGULAIR para tratar:
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s Asma, incluyendo la prevencion de sus sintornas de asma durante el dia y la noche. \
SINGULAIR también previene el estrechamiento de las vias aéreas desencadenado por el
ejercicio.

» Rinitis alérgica (estacional y perenne), incluyendo sintomas diurncs y nocturncs.

ué es el asma?

El asma es una enfermedad pulmonar cronica. No se puede curar, solamente se controla.

Las caracteristicas del asma incluyen;

Estrechamiento de las vias aéreas que causan dificultad para respirar. Este estrechamiento
empeora y mejora en respuesta a varias condiciones.

Inflamacion de las vias aéreas; esto es, hinchazon del recubrimiento de las vias aéreas.

Vias aéreas sensibles que reaccionan a varias cosas, tal como humo de cigarrillo, polen o aire
frio.

Los sintomas de asma incluyen:

Tos, sibilancias y sensacién de pecho ajustado. No todas las personas con asma presentan
sibilancias. En algunas personas la tos puede ser el Unico sintoma de asma. Habitualmente los
sintomas ocurren durante la noche o después del gjercicio.

2Qué es el asma inducida por el ejercicio?

El asma inducida por ejercicio, denominada con mas exactitud broncoconstriccion inducida por
ejercicio {EIB) ocurre cuando el ejercicio desencadena sintomas de asma.

ZCémo puedo saber si tengo asma?
Su medico determinara si tiene asma en base a sus sintomas, y/o con cuanta dificultad puede

movilizar el aire de sus pulmenes. Su médico puede usar un dispositivo llamado medidor de flujo
maximo o un espirémetro para medir su funcién putmonar.

El tratamiento puede controlar el asma. Es importante tratar aun les sintomas leves de asma
para poder prevenir su empeoramiento.

ZComo actila SINGULAIR sobre el asma?

SINGULAIR bloquea una sustancia en sus pulmones llamada leucotrieno, que causa el
estrechamiento v la inflamacion de las vias aéreas.

2Por qué es importante el cumplimiento (tomar el medicamento como se ine indica)?
Tomar su medicamento como le indicd su médico o proveedor de salud puede ayudar a reducir /

la severidad de su asmayla frecue?cia de sus ataques de asma. /
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LQué es la rinitis alérgica?
La rinitis alérgica estacional (también conocida como fiebre del heno) se desencadena por

alergenos externcs tal como polen en el aire de algunos arboles, pasto o malezas.

Rinitis alérgica perenne, que puede ocurrir todo el afic y generalmente se desencadena por
alergenos del interior como &caros del polvillo, caspa de animales y/o esporas de moho.

Los sintomas diurnos y nocturnos de 1a rinitis alérgica pueden inciuir en forma tipica:
+ nariz congestionada, con secrecién y picazon
s estornudos

¢ |2grimeo con gjos hinchados, enrojecidos y con picazén

LQué debo saber antes y mientras tomo SINGULAIR?
Es importante que usted o su hijo continden tomando SINGULAIR en forma diaria como lo indico

su medico, aun cuando usted o su hijo no tengan sintomas o si usted 0 su hijo presentan un ataque
de asma.

Si sus sintomas de asma o los de su hijo empeoran, debe contactarse de inmediato con su médico.

SINGULAIR no se usa para el tratamiento de los ataques agudos de asma. Si ocurre un ataque,
usted o su hijo deben seguir las instrucciones que el médico le indicd para esta situacion.

Se informaron cambios del comportamiento y relacionados con el humor en pacientes que toman
SINGULAIR. Si usted o su hijo experimentan cambios mientras toman SINGULAIR (véase "¢Qué
efectos indeseables puede tener SINGULAIR?"), comuniquelo a su médico.

ZCudndo no se debe tomar SINGULAIR?
No tome SINGULAIR si usted o su hijo

» son alérgicos a cualquiera de sus componentes.

LQué debo decirle a mi médico {o profesional de salud) antes de usar SINGULAIR?
Comuniquele a su médico (o profesional de salud) cualquier problema médico o alergia que tenga

usted o su hijo actualmente o anteriormente.

t/so en niftos
Para nifos de 6 a 14 afos de edad, se dispone de comprimidos masticables de SINGULAIR de 5
mg. Para nifios de 2 a 5 afios de edad se dispone de comprimidos masticables de SINGULAIR de
4 mg y gréanulos orales de SINGULAIR de 4 mg. Para nifios de 6 meses a 2 afios de edad, se

<
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dispone de granulos orales de SINGULAIR de 4 mg. No se establecié la seguridad y efectividad de

SINGULAIR en nifios menores a 6 meses de edad.
Los estudios demostraron que SINGULAIR no afecta la tasa de crecimiento de los nifios.

Uso en embarazo y lactancia

Uso en embarazo
Las mujeres ‘embarazadas o que intentan quedar embarazadas, deben consultar con su médico
antes de tomar SINGULAIR.

{Uso en lactancia
Se desconcce si SINGULAIR se excreta en la leche humana, Debe consultar con su médico antes

de tomar SINGULAIR si esta amamantando o planifica amamantar.

LPuedo tomar SINGULAIR con otros medicamentos?

En general, SINGULAIR no interfiere con otros medicamentos que usted o su hijo pueda estar
tomando. Sin embargo, algunos medicamentos pueden afectar la forma de funcionamiento de
SINGULAIR, o SINGULAIR puede afectar la forma de funcionamiento de otros medicamentos. Es
importante que le comunique a su médico sobre todos los farmacos que usted o su hijo estén
usando o planean usar, incluyendo aquellos de venta fibre.

ZPuedo manejar u operar maquinarias mientras uso SINGULAIR?
No se prevé que SINGULAIR afecte su capacidad de conducir un vehiculo o de operar

magquinarias.

2Como debo tomar SINGULAIR?
Tome SINGULAIR una vez por dia con o sin alimentos, como le indique su médico.

+ |La dosis para adolescentes de 15 afios de edad y mayores para el tratamiento del asma y/o
rinitis alérgica es de un comprimido diario de 10 mg.

» La dosis para nifios de 6 a 14 afos de edad para el para el tratamiento del asma y/o rinitis
alérgica es de un comprimido masticable diario de 5 mg.

¢ La dosis para nifios de 2 a 5 afios de edad para el tratamiento del asma y/o rinitis alérgica es
de un comprimido masticable diario de 4 mg o un sobre diario de granulos crales de 4 mg.

s La dosis para nifios de 6 meses a 2 afios de edad para el tratamiento del asma y/o rinitis
alérgica perenne es de un sobre diaric de granules crales de 4 mg.

En pacientes con asma, tomar SINGULAIR una vez por dia, por la noche.

-
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En pacientes con rinitis alérgica, tomar SINGULAIR una vez por dia como lo indique su médico.

Es importante que continie tomando SINGULAIR por el tiempo gue le indicé su médico para
mantener el control de su asma o el de su hijo. SINGULAIR puede fratar su asma o el de su hijo
unicamente si usted o su hijo contintian tomandolo.

LEomo debo administrar los grénulos orales de SINGULAIR a mi hijo?
No abra el sobre hasta que esté listo para usarlo.

Los granulos orales de SINGULAIR se pueden administrar:

¢ Directamente en la boca;

» Disueltos en 1 cucharada (5 ml) de férmula para bebés o leche de madre, fria o a temperatura
ambiente;

¢« Mezclado con una cucharada de alimento blando (por ejemplo puré de manzana) frio o a
temperatura ambiente.

¢ Mezcle todo el contenido de granulos orales de SINGULAIR en una cucharada de alimento
blando fric o a temperatura ambiente, o con 1 cucharada de formula para bebés o leche de
madre fria o a temperatura ambiente, cuidando de mezclar toda la dosis con el alimento,
formula para bebés o leche de madre.

» Asegurese de que el nifio reciba la cuchara completa de granulos crales mezclados con el
alimento, férmula parar bebés o leche de madre en forma inmediata (dentro de los 15
minutos). IMPORTANTE: nunca almacene nada de granulos orales mezclados con alimente,
férmula para bebés o leche de madre para usar mas tarde.

Los granulos orales de SINGULAIR no estan previstos para disolverse en ningun otro liquido
diferente a formula para bebés o leche de madre. Sin embargo, su hijo puede tomar liquidos
después de tragar los granulos orales de SINGULAIR.

LQué debo hacer en caso de una sobredosis?

Contacte a su médico de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicoelogfa:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: {011} 4654- 6648/4658/7777.
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£ Qué debo hacer si yo o mi hijo salteamos una dosis?

Trate de tomar SINGULAIR como se le indico. Sin embargo, si usted o su hijo saltean una dosis,
solo retome el esquema habitual de un comprimido o sobre por dia.

2Qué efectos indeseables puede tener SINGULAIR?

Cualguier medicamento puede tener efectos indeseables o desfavorables, llamados efectos
colaterales. SINGULAIR es generaimente bien tolerado. En estudio, los efectos que se informaron
con mayor frecuencia fueron dolor abdominal, dolor de cabeza, sed, diarrea, hiperactividad, asma,
piel escamosa y con picazon, y erupcion. Estos efectos fueron habitualmente leves y ocurrieron
con la misma frecuencia en pacientes tratados con SINGULAIR o placebo (una pildora sin
medicacion).

Ademas, se informo lo siguiente:

» Infeccién respiratoria superior

+ Aumento de la tendencia al sangrado

» Reacciones alérgicas [incluyendo hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta (lo que
puede causar dificultad para respirar o tragar), urticaria, erupcion y picazon]

e Cambios relacionados con el comportamiento y el humor [agitacién, incluyendo
comportamiento agresivo u hostilidad, depresién, descrientacion, alteracion de la atencién,
alteracion del suefio, sensacion de ansiedad, alucinaciones, insomnio, irritabilidad, alteracién
de la memoria, inquietud, sonambulismo, pensamientos y acciones suicidas, temblor]

+ Mareo, somnolencia, nerviosismo/aturdimiento, muy infrecuente convulsiones

» Palpitaciones

¢ Sangrado nasal, edema (inflamacion) de los pulmones

¢ Diarrea, dispepsia, nduseas, vomitos

¢ Hepatitis

¢ Hematomas, reacciones severas en piel (eritema multiforme) que pueden ocurrir sin
advertencia

« Dolor articular, dolor muscular y calambres musculares

« Debilidad/cansancio

¢ Hinchazén

» Fiebre
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Comuniquele a su médico o farmacéutico si usted o su hijo desarrollan cualquier sintoma no

habitual, o si algun sintoma conocido continlia o empeora.

Coémo puedo saber mis sobre SINGULAIR y la afeccibn para la cual se me indic6?

Usted puede obtener mas informacidén de su médico o farmacéutico, que tienen informaciéon mas
detallada sobre SINGULAIR y su afeccién.

ZCudnto tiempo debo gquardar este medicamento?

No use este medicamento después de la fecha que se indica en el envase.

LComo se debe almacenar SINGULAIR?

Manténgalo a temperatura ambiente en un lugar sece.
~ Mantenga todos los medicamentos lejos de los nifios, en forma segura.

Ultima revision ANMAT... ...
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