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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Montelukast dura 10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthélt 10 mg Montelu-
kast als Montelukast-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Filmtablette enthalt 0,0028 mg Gelb-
orange S, Aluminiumsalz (E110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Blaue, runde, bikonvexe Filmtablette mit
abgeschragten Kanten mit der Pragung
,MQO* Uber ,10° auf der einen und ,M* auf
der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Montelukast dura ist angezeigt als Zusatz-
behandlung bei Patienten, die unter einem
leichten bis mittelgradigen persistierenden
Asthma leiden, das mit einem inhalativen
Kortikoid nicht ausreichend behandelt und
das durch die bedarfsweise Anwendung
von kurz wirksamen Beta-Sympathomime-
tika nicht ausreichend unter Kontrolle ge-
bracht werden kann. Bei den Patienten, fr
die Montelukast dura bei Asthma angezeigt
ist, kdnnen die Filmtabletten auch die Symp-
tome einer saisonalen allergischen Rhinitis
lindern.

Montelukast dura ist auch angezeigt zur
Vorbeugung von Belastungsasthma, dessen
Uberwiegende Komponente die durch kor-
perliche Belastung ausgeléste Broncho-
konstriktion darstellt.

Montelukast dura 10 mg Filmtabletten ist
angezeigt zur Behandlung von Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 15 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung fur Erwachsene
und Jugendliche ab 15 Jahren mit Asthma
oder mit allergischer Rhinitis und Asthma
betragt eine 10 mg-Filmtablette taglich am
Abend.

Montelukast dura sollte nicht zusammen
mit anderen Arzneimitteln mit demselben
Wirkstoff (Montelukast) angewendet wer-
den.

Allgemeine Hinweise: Die Wirkung von
Montelukast auf die Asthmasymptomatik
setzt bereits nach einem Tag ein. Montelu-
kast dura kann zu den Mahizeiten oder un-
abhéngig davon eingenommen werden. Die
Patienten sind anzuweisen, die Therapie mit
Montelukast sowohl bei Beschwerdefreiheit
als auch wéahrend einer Verschlechterung
der Asthmasymptomatik fortzusetzen.

Bei alteren Patienten oder bei Patienten mit
Niereninsuffizienz oder leichter bis maBig-
gradiger Leberinsuffizienz muissen keine
Dosisanpassungen vorgenommen werden.
FUr Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
liegen keine Erfahrungen vor. Die Dosierung
ist fur mannliche und weibliche Patienten
gleich.
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Kinder und Jugendliche

Geben Sie Montelukast dura 10 mg Film-
tabletten keinen Kindern unter 15 Jahren.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Monte-
lukast 10 mg Filmtabletten ist flr Kinder un-
ter 15 Jahren nicht nachgewiesen.

Es stehen andere Darreichungsformen von
Montelukast und andere Wirkstérken zur
Verflgung. Zur Behandlung von Kindern
von 2 bis 5 Jahren und 6 bis 14 Jahren
stehen Kautabletten mit 4 mg respektive
5 mg Montelukast zur Verflgung. Ein Gra-
nulat mit 4 mg steht moglicherweise als
Darreichungsform fur Kinder im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren zur Verflgung.

Montelukast dura und andere Behand-
lungsformen bei Asthma:

Wenn die Behandlung mit Montelukast als
Zusatzbehandlung zu einem inhalativen Kor-
tikosteroid angewendet wird, sollte nicht ab-
rupt erstzweise auf inhalative Kortikosteroide
umgestellt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Montelukast kann unabhéngig von der Nah-
rungsaufnahme eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Montelukast,
Gelborange S oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Patienten sind anzuweisen, orales
Montelukast niemals zur Behandlung eines
akuten Asthmaanfalls einzusetzen. Die Pa-
tienten sollten eine geeignete Notfallmedi-
kation stets mit sich flihren. Bei Auftreten
eines Asthmaanfalls sollte ein kurz wirksa-
mer inhalativer Beta-Agonist angewendet
werden. Falls der Patient diesen haufiger
als Ublich anwenden muss, sollte er so bald
wie moglich einen Arzt aufsuchen.

Von einem inhalativen oder oralen Kortikoid
soll nicht abrupt ersatzweise auf Montelu-
kast umgestellt werden.

Es liegen keine Daten vor, die belegen,
dass unter der zuséatzlichen Therapie mit
Montelukast orale Kortikosteroide reduziert
werden kénnen.

In seltenen Fallen kann bei Patienten unter
der Therapie mit Antiasthmatika, einschlieB-
lich Montelukast, eine systemische Eosino-
philie, manchmal mit klinischen Zeichen ei-
ner Vaskulitis wie bei Churg-Strauss-Syn-
drom auftreten, ein Krankheitsbild, das hau-
fig mit systemischen Steroiden behandelt
wird. Diese Falle waren manchmal mit der
Reduktion oder dem Absetzen einer oralen
Kortikoidtherapie assoziiert.

Obwohl ein urséachlicher Zusammenhang mit
Leukotrien-Rezeptorantagonismus nicht be-
stétigt wurde, sollten Arzte bei ihren Patien-
ten sorgfaltig auf das Auftreten einer Eosi-
nophilie, eines vaskularen Exanthems, Ver-
schlechterung der pulmonalen Sympto-
matik, kardialer Komplikationen und/oder
Neuropathien achten. Patienten, die diese
Symptome entwickeln, sollten erneut unter-
sucht und deren Therapie Uberprift werden.

Die Behandlung mit Montelukast &ndert
nichts daran, dass Patienten mit Acetylsalicyl-
saure-sensitivem Asthma vermeiden sollten,
Acetylsalicylséure oder andere nicht-stero-
idale Antiphlogistika einzunehmen.

Nach der Einnahme von Montelukast wur-
den bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern neuropsychiatrische Ereignisse be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten und
Arzte sollen auf neuropsychiatrische Ereig-
nisse achten. Patienten und/oder Pflege-
personal sollen angewiesen werden, den
Arzt zu informieren, wenn derartige Veran-
derungen auftreten. Die Fortfuhrung einer
Therapie mit Montelukast soll nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung durch ver-
schreibende Personen erfolgen, wenn der-
artige Ereignisse auftreten.

Montelukast dura enthélt Gelborange S,
Aluminiumsalz (E110) (s. Nebenwirkungen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Montelukast kann zusammen mit routine-
maBig zur Prophylaxe und Dauerbehand-
lung von Asthma eingesetzten Therapien
angewendet werden. In Wechselwirkungs-
studien mit anderen Arzneimitteln hatte die
empfohlene therapeutische Dosis von Mon-
telukast keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik folgender Substan-
zen: Theophyllin, Prednison, Prednisolon,
orale Kontrazeptiva (Ethinylestradiol/Noret-
hindron 35/1), Terfenadin, Digoxin und War-
farin.

Die fUr Montelukast errechnete Flache unter-
halb der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) war bei gleichzeitiger Gabe von Phe-
nobarbital um ca. 40% vermindert. Da
Montelukast durch CYP 3A4, 2C8 und
2C9 metabolisiert wird, ist — besonders bei
Kindern — Vorsicht angebracht, wenn Mon-
telukast gleichzeitig mit Arzneimitteln ange-
wendet wird, welche die Aktivitat von
CYP 3A4, 2C8 und 2C9 induzieren. Dazu
gehdren Substanzen wie Phenytoin, Pheno-
barbital und Rifampicin.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mon-
telukast ein potenter CYP 2C8-Inhibitor ist.
Daten einer Kklinischen Interaktionsstudie
mit Montelukast und Rosiglitazon (ein re-
prasentatives Testsubstrat flr vorwiegend
Uber CYP 2C8 metabolisierte Arzneimittel)
zeigten, dass Montelukast CYP 2C8 in vivo
nicht hemmt. Daher wird nicht erwartet,
dass Montelukast deutlich den Metabolis-
mus von Arzneimitteln hemmt, die Uber
dieses Enzym metabolisiert werden (z.B.
Paclitaxel, Rosiglitazon, Repaglinid).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mon-
telukast ein Substrat von CYP 2C8, und in
geringerem AusmaB von 2C9 und 3A4, ist.
In einer klinischen Wechselwirkungsstudie
mit Montelukast und Gemfibrozil (ein Inhibi-
tor sowohl von CYP 2C8 als auch von 2C9)
erhdhte Gemfibrozil die systemische Expo-
sition von Montelukast um das 4,4-fache.
Es ist keine routinemaBige Dosisanpassung
von Montelukast bei gleichzeitiger Gabe von
Gemfibrozil oder anderen potenten Inhibi-
toren von CYP 2C8 erforderlich, aber der
Arzt sollte sich Uber die Mdglichkeit ver-
mehrten Auftretens von Nebenwirkungen
bewusst sein.
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Basierend auf In-vitro-Daten werden keine
klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen mit
weniger potenten Inhibitoren von CYP 2C8
(z. B. Trimethoprim) erwartet. Die gleichzei-
tige Gabe von Montelukast mit Itraconazol,
einem potenten Inhibitor von CYP 3A4, fUhrte
zu keinem signifikanten Anstieg in der sys-
temischen Exposition von Montelukast.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tierstudien zeigten im Hinblick auf die
Schwangerschaft oder die embryonale/fd-
tale Entwicklung keine schadlichen Wirkun-
gen.

Begrenzte Daten aus den verfugbaren Da-
tenbanken Uber Schwangerschaften legen
keine Kausalbeziehung zwischen der Ein-
nahme von Montelukast dura und Missbil-
dungen (z.B. GliedmaBendefekte), die im
Rahmen der weltweiten Erfahrungen nach
Markteinflhrung selten berichtet wurden,
nahe.

Montelukast dura darf wahrend der Schwan-
gerschaft nur eingenommen werden, wenn
es als eindeutig erforderlich erachtet wird.

Stillzeit

Studien an Ratten zeigten, dass Montelu-
kast in die Milch abgegeben wird (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Monte-
lukast/Metaboliten in die menschliche Mut-
termilch abgegeben werden.

Montelukast dura darf wahrend der Stillzeit
nur eingenommen werden, wenn es als ein-
deutig erforderlich erachtet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Montelukast hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Allerdings wurde von ein-
zelnen Patienten Uber Benommenheit oder
Schwindel berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Montelukast wurde in klinischen Studien wie
folgt untersucht:

¢ 10 mg-Fimtabletten bei ca. 4.000 Erwach-
senen und Jugendlichen ab 15 Jahren mit
Asthma

¢ 10 mg Filmtabletten bei ca. 400 Erwach-
senen und Jugendlichen ab 15 Jahren
mit saisonaler allergischer Rhinitis und
Asthma

e 5 mg Kautabletten bei ca. 1.750 Kindern
zwischen 6 und 14 Jahren mit Asthma

Folgende arzneimittelbedingte Nebenwir-
kungen wurden im Rahmen klinischer Stu-
dien von Asthmapatienten unter Montelu-
kast haufig (= 1/100, < 1/10) und héaufiger
als unter Placebo berichtet:

Siehe Tabelle

In den Verlangerungsphasen klinischer Pru-
fungen mit einer reduzierten Anzahl erwach-
sener Patienten (Dauer bis zu 2 Jahren fir
Erwachsene und bis zu 12 Monaten fur pa-
diatrische Patienten zwischen 6 und 14 Jah-
ren) kam es zu keiner Anderung des Sicher-
heitsprofils.

Systemorganklasse
ab 15 Jahren

Erwachsene und Jugendliche | Kinder und Jugendliche

(zwei 12-wochige Studien;

6 bis 14 Jahre alt
(eine 8-wochige Studie;

Gastrointestinaltrakts

n = 795) n = 201)
(zwei 56-wochige Studien;
n = 615)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Bauchschmerzen

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen:

Nebenwirkungen, die nach der Marktein-
fUhrung berichtet wurden, sind in der Ta-
belle auf Seite 3 nach Organklassen und
Nebenwirkungen aufgelistet. Die Haufig-
keitskategorie wurde auf Grundlage rele-
vanter klinischer Studien geschétzt.

Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen Klinischer Prifungen bei Patien-
ten mit chronischem Asthma wurde Monte-
lukast in Dosierungen von bis zu 200 mg/
Tag Uber 22 Wochen bzw. in Kurzzeitstu-
dien in Dosierungen von bis zu 900 mg/Tag
ca. eine Woche lang gegeben. Kilinisch re-
levante Nebenwirkungen waren dabei nicht
zu verzeichnen.

Nach Markteinfiihrung und im Rahmen kli-
nischer Studien wurden akute Uberdosie-
rungen mit Montelukast berichtet. Darunter
sind Berichte Uber Erwachsene und Kinder
mit einer Dosis bis zu einer Héhe von
1.000 mg (ca. 61 mg/kg fur ein Kind von
42 Monaten). Die beobachteten klinischen
Befunde und Laborbefunde entsprachen
dem Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen
und Kindern. In den meisten Berichten zu
Uberdosierungen wurden keine Nebenwir-
kungen beobachtet.

Symptome einer Uberdosierung

Die am héaufigsten aufgetretenen Nebenwir-
kungen entsprachen dem Sicherheitsprofil
von Montelukast und umfassten Bauch-
schmerzen, Schiafrigkeit, Durst, Kopfschmer-
zen, Erbrechen und psychomotorische Hy-
peraktivitat.

MaBnahmen bei einer Uberdosierung
Spezifische Angaben zur Behandlung einer
Uberdosierung mit Montelukast liegen nicht
vor. Es ist nicht bekannt, ob Montelukast
peritoneal- oder hdmodialysierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Leukotrienrezeptor-Antagonisten,
ATC-Code: RO3DCO03

Wirkmechanismus

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTC,, LTD, und
LTE,) handelt es sich um wirksame, u.a.
von Mastzellen und eosinophilen Granulo-
zyten freigesetzte, entzindungsférdernde
Eikosanoide. Diese wichtigen asthmabe-
glnstigenden Mediatoren binden an die
Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren (CysLT). Der
CysLT-Typ-1-Rezeptor (CysLT;) findet sich
in den Atemwegen des Menschen (einschlief3-
lich der glatten Muskelzellen und der Ma-
krophagen) und anderen proinflammatori-
schen Zellen (u.a. eosinophile Granulozy-
ten und bestimmte Knochenmarkstamm-
zellen). CysLTs wurden mit der Pathophy-
siologie von Asthma und allergischer Rhinitis
in Zusammenhang gebracht. Bei Asthma
gehdren zu den leukotrienvermittelten Wirkun-
gen u.a. Verengung der Bronchien, Schleim-
sekretion, GefaBpermeabilitat und Anreiche-
rung von eosinophilen Granulozyten. CysLTs
werden bei der allergischen Rhinitis nach
der Allergenexposition von der Nasen-
schleimhaut sowohl wahrend der Frih- als
auch der Spéatreaktion freigesetzt und ste-
hen in Zusammenhang mit Symptomen der
allergischen Rhinitis. Es wurde gezeigt,
dass eine intranasale Provokation mit
CyslLTs den nasalen Atemwegswiderstand
erhéht und die Symptome der nasalen Ob-
struktion verstéarkt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Montelukast handelt es sich um eine
oral wirksame Substanz, die mit hoher Affi-
nitat und Selektivitat an CysLT-Rezeptoren
bindet. In klinischen Studien bewirkte be-
reits eine Dosis von 5 mg Montelukast eine
Hemmung der durch LTD, hervorgerufenen
Bronchokonstriktion. Nach oraler Gabe war
eine Bronchodilatation innerhalb von 2 Stun-
den nachweisbar. Hierbei handelt es sich um
einen zur bronchospasmolytischen Wirkung
von Beta-Agonisten additiven Effekt. Unter
der Therapie mit Montelukast konnte eine
Hemmung sowohl der Friih- als auch Spat-
reaktion nach Allergenprovokation erzielt
werden. Sowohl bei Erwachsenen als auch
bei Kindern bewirkte Montelukast im Ver-
gleich zu Placebo eine Senkung der eosi-
nophilen Granulozyten im peripheren Blut.
In einer weiteren Studie war unter der Be-
handlung mit Montelukast eine signifikante
Reduktion der eosinophilen Granulozyten
in den Atemwegen (gemessen im Sputum)
und im peripheren Blut bei gleichzeitiger
Verbesserung der asthmaspezifischen Ziel-
kriterien nachzuweisen.
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Funktionsstérungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeits-
angabe*

Infektionen und parasitare | Infektion der oberen Atemwegef Sehr haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes | erhdhte Blutungsneigung Selten
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Gelegentlich
Immunsystems Anaphylaxie

eosinophile Leberinfiltrate Sehr selten
Psychiatrische Abnorme Traume einschlieBlich Alptréaume, Gelegentlich
Erkrankungen Schlaflosigkeit, Schlafwandeln, Angstlichkeit,

Agitation einschlieBlich aggressives oder feind-

seliges Verhalten, Depression, psychomotori-

sche Hyperaktivitat (einschlieBlich Reizbarkeit,

Ruhelosigkeit, Tremors)

Aufmerksamkeitsstérung, eingeschranktes Selten

Erinnerungsvermégen

Halluzinationen, Desorientierung, suizidale Sehr selten

Gedanken und Handlungen (Suizidalitat),

Dysphemie
Erkrankungen des Schwindel, Benommenheit, Parasthesie/ Gelegentlich
Nervensystems Hypasthesie, Krampfanfalle
Herzerkrankungen Palpitationen Selten
Respiratorische, thorakale | Nasenbluten Gelegentlich
und mediastinale Churg-Strauss-Syndrom (CSS) Sehr selten

(siehe Abschnitt 4.4), Pulmonale Eosinophilie

Erkrankungen des

Durchfallf, Ubelkeitt, Erbrechent Haufig

Gastrointestinaltrakts

Mundtrockenheit, Dyspepsie Gelegentlich
Leber- und Erhéhung der Serum-Transaminasen Haufig
Gallenerkrankungen (ALT [GRP], AST [GOT))
Hepatitis (einschlieBlich cholestatische, Sehr selten
hepatozellulare und gemischte Formen von
Leberschadigung)
Erkrankungen der Haut Ausschlagt Haufig
und des Unterhautzell- Bluterguss, Nesselsucht, Juckreiz Gelegentlich
gewebes —
Angiotdem Selten
Erythema nodosum, Erythema multiforme Sehr selten

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Arthralgie, Myalgie einschlieBlich Muskelkrampfe | Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen | Pyrexiet

Haufig

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schwéche/Mudigkeit, Unwohlsein, Odeme

Gelegentlich

Haufigkeitsangabe: FUr jede Nebenwirkung definiert durch die in Datenbanken zu klinischen

Studien berichtete Haufigkeit: Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000).

T Diese Nebenwirkung wurde sehr haufig bei Patienten berichtet, die Montelukast erhielten,
und auch sehr haufig bei Patienten, die Placebo in klinischen Studien erhielten.

+ Diese Nebenwirkung wurde haufig bei Patienten berichtet, die Montelukast erhielten, und
auch haufig bei Patienten, die Placebo in klinischen Studien erhielten.

§ Haufigkeitsangabe: Selten

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Kklinischen Prifungen an Erwachsenen
konnte unter der einmal taglichen Gabe von
10 mg Montelukast im Vergleich zu Placebo
eine signifikante Verbesserung folgender
Parameter erzielt werden: forciertes exspi-
ratorisches Volumen (FEV4) am Morgen
(10,4 % vs. 2,7 % Verdnderung zum Aus-
gangswert), morgendlicher Peak-Flow-Wert
(PEF) (24,5 I/min vs. 3,3 I/min Veranderung
zum Ausgangswert) sowie eine signifikante
Senkung des Bedarfs an Beta-Agonisten
(-26,1% vs. —4,6 % Veranderung zum Aus-
gangswert). Ferner beurteilten die Patien-
ten die Verbesserung der Asthmasympto-
matik tagsUber und wahrend der Nacht
unter Montelukast signifikant glinstiger als
unter Placebo.
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In Studien an Erwachsenen konnte gezeigt
werden, dass unter Montelukast die Klini-
sche Wirkung von inhalativen Kortikoiden
verstarkt werden kann (% Verénderung
zum Ausgangswert fur inhalatives Beclo-
metason in Kombination mit Montelukast
vs. Beclometason fur FEV;: 5,43 % vs. 1,04 %
bzw. Bedarf an B-Agonisten: —8,70% vs.
+2,64 %). Verglichen mit inhalativem Be-
clometason (200 pg zweimal taglich mittels
Inhalationshilfe) konnte flr Montelukast zwar
ein initial rascheres Ansprechen auf die
Therapie nachgewiesen werden, jedoch
war der Therapieeffekt unter Beclometason
Uber die gesamte zwdlfwdchige Studien-
dauer im Durchschnitt gréBer (% Verande-
rung zum Ausgangswert fir Montelukast

vs. Beclometason fir FEV4: 7,49% vs. 13,3%
bzw. Bedarf an B-Agonisten: —28,28 % vs.
—-43,89 %). Allerdings erreichte ein hoher
Prozentsatz der mit Montelukast behandel-
ten Patienten ahnliche klinische Resultate wie
die mit Beclometason behandelten Patien-
ten. So erzielten 50 % der mit Beclometason
und 42 % der mit Montelukast behandelten
Patienten im Vergleich zum Ausgangswert
eine Verbesserung des FEV, von ca. 11%
und mehr.

In einer klinischen Studie bewirkten 10 mg-
Montelukast-Tabletten einmal taglich bei
Asthmapatienten (Erwachsene und Jugend-
liche ab 15 Jahren) mit saisonaler allergi-
scher Rhinitis im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante Verbesserung des
téaglichen Symptomen-Scores von Rhinitis-
beschwerden. Der tagliche Symptomen-
Score von Rhinitisbeschwerden ist der
Durchschnitt des Symptomen-Scores von
Nasenbeschwerden am Tag (Mittelwert aus
Nasenobstruktion, Rhinorrhd, Niesen und
Nasenjucken) und des Symptomen-Scores
in der Nacht (Mittelwert aus Nasenobstruk-
tion beim Aufwachen, Einschlafschwierig-
keiten und mehrmaligem Aufwachen in der
Nacht). Die allgemeine Beurteilung der al-
lergischen Rhinitis durch die Patienten und
Arzte wurde im Vergleich zu Placebo signi-
fikant verbessert. Die Beurteilung der Wirk-
samkeit bei Asthma war kein Priméarziel
dieser Studie.

Im Rahmen einer achtwdchigen klinischen
Studie an Kindern zwischen 6 und 14 Jah-
ren konnte unter der einmal taglichen Gabe
von 5 mg Montelukast im Vergleich zu Pla-
cebo eine signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion (FEV4: 8,71 % vs. 4,16 %
Veranderung zum Ausgangswert, des mor-
gendlichen PEF: 27,9 I/min vs. 17,8 I/min
Veranderung zum Ausgangswert) und eine
Senkung des Bedarfs an -Agonisten (-11,7 %
vs. +8,2% Veréanderung zum Ausgangswert)
erzielt werden.

In einer 12-wdchigen Studie an Erwachse-
nen war eine signifikante Reduktion der
belastungsinduzierten Bronchokonstriktion
(exercise induced bronchoconstriction, EIB)
nachweisbar (maximaler Abfall des FEV;:
22,33% unter Montelukast vs. 32,40 %
unter Placebo; Erholungszeit bis zum Errei-
chen von mindestens 95% des FEV, vor
Belastung: 44,22 min vs. 60,64 min). Die-
ser Effekt blieb Uber die gesamte 12-wo-
chige Studiendauer unverandert bestehen.
Eine Reduktion der EIB konnte ebenso in
einer Kurzzeitstudie an Kindern nachgewie-
sen werden (maximaler Abfall des FEV;:
18,27 % vs. 26,11 %; Erholungszeit bis zum
Erreichen von mindestens 95 % des FEV,
vor Belastung: 17,76 min vs. 27,98 min).
Die Messung erfolgte in beiden Studien je-
weils zum Ende des einmal téglichen Dosie-
rungsintervalls.

Bei Acetylsalicylséure-sensitiven Asthma-
patienten, die zusatzlich mit inhalativen und/
oder oralen Kortikoiden behandelt wurden,
konnte unter der Therapie mit Montelukast
eine signifikante Verbesserung asthmaspe-
zifischer Zielkriterien im Vergleich zu Pla-
cebo erreicht werden (FEV4: 8,55% vs.
—-1,74% Veréanderung zum Ausgangswert
und Senkung des Bedarfs an B-Agonisten:
—27,78% vs. 2,09 % Veranderung zum Aus-
gangswert).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften eine Dosisanpassung notwendig ist. Fir Pa- Natriumdodecylsulfat

tienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-

Hochdisperses Siliciumdioxid

Resorption B ; : .

Nach oraler Gabe wird Montelukast rasch Egtgi:oﬁgr? rgaiei)\:fr?voifgjksgf \r/r:fkokl FilmUberzug:
resorbiert. Flr die 10 mg-Filmtablette wird Unter hohen Dosierungen von Montelukast Polydextrose
der mittlere Plasmaspitzenspiegel (Cra bei (20- und 60fach tiber der fiir Erwachsene Titandioxid
ntichternen Erwachsenen 3 Stunden (Trzy) empfohlenen Dosis) war eine Senkung der Hypromellose
nach der Einnahme erreicht. Die bei durch- Theophyllin-Plasmakonzentration zu beob- Triacetin

schnittlich 64 % liegende orale Bioverflg-
barkeit und C,. bleiben von einer Stan-
dardmahlzeit unbeeinflusst. Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von Montelukast wur-
den in klinischen Prtfungen nachgewiesen,
in denen die 10 mg-Filmtablette unabhangig
von den Mahizeiten eingenommen wurde.

Fur die 5-mg-Kautablette wird Cy,a, bei ntich-
ternen Erwachsenen innerhalb von 2 Stun-
den nach der Einnahme erreicht. Die orale
Bioverflgbarkeit liegt im Mittel bei 73 % und
sinkt durch eine Standardmahizeit auf 63 %.

Verteilung

Montelukast liegt zu mehr als 99 % an Plas-
maeiweil3 gebunden vor. Das Verteilungs-
volumen von Montelukast betragt im Steady
State durchschnittlich 8—11 I. Untersuchun-
gen an Ratten mit radioaktiv markiertem
Montelukast wiesen auf einen minimalen
Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke hin.
DarUber hinaus waren die Konzentrationen
an radioaktiv markiertem Material 24 Stun-
den nach der Gabe in allen anderen Gewe-
ben minimal.

Biotransformation

Montelukast wird in groBem Umfang ver-
stoffwechselt. In Studien mit therapeutischen
Dosen liegen im Steady State die Plasma-
konzentrationen der Metaboliten von Mon-
telukast unterhalb der Nachweisgrenze. Dies
trifft sowohl fir Erwachsene als auch far
Kinder zu.

Cytochrom P450 2C8 ist das vorrangige

achten. Dieser Effekt war nicht unter der
empfohlenen Dosis von einmal taglich 10 mg
feststellbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Toxizitatsstudien wur-
den geringfligige Laborwertverdnderungen
von ALT (GPT), Glucose, Phosphat und Tri-
glyzeriden im Serum beobachtet, die rever-
sibel waren. Bei Tieren traten als Neben-
wirkungen vermehrter Speichelfluss, gastro-
intestinale Symptome, weiche Stiihle und
Stérungen des lonengleichgewichts auf.
Dies wurde bei Dosierungen, die Uber dem
17fachen der systemischen Exposition der
klinischen Dosis lagen, beobachtet. Bei Af-
fen traten diese Nebenwirkungen bei einer
Dosierung von 150 mg/kg/Tag (entsprechend
dem > 232fachen der systemischen Expo-
sition der therapeutischen Dosis) auf.

Montelukast beeintrachtigte in tierexperi-
mentellen Studien weder die Fruchtbarkeit
noch die Fortpflanzungsleistung bei einer
systemischen Exposition, die diejenige einer
therapeutischen Dosis um mehr als das
24fache Ubertraf. Bei den Jungtieren wurde
in der Studie zum Einfluss auf die Frucht-
barkeit von weiblichen Ratten eine leichte
Gewichtsabnahme festgestellt. Dabei be-
trug die Dosis 200 mg/kg/Tag (> 69fache
der systemischen Exposition einer thera-
peutischen Dosis). In Studien an Kaninchen

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Macrogol 400

Macrogol 800

Gelborange S,Aluminiumsalz (E110)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in
einer Faltschachtel mit 10, 20, 50 und

100 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Mylan Germany GmbH

Enzym bei der Metabolisierung von Monte- wurde haufiger eine unvollstandige Ver- Ldtticher StraBe 5
lukast. AuBerdem konnen CYP 3A4 und knécherung beobachtet als bei den unbe- 53842 Troisdorf
2C9 einen geringfligigen Beitrag zur Meta- handelten Kontrolltieren. Die systemische Mitvertrieb:

bolisierung leisten, obwohl gezeigt wurde,
dass Itraconazol, ein Inhibitor von CYP 3A4,
bei gesunden Testpersonen, die 10 mg
Montelukast taglich erhielten, keine phar-
makokinetischen Variablen von Montelu-
kast, veranderte. Auf der Grundlage weite-
rer Ergebnisse aus In-vitro-Untersuchun-
gen an menschlichen Leber-Mikrosomen
werden Cytochrom P450 3A4, 2C9, 1A2,
2A6, 2C19 und 2D6 durch therapeutische
Plasmakonzentrationen von Montelukast nicht
gehemmt.

Der Anteil der Metaboliten an der therapeu-
tischen Wirkung von Montelukast ist ver-
nachléssigbar.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Montelukast be-
tragt bei gesunden Erwachsenen im Mittel
45 ml/min. Nach einer oral gegebenen Do-
sis von radioaktiv markiertem Montelukast
wurden 86 % der Radioaktivitét in den funf
Tage lang gesammelten Fazes und < 0,2 %
im Urin wieder gefunden. Diese Ergebnisse
und die Abschéatzung der oralen Bioverflg-
barkeit von Montelukast sprechen dafir, dass
Montelukast und seine Metaboliten nahezu
ausschlieBlich biliar ausgeschieden werden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten
Bei alteren Patienten sowie bei Patienten
mit leichter bis maBiggradiger Leberinsuffi-
zienz sind Dosisanpassungen nicht erfor-
derlich. Erfahrungen bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz liegen nicht vor. Da Montelu-
kast und seine Metaboliten biliar ausge-
schieden werden, ist nicht zu erwarten, dass

6.

Exposition lag dabei Uber dem 24fachen
der einer therapeutischen Dosis. Bei Ratten
wurden keine Abnormalitédten beobachtet.
Es wurde gezeigt, dass Montelukast die
Plazentaschranke passiert und in die Mut-
termilch bei Tieren Ubergeht.

Bei Mausen und Ratten wurden nach oraler
Einmalgabe von Montelukast-Natrium in
einer Dosierung von bis zu 5.000 mg/kg KG
(15.000 mg/m2 KOF bei M&usen bzw.
30.000 mg/m2 KOF bei Ratten), der héchs-
ten gepruften Dosis, keine letalen Ausgange
beobachtet. Diese Dosis entsprach dem
25.000fachen der empfohlenen humanthe-
rapeutischen Tagesdosis flr Erwachsene
(bei einem Korpergewicht von 50 kg).
Montelukast erwies sich bei Mausen als
nicht phototoxisch fur UVA, UVB oder
sichtbare Lichtspektren in Dosierungen bis
zu 500 mg/kg/Tag (ca. > 200fach basie-
rend auf der systemischen Exposition).

Montelukast wirkte weder in In-vitro- und
In-vivo-Tests mutagen noch induzierte es
bei Nagetieren Tumoren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
77238.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

16.09.2010/30.07.2013

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022724-85302
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