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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Montelukast Aurobindo 10 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Montelukast-
Natrium, entsprechend 10 mg Montelu-
kast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 88,62 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Beigefarbene, abgerundete quadra-
tische Filmtabletten mit der Pragung
L,X“ auf der einen Seite und ,,54“ auf
der anderen Seite.

Die Filmtabletten haben einen Durch-
messer von 8,1 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Montelukast ist angezeigt als Zusatz-
therapie zur Asthmabehandlung bei
Patienten mit leichtem bis mittel-
gradigem persistierendem Asthma,
das mit inhalativen Kortikosteroiden
nur unzureichend kontrolliert wird
und bei denen ,bei Bedarf* ange-
wendete, kurz wirkende -Agonisten
eine unzureichende klinische Asthma-
kontrolle bewirken. Bei den asthma-
tischen Patienten, bei denen Monte-
lukast bei Asthma angezeigt ist, kann
Montelukast auch die Symptome
einer saisonalen allergischen Rhinitis
lindern.

AuBerdem ist Montelukast zur Pro-
phylaxe von Asthma angezeigt, bei
dem die vorherrschende Kompo-
nente eine belastungsinduzierte Bron-
chokonstriktion ist.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fir Erwachsene
und Jugendliche ab 15 Jahren mit
Asthma oder mit Asthma und gleich-
zeitiger allergischer Rhinitis betragt
eine 10-mg-Filmtablette taglich, die
abends einzunehmen ist.

Allgemeine Empfehlungen

Die therapeutische Wirkung von
Montelukast auf die Parameter der
Asthmakontrolle setzt innerhalb eines
Tages ein. Montelukast kann unab-
héngig von den Mahlzeiten einge-
nommen werden. Die Patienten sind
anzuweisen, die Einnahme von Mon-
telukast auch dann fortzusetzen,
wenn das Asthma unter Kontrolle ist,
sowie auch in Phasen einer Ver-
schlechterung des Asthmas. Monte-
lukast sollte nicht zusammen mit an-
deren Arzneimitteln mit dem gleichen

20240306/V01

4.3

4.4

Wirkstoff (Montelukast) angewendet
werden.

Bei alteren Patienten sowie bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz oder
mit leichter bis mittelschwerer Ein-
schréankung der Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
Fur Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion liegen keine
Daten vor. Die Dosierung ist fir mann-
liche und weibliche Patienten gleich.

Behandlung mit Montelukast in Ver-
bindung mit anderen Behandlungs-
formen des Asthmas

Montelukast kann zu einem bereits
bestehenden Therapieregime des
Patienten hinzugegeben werden.

Inhalative Kortikosteroide

Montelukast kann als Zusatzbehand-
lung bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen mit inhalativen Kortiko-
steroiden und ,,bei Bedarf* angewen-
deten, kurz wirkenden -Agonisten
nur eine unzureichende klinische Kon-
trolle erreicht wird. Inhalative Kortiko-
steroide sollten nicht abrupt durch
Montelukast ersetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Geben Sie Montelukast 10 mg Film-
tabletten keinen Kindern, die unter
15 Jahren sind. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Montelukast 10 mg
Filmtabletten ist flir Kinder unter
15 Jahren nicht nachgewiesen.

Fir Kinder im Alter von 2-5 Jahren
sind 4 mg Kautabletten erhaltlich.

Fir Kinder im Alter von 6-14 Jahren
sind 5 mg Kautabletten erhaltlich.

Fir Kinder im Alter von 6 Monaten bis
5 Jahren ist 4 mg Granulat erhaltlich.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Die Patienten sind anzuweisen, orales
Montelukast niemals zur Behandlung
eines akuten Asthmaanfalls einzu-
setzen und ihre Ubliche, dafir vorge-
sehene Notfallmedikation stets griff-
bereit mit sich zu fihren. Bei Auftre-
ten eines akuten Asthmaanfalls sollte
ein kurz wirkender, inhalativer Beta-
Agonist angewendet werden. Falls
die Patienten mehr Inhalationen des
kurz wirkenden, inhalativen Beta Ago-
nisten anwenden mussen als Ublich,
sollten sie sich so bald wie moglich
von ihrem Arzt beraten lassen.

Inhalative oder orale Kortikosteroide
sollten nicht abrupt durch Montelu-
kast ersetzt werden.

In seltenen Fallen kann bei Patienten
unter der Therapie mit Antiasthmatika
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einschlieBlich Montelukast eine sys-
temische Eosinophilie, manchmal mit
klinischen Zeichen einer Vaskulitis
wie beim Churg-Strauss-Syndrom,
auftreten, ein Krankheitsbild, das hau-
fig mit systemischen Kortikosteroiden
behandelt wird. Diese Falle waren
manchmal mit der Reduktion oder
dem Absetzen einer oralen Kortiko-
steroidtherapie assoziiert. Obwohl
kein kausaler Zusammenhang mit
einem Leukotrien-Rezeptor-Antagonis-
mus hergestellt werden konnte, soll-
ten Arzte bei ihren Patienten sorgfél-
tig auf das Auftreten einer Eosino-
philie, eines vaskulitischen Hautaus-
schlags, einer Verschlechterung der
pulmonalen Symptomatik, kardialer
Komplikationen und/oder von Neuro-
pathien achten. Patienten, bei denen
sich diese Symptome entwickeln,
sollten erneut untersucht und ihre
Therapieregime Uberprift werden.

Die Behandlung mit Montelukast an-
dert nichts daran, dass Patienten mit
Aspirin-sensitivem Asthma die Ein-
nahme von Aspirin und anderen nicht-
steroidalen Antiphlogistika vermeiden
mussen.

Neuropsychiatrische Ereignisse
wie Verhaltensdnderungen, De-
pressionen und Suizidalitat wurden
in allen Altersgruppen, die Monte-
lukast einnehmen, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Symptome
kénnen schwerwiegend sein und
anhalten, wenn die Behandlung
nicht abgesetzt wird. Daher sollte
die Behandlung mit Montelukast
abgebrochen werden, wenn wah-
rend der Behandlung neuropsy-
chiatrische Symptome auftreten.
Patienten und/oder Betreuungs-
personen sollen angewiesen
werden, auf neuropsychiatrische
Ereignisse zu achten und den Arzt
zu informieren, wenn derartige
Verhaltensanderungen auftreten.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Montelukast Aurobindo 10 mg Film-
tabletten enthélt Natrium.

Montelukast Aurobindo enthélt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d. h., esist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Montelukast kann zusammen mit an-
deren, routinemaBig zur Prophylaxe
und Dauerbehandlung von Asthma
eingesetzten Therapien angewendet
werden. In Arzneimittel-Wechselwir-
kungsstudien hatte die empfohlene
therapeutische Dosis von Montelukast
keine Klinisch relevanten Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik folgender
Arzneimittel: Theophyllin, Prednison,
Prednisolon, orale Kontrazeptiva (Ethi-
nylestradiol/Norethindron 35/1), Ter-
fenadin, Digoxin und Warfarin.
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Die fiir Montelukast errechnete Flache
unterhalb der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) war bei gleichzeitiger
Verabreichung von Phenobarbital um
ca. 40 % vermindert. Da Montelu-
kast durch CYP3A4, 2C8 und 2C9
metabolisiert wird, ist - besonders
bei Kindern - Vorsicht angebracht,
wenn Montelukast gleichzeitig mit
Arzneimitteln verabreicht wird, welche
die Aktivitat von CYP3A4, 2C8 und
2C9 induzieren. Dazu gehdren Sub-
stanzen wie Phenytoin, Phenobarbi-
tal und Rifampicin.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Montelukast ein starker CYP2C8-
Inhibitor ist. Daten einer klinischen
Wechselwirkungsstudie mit Monte-
lukast und Rosiglitazon (ein reprasen-
tatives Testsubstrat fir vorwiegend
Uber CYP2C8 metabolisierte Arznei-
mittel) haben jedoch gezeigt, dass
Montelukast CYP2C8 in vivo nicht
hemmt. Daher ist nicht zu erwarten,
dass Montelukast den Metabolismus
von Arzneimitteln, die Uber dieses
Enzym metabolisiert werden (z. B.
Paclitaxel, Rosiglitazon und Repagli-
nid), merklich verandert.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Montelukast ein Substrat von CYP2C8
und in geringerem AusmaB von 2C9
und 3A4 ist. In einer klinischen Wech-
selwirkungsstudie mit Montelukast
und Gemfibrozil (ein Inhibitor sowohl
von CYP2C8 als auch von 2C9) er-
héhte Gemfibrozil die systemische
Exposition von Montelukast um das
4,4-Fache. Es ist keine routinemaBige
Dosisanpassung von Montelukast
bei gleichzeitiger Gabe von Gemfi-
brozil oder anderen potenten Inhibi-
toren von CYP2C8 erforderlich, aber
der Arzt sollte sich Uber die Mdglich-
keit vermehrten Auftretens von Ne-
benwirkungen bewusst sein.

Basierend auf In-vitro-Daten werden
keine klinisch bedeutsamen Wechsel-
wirkungen mit weniger potenten In-
hibitoren von CYP2C8 (z. B. Trime-
thoprim) erwartet. Die gleichzeitige
Gabe von Montelukast mit ltracona-
zol, einem potenten Inhibitor von
CYP3A4, flhrte zu keinem signifikan-
ten Anstieg in der systemischen Ex-
position von Montelukast.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien zeigten
im Hinblick auf Trachtigkeit oder em-
bryonale/fetale Entwicklung keine
schéadlichen Wirkungen.

Verfligbare Daten aus publizierten
prospektiven und retrospektiven Ko-
hortenstudien mit Verwendung von
Montelukast bei Schwangeren, die
schwere Geburtsfehler untersuchen,
haben kein medikamentenassoziier-
tes Risiko nachgewiesen. Die verflg-
baren Studien haben methodische
Einschrankungen, u.a. kleine Stich-
probengréBen, in einigen Fallen re-
trospektive Datenerhebung und in-
konsistente Vergleichsgruppen.

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

Stillzeit

Studien an Ratten haben gezeigt, dass
Montelukast in die Milch ausgeschie-
den wird (siehe Abschnitt 5.3). Es ist
unbekannt, ob Montelukast/Metabo-
liten beim Menschen in die Mutter-
milch ausgeschieden werden.

Montelukast darf wahrend der Still-
zeit nur eingenommen werden, wenn
es als eindeutig erforderlich erachtet
wird.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen, tiber die nach der
Markteinfiihrung berichtet wurde,
sind in Tabelle 2 nach Systemorgan-
klasse und spezifischer Nebenwir-
kung aufgefuhrt. Die Haufigkeitsan-
gaben wurden auf Basis der relevan-
ten klinischen Studien geschéatzt.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum ses des Arzneimittels. Angehdrige
Bedienen von Maschinen von Gesundheitsberufen sind aufge-
Montelukast hat keinen oder einen forder.t,jeden Verdachtsfalll einer N?'
zu vernachlassigenden Einfluss auf Renw[r kl.‘tqgl derg ,\B/lurzi(je_&nstléutk{ur
die Verkehrstiichtigkeit oder die F&- ALZtnI%IrTI € k“”. | e 'Z|'<”$tr°GU e
higkeit zum Bedienen von Maschinen. Ko armpil OVI%I a|51zés 1“75; Beorg-
Allerdings wurde von einzelnen Patien- Wlets)lntg.er- ete)f ’ c] onn,
ten tiber Benommenheit oder Schwin- eosite: www.brarm.de, anzuzeigen.
del berichtet.

4.9 Uberdosierung

4.8 Nebenwirkungen In klinischen Studien zu chronischem
Montelukast wurde in klinischen Stu- Asthm%vxf[yrdte Mpnéelukast ervt\)/_ach-
dien bei Patienten mit persistierendem Zenen atienten in Josen von bis zu
Asthma wie folgt untersucht: 00 mg/Tag tber 22 Wochen und in

) ; Kurzzeitstudien in Dosen von bis zu
- 10 mg Filmtabletten bei ca. 4000 900 mg/Tag ca. eine Wc?che |ang ver-
Erwachsenen und Jugendlichen abreicht, ohne dass klinisch relevante
ab 15 Jahren mit Asthma. Nebenwirkungen auftraten.
— 10 mg Filmtabletten bei ca. 400
Erwachsenen und Jugendlichen Nach der Markteinflhrung und in kli-
ab 15 Jahren mit Asthma und nischen Studien wurde Uber akute
saisonaler allergischer Rhinitis. Uberdosierungen mit Montelukast
— 5 mg Kautabletten bei ca. 1.750 berichtet. Darunter sind Berichte tiber
Kindern im Alter von 6 bis 14 Jah- Erwachsene und Kinder mit einer Do-
ren mit Asthma sis bis zu einer Héhe von 1.000 mg
’ (ca. 61 mg/kg fiir ein Kind von 42 Mo-
Folgende arzneimittelbedingte Neben- naten). Die dabei beobachteten klini-
wirkungen wurden im Rahmen klini- schen Befunde und Laborparameter
scher Studien von Asthmapatienten entsprachen dem Nebenwirkungs-
unter Montelukast haufig (= 1/100 profil bei Erwachsenen, Jugendlichen
bis < 1/10) und haufiger als unter Pla- und Kindern. In den meisten Berich-
cebo berichtet: t'\?n bzu Ut_)elzdo&eruggeg wur:'?ein keine
ebenwirkungen beobachtet.
Siehe untenstehende Tabelle 1. ¢
Symptome einer Uberdosierung
Bei langerer Behandlung einer be- . .
grenzten Anzahl von Patienten hat Die am haufigsten aufgetretenen Ne-
sich in klinischen Studien von bis zu benwirkungen stimmten mit dem Si-
2 Jahren bei Erwachsenen und bis cherheltsprofllvon Montelukast Gber-
zu 12 Monaten bei Kindern im Alter ein und umfassten Bauchschmerzen,
von 6 bis 14 Jahren das Sicherheits- Schiafrigkeit, Durst, Kopfschmerzen,
profil nicht gesndert Erbrechen und psychomotorische
’ Hyperaktivitat.
Tabelle 1

Systemorganklasse

Erwachsene und

Kinder im Alter von 6 bis

Gastrointestinaltrakts

Jugendliche ab 15 Jahren |14 Jahren
(zwei 12-wochige Studien; | (eine 8-wdchige Studie;
n = 795) n = 201
(zwei 56-wochige Studien;
n =615)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Bauchschmerzen

20240306/V01
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Tabelle 2
Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeits-
kategorie*
Infektionen und parasitére | Infektion der oberen Atemwege?® Sehr haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes | Erhéhte Blutungsneigung Selten
und des Lymphsystems | Thrombozytopenie Sehr selten
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen Gelegentlich
Immunsystems einschlieBlich Anaphylaxie
Eosinophile Infiltration der Leber Sehr selten
Psychiatrische Abnorme Traume einschlieBlich Alb- | Gelegentlich
Erkrankungen trdume,
Schlaflosigkeit,
Schlafwandeln,
Angstgefinhl,
Agitiertheit einschlieBlich aggressiven
oder feindseligen Verhaltens,
Depression,
psycho-motorische Hyperaktivitat
(einschlieBlich Reizbarkeit, Ruhe-
losigkeit, TremorsS)
Aufmerksamkeitsstorung, Selten
eingeschranktes Erinnerungsvermogen,
Tic
Halluzinationen, Sehr selten
Desorientierung,
suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten (Suizidalitat),
Zwangssymptome,
Dysphemie
Erkrankungen des Schwindel, Gelegentlich
Nervensystems Benommenheit,
Parasthesie/Hypasthesie,
Krampfanfélle
Herzerkrankungen Palpitationen Selten
Erkrankungen der Atem- | Epistaxis Gelegentlich
wege, des Brustraums Churg-Strauss-Syndrom (CSS) (siehe | Sehr selten
und Mediastinums Abschnitt 4.4),
Pulmonale Eosinophilie
Erkrankungen des Diarrho#, Haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit*,
Erbrechen*
Mundtrockenheit, Gelegentlich
Dyspepsie
Leber- und Erhéhte Serumtransaminasenwerte Haufig
Gallenerkrankungen (ALT, AST)
Hepatitis (einschlieBlich cholestatischer, | Sehr selten
hepatozellularer und gemischter
Leberschaden).
Erkrankungen Hautausschlag* Haufig
der Haut und des Blutergiisse, Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Urtikaria,
Pruritus
Angioddem Selten
Erythema nodosum, Sehr selten
Erythema multiforme
Skelettmuskulatur- Arthralgie, Gelegentlich
und Bindegewebs- Myalgie einschlieBlich Muskelkrampfe
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren | Enuresis bei Kindern Gelegentlich
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Fieber* Haufig
und Beschwerden am Asthenie/Miidigketit, Gelegentlich
Verabreichungsort Unwohlsein,
Odeme

* Haufigkeitsangabe: Fir jede Nebenwirkung definiert durch die in der Datenbank
zu klinischen Studien berichtete Inzidenz: 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, Uber die sehr haufig bei Patienten berichtet wurde, die
Montelukast erhielten, wurde in klinischen Studien auch sehr haufig bei Patien-
ten angegeben, die Placebo erhielten.

*+ Diese Nebenwirkung, Uber die haufig bei Patienten berichtet wurde, die Monte-
lukast erhielten, wurde in klinischen Studien auch haufig bei Patienten angege-
ben, die Placebo erhielten.

§ Haufigkeitsangabe: Selten
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MaBnahmen bei einer Uberdosierung

Es ist nicht bekannt, ob Montelukast
durch Peritoneal- oder Hamodialyse
dialysierbar ist.

Spezifische Angaben zur Behandlung

einer Uberdosierung mit Montelukast
liegen nicht vor.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Leukotrienrezeptor-Antagonisten

ATC-Code: RO3D C03

Wirkmechanismus

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTCy,,
LTD,, LTE,4) handelt es sich um wirk-
same, von verschiedenen Zellen ein-
schlieBlich Mastzellen und eosino-
philen Granulozyten freigesetzte,
stark entzindungsférdernde Eiko-
sanoide. Diese wichtigen proasthma-
tischen Mediatoren binden an die
Cysteinyl-Leukotrien (CysLT)-Rezep-
toren. Der CysLT-Typ-1 (CysLT,)-Re-
zeptor findet sich in den Atemwegen
des Menschen (auf glatten Muskel-
zellen und Makrophagen) und auf an-
deren proinflammatorischen Zellen
(einschlieBlich eosinophiler Granulo-
zyten und bestimmter Knochenmark-
stammzellen). CysLTs wurden mit der
Pathophysiologie von Asthma und
allergischer Rhinitis in Zusammen-
hang gebracht. Bei Asthma gehdren
zu den leukotrienvermittelten Wir-
kungen Bronchokonstriktion, Schleim-
sekretion, GefaBpermeabilitat und
Rekrutierung von eosinophilen Granu-
lozyten. Bei der allergischen Rhinitis
werden CysLTs nach Allergenexposi-
tion sowohl wahrend der Frih- als
auch der Spatphasereaktion von der
Nasenschleimhaut freigesetzt und
stehen in Zusammenhang mit Sym-
ptomen der allergischen Rhinitis. Es
wurde gezeigt, dass eine intranasale
Provokation mit CysLTs den nasalen
Atemwegswiderstand erhéht und die
Symptome der nasalen Obstruktion
verstarkt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Montelukast ist eine oral wirksame
Substanz, die mit hoher Affinitat und
Selektivitat an CysLT-Rezeptoren
bindet. In klinischen Studien hemmte
Montelukast bereits in Dosen von nur
5 mg die durch inhalatives LTD,4 her-
vorgerufene Bronchokonstriktion.
Nach oraler Gabe wurde eine Bron-
chodilatation innerhalb von 2 Stunden
beobachtet. Die durch einen -Agonis-
ten hervorgerufene bronchospasmo-
lytische Wirkung und die von Monte-
lukast waren additiv. Die Behandlung
mit Montelukast hemmte die Broncho-
konstriktion nach Allergenprovokation
sowohl in der Frih- als auch in der
Spatphase. Montelukast flihrte bei
Erwachsenen und Kindern im Ver-
gleich zu Placebo zu einer Abnahme
der eosinophilen Granulozyten im
peripheren Blut. In einer weiteren
Studie wurde unter der Behandlung
mit Montelukast eine signifikante Ab-
nahme der eosinophilen Granulozyten
in den Atemwegen (gemessen im
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Sputum) und im peripheren Blut bei
gleichzeitiger Verbesserung der klini-
schen Asthmakontrolle nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Studien an Erwachsenen fihrten
einmal t&glich 10 mg Montelukast im
Vergleich zu Placebo zu einer signifi-
kanten Verbesserung des morgend-
lichen FEV, (10,4 % vs. 2,7 % Veran-
derung gegenliber dem Ausgangs-
wert) und der exspiratorischen
Peak-Flow-Rate am Vormittag (PEFR)
(24,5 1/min vs. 3,3 I/min Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert) so-
wie zu einer signifikanten Senkung
der Gesamtanwendung von 3-Agonis-
ten (-26,1 % vs. -4,6 % Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert). Die
von den Patienten berichtete Verbes-
serung der Scores der Asthmasym-
ptome bei Tag und Nacht war unter
Montelukast signifikant besser als
unter Placebo.

Studien an Erwachsenen bewiesen
die Fahigkeit von Montelukast, die
klinische Wirkung von inhalativen Kor-
tikosteroiden zu verstarken (% Ver-
anderung des FEV; gegenlber
dem Ausgangswert flir inhalatives
Beclometason plus Montelukast vs.
Beclometasone: 5,43 % vs. 1,04 %;
Anwendung von Beta-Agonisten:
-8,70 % vs. 2,64 %). Verglichen mit
inhalativem Beclometason (200 pg
zweimal taglich mit einem Inhalations-
gerat) konnte fur Montelukast zwar
ein initial rascheres Ansprechen auf
die Therapie nachgewiesen werden,
jedoch war die durchschnittliche the-
rapeutische Wirkung von Beclometa-
sone Uber die gesamte 12-wdchige
Studiendauer gréBer (% Veranderung
des FEV, gegenuiber dem Ausgangs-
wert fir Montelukast vs. Beclometa-
son: 7,49 % vs. 13,3 %; Anwendung
von Beta-Agonisten: -28,28 % vs.
-43,89 %). Allerdings erreichte ein
hoher Prozentsatz der mit Montelu-
kast behandelten Patienten ein 4hn-
liches klinisches Ansprechen wie die
mit Beclometason behandelten Pa-
tienten (z. B. erzielten 50 % der mit
Beclometason behandelten Patien-
ten eine Verbesserung des FEV von
ca. 11 % oder mehr gegeniiber dem
Ausgangswert, wahrend von den mit
Montelukast behandelten Patienten
etwa 42 % das gleiche Ansprechen
erreichten).

Zur Beurteilung der Wirkung von Mon-
telukast bei der symptomatischen
Behandlung der saisonalen allergi-
schen Rhinitis wurde eine klinische
Studie an Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 15 Jahren mit Asthma und
gleichzeitiger saisonaler Rhinitis durch-
geflhrt. In dieser Studie bewirkten
einmal taglich verabreichte Monte-
lukast 10-mg-Tabletten im Vergleich
zu Placebo eine statistisch signifi-
kante Verbesserung des Daily Rhini-
tis Symptoms Score. Der Daily Rhi-
nitis Symptoms Score ist der Durch-
schnitt des Symptomscores von na-
salen Symptomen am Tag (Mittelwert
aus Nasenverstopfung, Rhinorrhd,
Niesen und Nasenjucken) und des
Symptomscores in der Nacht (Mittel-
wert aus Nasenverstopfung beim
Aufwachen, Einschlafschwierigkeiten
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und mehrmaligem Aufwachen in der
Nacht). Die Gesamtbeurteilung der
allergischen Rhinitis durch die Patien-
ten und Arzte war im Vergleich zu
Placebo signifikant verbessert. Die Be-
urteilung der Wirksamkeit bei Asthma
war in dieser Studie kein Primarziel.

In einer 8-wdchigen klinischen Stu-
die an Kindern im Alter von 6 bis
14 Jahren flhrte die einmal tégliche
Gabe von 5 mg Montelukast im Ver-
gleich zu Placebo zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Lungenfunktion
(FEV; 8,71 % vs. 4,16 % Verande-
rung gegenuber dem Ausgangswert;
AM PEFR am Vormittag 27,9 I/min
vs. 17,8 I/min Verdnderung gegen-
Uber dem Ausgangswert) und zu einer
Reduzierung der Anwendung von
Beta-Agonisten ,bei Bedarf” (-11,7 %
vs. +8,2 % Verdnderung gegeniber
dem Ausgangswert).

In einer 12-wdchigen Studie an Er-
wachsenen wurde eine signifikante
Abnahme der belastungsinduzierten
Bronchokonstriktion (EIB) nachge-
wiesen (maximaler Abfall des FEV,
22,33 % unter Montelukast vs. 32,40 %
unter Placebo; Erholungszeit auf bis
zu 5 % des FEV;-Ausgangswerts
44,22 min vs. 60,64 min). Dieser Ef-
fekt blieb tUber die gesamte 12-wo-
chige Studiendauer bestehen. Eine
Abnahme des EIB wurde auch in einer
Kurzzeitstudie an Kindern nachge-
wiesen (maximaler Abfall des FEV,
18,27 % vs. 26,11 %; Erholungszeit
auf innerhalb 5 % des FEV-Aus-
gangswerts 17,76 min vs. 27,98 min).
Die Wirkung wurde in beiden Studien
jeweils am Ende des einmal téglichen
Dosierungsintervalls nachgewiesen.

Bei aspirinsensitiven Asthmapatien-
ten, die gleichzeitig inhalative und/
oder orale Kortikosteroide erhielten,
fUhrte die Behandlung mit Montelu-
kast im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Verbesserung der Asth-
makontrolle (FEV; 8,55 % vs.-1,74 %
Verénderung gegenliber dem Aus-
gangswert und Reduzierung der Ge-
samtanwendung von Beta-Agonis-
ten -27,78 % vs. 2,09 % Verande-
rung gegentiber dem Ausgangswert).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Montelukast wird nach oraler Gabe
rasch resorbiert. Nach Einnahme der
10 mg-Filmtablette wird der mittlere
maximale Plasmaspiegel (Cnax) bei
Erwachsenen im NUchternzustand
3 Stunden (Tax) Nach der Einnahme
erreicht. Die mittlere orale Bioverflg-
barkeit betragt 64 %. Die orale Bio-
verfligbarkeit und C,ox werden von
einer Standardmabhizeit nicht beein-
flusst. Die Sicherheit und Wirksam-
keit wurden in klinischen Studien
nachgewiesen, in denen die 10 mg-
Filmtablette unabhangig von den
Mabhlzeiten eingenommen wurde.

Nach Einnahme der 5-mg-Kautablette
wird Cax bei Erwachsenen im Nich-
ternzustand innerhalb von 2 Stunden
erreicht. Die mittlere orale Bioverflig-
barkeit liegt bei 73 % und nimmt durch
eine Standardmahlzeit auf 63 % ab.

Verteilung

Montelukast wird zu mehr als 99 %
an Plasmaproteine gebunden. Das
Verteilungsvolumen von Montelukast
betrégt im Steady State durchschnitt-
lich 8 - 11 Liter. Untersuchungen an
Ratten mit radioaktiv markiertem
Montelukast weisen auf einen mini-
malen Durchtritt durch die Blut-Hirn-
Schranke hin. Darliber hinaus waren
die Konzentrationen des radioaktiv
markierten Materials 24 Stunden nach
der Gabe in allen anderen Geweben
minimal.

Biotransformation

Montelukast wird umfassend meta-
bolisiert. In Studien mit therapeuti-
schen Dosen sind Plasmakonzent-
rationen der Metaboliten von Mon-
telukast im Steady State bei Erwach-
senen und Kindern nicht nachweis-
bar.

Cytochrom P450 2C8 ist das vor-
rangige Enzym bei der Metabolisie-
rung von Montelukast. AuBerdem
kénnen CYP3A4 und 2C9 einen ge-
ringflgigen Beitrag zur Metabolisie-
rung leisten, obwohl gezeigt wurde,
dass ltraconazol, ein Inhibitor von
CYP3A4, bei gesunden Testpersonen,
die 10 mg Montelukast téglich erhielten,
keine pharmakokinetischen Variablen
von Montelukast veranderte. Nach
Befunden, die an Mikrosomen der
menschlichen Leber in vitro erhoben
wurden, werden Cytochrom P450
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 und 2D6
bei therapeutischen Montelukast-
Plasmakonzentrationen nicht ge-
hemmt. Der Anteil der Metaboliten
an der therapeutischen Wirkung von
Montelukast ist vernachlassigbar.

Elimination

Die Plasma Clearance von Montelu-
kast betragt bei gesunden Erwach-
senen im Mittel 45 ml/min. Nach ei-
ner oralen Dosis von radioaktiv mar-
kiertem Montelukast wurden 86 %
der Radioaktivitat in den funf Tage
lang gesammelten Fazes und < 0,2 %
im Urin wiedergefunden. In Verbindung
mit den Schétzungen der oralen Bio-
verfugbarkeit von Montelukast deu-
tet dies darauf hin, dass Montelukast
und seine Metaboliten nahezu aus-
schlieBlich Uber die Galle ausge-
schieden werden.

Besondere Patientengruppen

Bei dlteren Patienten sowie bei Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Studien an Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wurden nicht durchgefihrt.
Da Montelukast und seine Metabo-
liten Uber die Galle ausgeschieden
werden, ist nicht zu erwarten, dass
bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion eine Dosisanpassung
erforderlich ist. FUr Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh-Score > 9) liegen keine Daten
zur Pharmakokinetik von Montelu-
kast vor.
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Unter hohen Dosen von Montelukast
(20- und 60-Faches der flir Erwach-
sene empfohlenen Dosis) wurde eine
Abnahme der Theophyllin-Plasma-
konzentration beobachtet. Dieser Ef-
fekt wurde bei der empfohlenen Do-
sis von 10 mg nicht festgestellt.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien zur To-
xizitat wurden geringfligige und vo-
ribergehende biochemische Veran-
derungen von ALT, Glucose, Phos-
phat und Triglyzeriden im Serum be-
obachtet. Anzeichen der Toxizitat bei
Tieren waren vermehrter Speichel-
fluss, gastrointestinale Symptome,
weiche Stlihle und Stérungen des lo-
nengleichgewichts. Diese traten bei
Dosen auf, die Giber dem 17-Fachen
der systemischen Exposition bei Kli-
nischer Dosierung lagen. Bei Affen
traten die Nebenwirkungen bei Dosen
ab 150 mg/kg/Tag (> 232-Faches der
systemischen Exposition bei Klini-
scher Dosis) auf.

Montelukast beeintrachtigte in tier-
experimentellen Studien weder die
Fertilitdt noch die reproduktive Leis-
tung bei einer systemischen Exposi-
tion, die die humantherapeutische
Exposition um mehr als das 24-Fache
Ubertraf. Bei Jungtieren wurde in einer
Studie zum Einfluss auf die Fertilitat
von weiblichen Ratten bei Dosen von
200 mg/kg/Tag (> 69-Faches der hu-
mantherapeutischen Exposition) eine
leichte Gewichtsabnahme festge-
stellt. In Studien an Kaninchen wurde
bei einer Exposition, die mehr als das
24-Fache der humantherapeutischen
Exposition betrug, hdufiger eine un-
vollstédndige Ossifikation beobachtet
als bei den Kontrolltieren. Bei Ratten
wurden keine Anomalien beobachtet.
Es wurde gezeigt, dass Montelukast
die Plazentaschranke passiert und
in die Muttermilch von Tieren ausge-
schieden wird.

Bei M&usen und Ratten wurden nach
oraler Einmalgabe von Montelukast-
Natrium in einer Dosis von bis zu
5.000 mg/kg KG (15.000 mg/m? und
30.000 mg/m? bei Mausen bzw. Rat-
ten) auch bei der hdchsten geprif-
ten Dosis keine letalen Ausgénge be-
obachtet. Diese Dosis entsprach dem
25.000-Fachen der empfohlenen hu-
mantherapeutischen Tagesdosis flr
Erwachsene (basierend auf einem
Korpergewicht eines erwachsenen
Patienten von 50 kg).

Montelukast erwies sich bei Mausen
in Dosen bis zu 500 mg/kg/Tag (mehr
als das 200-Fache basierend auf der
systemischen Exposition) als nicht
phototoxisch fur UVA-, UVB- oder
sichtbare Licht-Spektren.

Montelukast wirkte weder in In-vitro-
und In-vivo-Tests mutagen noch indu-
zierte es bei Nagetieren Tumoren.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Tabletteniberzug:

Hyprolose

Hypromellose 6¢P
Titandioxid
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Carnaubawachs
Eisen(lll)-oxid

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses
Polyamid/Aluminiumfolie/PVC-Alu-
miniumfolie-Blisterpackungen:

PackungsgroBen: 20, 50 und 100 Film-
tabletten.

Es werden méglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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