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FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Montelukast Aurobindo 5 mg Kautabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Kautablette enthalt Montelukast-Natrium, entsprechend 5 mg Montelukast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Kautablette enthalt 1,5 mg Aspartam.
Montelukast Aurobindo enthalt weniger als 1mmol (23 mg) Natrium pro Kautablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Kautablette

Rosafarbene, gesprenkelte, runde (Durchmesser 9,5 mm), bikonvexe, unbeschichtete
Tabletten mit der Pragung ,X“ auf der einen Seite und ,53“ auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Montelukast Aurobindo 5 mg Kautabletten sind angezeigt als Zusatztherapie zur
Asthmabehandlung bei Patienten mit leichtem bis mittelgradigem persistierendem
Asthma, das mit inhalativen Kortikosteroiden nur unzureichend kontrolliert werden kann
und bei denen ,bei Bedarf“ angewendete, kurz wirkende B-Sympathomimetika eine
nicht ausreichende klinische Asthmakontrolle bewirken.

Montelukast Aurobindo 5 mg Kautabletten kdnnen auch eine Behandlungsalternative
zu niedrig dosierten inhalativen Kortikosteroiden bei Patienten mit leichtem
persistierendem Asthma sein, die in letzter Zeit keine schweren, mit oralen
Kortikosteroiden zu behandelnden Asthmaanfalle hatten und bei denen sich zeigte,
dass sie nicht imstande sind, inhalative Kortikosteroide anzuwenden (siehe Abschnitt
4.2).

Aulerdem sind Montelukast Aurobindo 5 mg Kautabletten bei Patientenangezeigt zur
Prophylaxe von Asthmaanfallen, bei denen die vorherrschende Komponente eine
belastungsinduzierte Bronchokonstriktion ist.
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Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis flir Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren betragt eine 5-mg-

Kautablette taglich am Abend. Montelukast Aurobindo sollte 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme eingenommen werden. Innerhalb dieser
Altersgruppe ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Allgemeine Empfehlungen

Die therapeutische Wirkung von Montelukast auf die Parameter der Asthmakontrolle
setzt innerhalb eines Tages ein. Die Patienten sind anzuweisen, die Einnahme von
Montelukast Aurobindo auch dann fortzusetzen, wenn das Asthma unter Kontrolle ist,
sowie in Phasen einer Verschlechterung des Asthmas.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder mit leichter bis mittelschwerer Einschrankung
der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Von Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion liegen keine Daten vor. Die Dosierung ist fur
mannliche und weibliche Patienten gleich.

Montelukast Aurobindo als Behandlungsalternative zu niedrig dosierten inhalativen
Kortikosteroiden bei leichtem persistierendem Asthma:

Montelukast wird bei Patienten mit mittelgradigem persistierendem Asthma nicht als
Monotherapie empfohlen. Die Anwendung von Montelukast als Behandlungsalternative
Zu niedrig dosierten inhalativen Kortikosteroiden bei Kindern mit leichtem
persistierendem Asthma sollte nur flr Patienten in Betracht gezogen werden, die in
letzter Zeit keine schweren, mit oralen Kortikosteroiden zu behandelnden
Asthmaanfalle hatten und bei denen sich gezeigt hat, dass sie nicht imstande sind,
inhalative Kortikosteroide anzuwenden (siehe Abschnitt 4.1). Leichtes persistierendes
Asthma ist definiert als Asthma mit Symptomen, die haufiger als einmal pro Woche,
aber seltener als einmal pro Tag auftreten, mit mehr als zweimal pro Monat, aber
seltener als einmal pro Woche auftretenden Symptomen in der Nacht und normaler
Lungenfunktion zwischen den Episoden. Lassen sich die Asthmabeschwerden bis zur
nachsten Kontrolluntersuchung (normalerweise innerhalb eines Monats) nicht
zufriedenstellend beherrschen, sollte die Notwendigkeit einer zusatzlichen oder
anderen entziindungshemmenden Therapie auf Basis des fiir die Asthmatherapie
empfohlenen Stufenschemas gepruft werden. Die Patienten sollten hinsichtlich ihrer
Asthmakontrolle in regelmaRigen Abstanden beurteilt werden.

Behandlung mit Montelukast Aurobindo in Verbindung mit anderen Asthmatherapien:
Wenn die Behandlung mit Montelukast Aurobindo als Zusatzbehandlung zu inhalativen
Kortikosteroiden angewendet wird, dirfen die inhalativen Kortikosteroide nicht abrupt
durch Montelukast Aurobindo ersetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fur Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren sind 10 mg Filmtabletten erhaltlich.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie Montelukast Aurobindo 5 mg Kautabletten keinen Kindern, die unter 6
Jahren sind. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Montelukast Aurobindo 5 mg
Kautabletten ist fir Kinder unter 6 Jahren nicht nachgewiesen.

Fir Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren sind 4 mg Kautabletten erhaltlich.
Fir Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren steht ein 4 mg Granulat zur Verfligung.
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Art der Anwendung
Zum Kauen

Die Tabletten sind vor dem Schlucken zu kauen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Patienten sind anzuweisen, orales Montelukast niemals zur Behandlung eines
akuten Asthmaanfalls einzusetzen und ihre gewohnte daflir vorgesehene
Notfallmedikation stets griffoereit mit sich zu fihren. Bei Auftreten eines akuten
Asthmaanfalls sollte ein kurz wirkender inhalativer B-Agonist angewendet werden. Falls
die Patienten mehr Inhalationen des kurz wirkenden, inhalativen 3-Agonisten
bendtigen als Ublich, sollten sie sich so bald wie moglich von ihrem Arzt beraten
lassen.

Inhalative oder orale Kortikosteroide dirfen nicht abrupt durch Montelukast ersetzt
werden.

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

In seltenen Fallen kann bei Patienten unter der Therapie mit Antiasthmatika
einschliel3lich Montelukast eine systemische Eosinophilie, manchmal mit klinischen
Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-Strauss-Syndrom, auftreten, einem
Krankheitsbild, das haufig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt wird. Diese
Falle waren manchmal mit der Reduktion oder dem Absetzen einer oralen
Kortikosteroidtherapie assoziiert. Obwohl kein kausaler Zusammenhang mit einem
Leukotrien-Rezeptor-Antagonismus hergestellt werden konnte, sollten Arzte bei ihren
Patienten sorgfaltig auf das Auftreten einer Eosinophilie, eines vaskularen Exanthems,
Verschlechterung der pulmonalen Symptomatik, kardialer Komplikationen und/oder
Neuropathien achten. Patienten, die diese Symptome entwickeln, sollten erneut
untersucht und deren Therapie Uberprtft werden.

Patienten mit ASS-Intoleranz-Syndrom muissen auch unter der Behandlung mit
Montelukast Aurobindo die Einnahme von ASS und anderen nichtsteroidalen
Antiphlogistika vermeiden.

Neuropsychiatrische Ereignisse wie Verhaltensianderungen, Depressionen und
Suizidalitat wurden in allen Altersgruppen, die Montelukast 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 wahrend der
Behandlung neuropsychiatrische Symptome auftreten. Patienten und/oder
Betreuungspersonen sollen angewiesen werden, auf neuropsychiatrische
Ereignisse zu achten und den Arzt zu informieren, wenn derartige
Verhaltensanderungen auftreten.
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Montelukast Aurobindo enthalt Aspartam als Quelle fur Phenylalanin und kann
schadlich sein fur Patienten mit Phenylketonurie.

Montelukast Aurobindo enthalt Natrium:
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kautablette, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Montelukast kann zusammen mit anderen, routinemafig zur Prophylaxe und
Dauerbehandlung von Asthma eingesetzten Therapien angewendet werden. In
Arzneimittel-Wechselwirkungsstudien hatte die empfohlene therapeutische Dosis von
Montelukast keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik folgender
Arzneimittel: Theophyllin, Prednison, Prednisolon, orale Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol/Norethindron 35/1), Terfenadin, Digoxin und Warfarin.

Die fur Montelukast errechnete Flache unterhalb der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) war bei gleichzeitiger Verabreichung von Phenobarbital um ca. 40 % vermindert.
Da Montelukast durch Cytochrom P450 (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 Substanzen wie Phenytoin, Phenobarbital und Rifampicin.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Montelukast ein starker CYP2C8-Inhibitor ist.
Daten einer klinischen Wechselwirkungsstudie mit Montelukast und Rosiglitazon (ein
reprasentatives Testsubstrat flr vorwiegend uber CYP2C8 metabolisierte Arzneimittel)
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 Repaglinid), merklich
verandert.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Montelukast ein Substrat von CYP2C8 und in
geringerem Ausmalfd von 2C9 und 3A4 ist. In einer klinischen Wechselwirkungsstudie
mit Montelukast und Gemfibrozil (ein Inhibitor sowohl von CYP2C8 als auch von 2C9)
erhdhte Gemfibrozil die systemische Exposition von Montelukast um das 4,4-Fache.
Es ist keine routinemafige Dosisanpassung von Montelukast bei gleichzeitiger Gabe
von Gemfibrozil oder anderen potenten Inhibitoren von CYP2C8 erforderlich, aber der
Arzt sollte sich Uber die Mdglichkeit vermehrten Auftretens von Nebenwirkungen
bewusst sein.

Basierend auf In-vitro-Daten werden keine klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen
mit weniger potenten Inhibitoren von CYP2C8 (z. B. Trimethoprim) erwartet. Die
gleichzeitige Gabe von Montelukast mit ltraconazol, einem potenten Inhibitor von
CYP3A4, fuhrte zu keinem signifikanten Anstieg in der systemischen Exposition von
Montelukast.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien zeigten im Hinblick auf Trachtigkeit oder embryonale/fetale
Entwicklung keine schadlichen Wirkungen.

Verfligbare Daten aus publizierten prospektiven und retrospektiven Kohortenstudien
mit Verwendung von Montelukast bei Schwangeren, die schwere Geburtsfehler
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untersuchen, haben kein medikamentenassoziiertes Risiko nachgewiesen. Die
verfugbaren Studien haben methodische Einschrankungen, u.a. kleine
StichprobengréRen, in einigen Fallen retrospektive Datenerhebung und inkonsistente
Vergleichsgruppen.

Montelukast Aurobindo darf wahrend der Schwangerschaft nur eingenommen werden,
wenn es als eindeutig erforderlich erachtet wird.

Stillzeit

Studien an Ratten haben gezeigt, dass Montelukast in die Milch ausgeschieden wird
(siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Montelukast/Metabolite beim Menschen
in die Muttermilch ausgeschieden wird.

Montelukast Aurobindo darf wahrend der Stillzeit nur eingenommen werden, wenn es
als eindeutig erforderlich erachtet wird.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Montelukast hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings wurde
von einzelnen Patienten Gber Benommenheit oder Schwindel berichtet.

Nebenwirkungen

Montelukast wurde in klinischen Studien wie folgt untersucht:

- 10 mg Filmtabletten bei ca. 4.000 Erwachsenen und Jugendlichen ab 15 Jahren,
und

- 5 mg Kautabletten bei ca. 1.750 Kindern im Alter von 6 bis 14 Jahren.

Uber folgende arzneimittelbedingte Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien bei
mit Montelukast behandelten Asthmapatienten haufig (= 1/100 bis < 1/10) und mit
hoherer Inzidenz als unter Placebo berichtet:

Systemorganklasse Erwachsene und Kinder im Alter von 6 bis
Jugendliche ab 15 Jahren 14 Jahren
(zwei 12-wochige Studien; (eine 8-wochige Studie; n=201)

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

Gastrointestinaltrakts

Bei langerer Behandlung einer begrenzten Anzahl von Patienten hat sich in klinischen
Studien von bis zu 2 Jahren bei Erwachsenen und bis zu 12 Monaten bei Kindern im
Alter von 6 bis 14 Jahren das Sicherheitsprofil nicht verandert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, tUber die nach der Markteinfihrung berichtet wurde, sind in der
folgenden Tabelle nach Systemorganklasse und nach spezifischen Nebenwirkungen
geordnet. Die Haufigkeitsangaben wurden auf Basis der relevanten klinischen Studien
ermittelt.




Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie*
Infektionen und parasitare | Infektion der oberen Atemwege’ | Sehr haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes | Erhéhte Blutungsneigung Selten
und des Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr selten
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen Gelegentlich
Immunsystems einschlieRlich Anaphylaxie
Eosinophile Infiltration der Leber | Sehr selten
Psychiatrische Abnorme Traume einschlieBlich | Gelegentlich
Erkrankungen Albtrdume, Schlaflosigkeit,
Schlafwandeln, Angstgefuhl,
Agitiertheit einschlief3lich
aggressiven oder feindseligen
Verhaltens, Depression,
psychomotorische Hyperaktivitat
(einschlief3lich Reizbarkeit,
Ruhelosigkeit, Tremor$)
Aufmerksamkeitsstérung, Selten
eingeschranktes
Erinnerungsvermoégen, Tic
Halluzinationen, Sehr selten
Desorientierung, suizidale
Gedanken und suizidales
Verhalten (Suizidalitat),
Zwangssymptome,
Dysphemie
Erkrankungen des Schwindel, Benommenheit, Gelegentlich
Nervensystems Parasthesie/Hypasthesie,
Krampfanfalle
Herzerkrankungen Palpitationen Selten
Erkrankungen der Epistaxis Gelegentlich
Atemwege, des Churg-Strauss-Syndrom (CSS) Sehr selten
Brustraums und (siehe Abschnitt 4.4), pulmonale
Mediastinums Eosinophilie
Erkrankungen des Diarrhét, Ubelkeitt, Erbrechent Haufig
Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit, Dyspepsie Gelegentlich
Leber- und Erhohte Haufig
Gallenerkrankungen Serumtransaminasenwerte
(ALT, AST)
Hepatitis (einschliel3lich Sehr selten
cholestatischer, hepatozellularer
und gemischter Leberschaden)
Erkrankungen der Haut Hautausschlag* Haufig
und des Blutergisse, Urtikaria, Pruritus Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Angio6dem Selten
Erythema nodosum, Erythema Sehr selten
multiforme
Skelettmuskulatur- und, Arthralgie, Myalgie einschlieflich | Gelegentlich
Bindegewebserkrankunge | Muskelkréampfe
n
Erkrankungen der Nieren | Enuresis bei Kindern Gelegentlich
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Fieber* Haufig
und Beschwerden am Asthenie/Mudigkeit, Unwohlsein, | Gelegentlich

Verabreichungsort

Odeme

* Haufigkeitskategorie: 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).
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T Diese Nebenwirkung, Uber die sehr haufig bei Patienten berichtet wurde, die Montelukast
erhielten, wurde in klinischen Studien auch sehr haufig bei Patienten angegeben, die
Placebo erhielten.

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

§ Haufigkeitsangabe: Selten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

In klinischen Studien zu chronischem Asthma wurde Montelukast erwachsenen
Patienten in Dosen von bis zu 200 mg/Tag Uber 22 Wochen und in Kurzzeitstudien in
Dosen von bis zu 900 mg/Tag ca. eine Woche lang verabreicht, ohne dass klinisch
relevante Nebenwirkungen auftraten.

Nach der Markteinfihrung und in klinischen Studien wurde tber akute
Uberdosierungen mit Montelukast berichtet. Darunter sind Berichte tiber Erwachsene
und Kinder mit Dosen bis zu 1000 mg (ca. 61 mg/kg fur ein Kind von 42 Monaten). Die
dabei beobachteten klinischen Befunde und Laborparameter entsprachen dem
Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern.

In den meisten Berichten zu Uberdosierungen wurden keine Nebenwirkungen
beobachtet.

Symptome einer Uberdosierung

Die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen stimmten mit dem Sicherheitsprofil
von Montelukast Uberein und umfassten Bauchschmerzen, Schiafrigkeit, Durst,
Kopfschmerzen, Erbrechen und psychomotorische Hyperaktivitat.

MaRnahmen bei einer Uberdosierung

Es liegen keine bestimmten Informationen zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Montelukast vor. Es ist nicht bekannt, ob Montelukast durch Peritoneal- oder
Hamodialyse dialysierbar ist.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Leukotrienrezeptor-Antagonisten
ATC-Code: R0O3DCO03

Wirkmechanismus

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTCa, LTDa4, LTE4) handelt es sich um wirksame, von
verschiedenen Zellen einschliel3lich Mastzellen und eosinophilen Granulozyten
freigesetzte, stark entziindungsférdernde Eikosanoide. Diese wichtigen
asthmabegunstigenden Mediatoren binden an die in den Atemwegen des Menschen




vorhandenen Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren (CysLT) und bewirken dort
Bronchokonstriktion, Schleimsekretion, GefalRpermeabilitat und Rekrutierung von
eosinophilen Granulozyten.

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 LTD4 hervorgerufene Bronchokonstriktion. Nach
oraler Gabe wurde eine Bronchodilatation innerhalb von 2 Stunden beobachtet. Die
durch einen B-Agonisten hervorgerufene bronchodilatatorische Wirkung und die von
Montelukast waren additiv. Die Behandlung mit Montelukast hemmte die
Bronchokonstriktion nach Allergenprovokation sowohl in der Frih- als auch in der
Spatphase. Montelukast fiihrte bei Erwachsenen und Kindern im Vergleich zu Placebo
zu einer Abnahme der eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut. In einer weiteren
Studie wurde unter der Behandlung mit Montelukast eine signifikante Abnahme der
eosinophilen Granulozyten in den Atemwegen (gemessen im Sputum) und im
peripheren Blut nachgewiesen bei gleichzeitiger Verbesserung der klinischen
Asthmakontrolle nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In Studien an Erwachsenen flihrten einmal taglich 10 mg Montelukast im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Verbesserung des morgendlichen FEV+ (10,4% vs. 2,7%
Veranderung gegeniber dem Ausgangswert) und der exspiratorischen Peak-Flow-
Rate am Vormittag (PEFR) (24,5 I/min vs. 3,3 I/min Veranderung gegeniber dem
Ausgangswert) sowie zu einer signifikanten Senkung des Gesamtbedarfs an
B-Agonisten (-26,1% vs. -4,6% Veranderung gegenuber dem Ausgangswert). Die von
den Patienten berichtete Verbesserung der Scores der Asthmasymptome bei Tag und
Nacht war unter Montelukast signifikant groRer als unter Placebo.

Studien an Erwachsenen bewiesen die Fahigkeit von Montelukast, die klinische
Wirkung von inhalativen Kortikosteroiden zu verstarken (% Veranderung des FEV
gegenuber dem Ausgangswert fir inhalatives Beclometason plus Montelukast vs.
Beclometason: 5,43% vs. 1,04%; Anwendung von B-Agonisten: -8,70% vs. +2,64%).
Verglichen mit inhalativem Beclometason (200 ug zweimal taglich mit einem
Inhalationsgerat) konnte fur Montelukast zwar ein initial rascheres Ansprechen auf die
Therapie nachgewiesen werden, jedoch war die durchschnittliche therapeutische
Wirkung von Beclometason Uber die gesamte 12-woéchige Studiendauer groflier (%
Veranderung des FEV gegenlber dem Ausgangswert fir Montelukast vs.
Beclometason: 7,49% vs. 13,3%; Anwendung von B-Agonisten: -28,28% vs. -43,89%).
Allerdings erreichte ein hoher Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patienten
ein ahnliches klinisches Ansprechen wie die mit Beclometason behandelten Patienten
(z. B. erzielten 50% der mit Beclometason behandelten Patienten eine Verbesserung
des FEV4 um ca. 11% oder mehr gegentiber dem Ausgangswert, wahrend von den mit
Montelukast behandelten Patienten etwa 42% das gleiche Ansprechen erreichten).

In einer 8-wdchigen klinischen Studie an Kindern im Alter von 6 bis 14 Jahren flhrte
die einmal tagliche Gabe von 5 mg Montelukast im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion (FEV1 8,71% vs. 4,16% Veranderung
gegenuber dem Ausgangswert; PEFR am Vormittag 27,9 I/min vs. 17,8 I/min
Veranderung gegeniber dem Ausgangswert) und zu einer Reduzierung des Bedarfs
an B-Agonisten ,bei Bedarf* (-11,7% vs. +8,2% Veranderung gegenuber dem
Ausgangswert).

In einer 12-monatigen Studie an Kindern im Alter von 6 bis 14 Jahren mit leichtem
persistierendem Asthma wurde die Wirksamkeit von Montelukast mit der von
inhalativem Fluticason zur Asthmakontrolle verglichen. Hinsichtlich der Steigerung des



Prozentsatzes der Tage ohne Bedarf an Notfallmedikation, des primaren Endpunkts,
war Montelukast dem Fluticason nicht unterlegen. Im Durchschnitt nahm der
Prozentsatz der Tage ohne Bedarf an Notfallmedikation wahrend der 12-monatigen
Behandlungsdauer in der Montelukast-Gruppe von 61,6% auf 84,0% und in der
Fluticason-Gruppe von 60,9% auf 86,7% zu. Der Unterschied zwischen den Gruppen
war hinsichtlich der angepassten Mittelwerte des Prozentsatzes der Tage ohne Bedarf
an Notfallmedikation statistisch signifikant (-2,8%; 95% KIl: -4,7; -0,9), lag jedoch
innerhalb der vordefinierten Grenze fur eine klinische Nicht-Unterlegenheit.

Sowohl Montelukast als auch Fluticason verbesserten wahrend der 12-monatigen
Behandlung auch die asthmaspezifischen sekundaren Endpunkte:

- FEV4 nahm in der Montelukast-Gruppe von 1,83 | auf 2,09 | und in der Fluticason-
Gruppe von 1,85 | auf 2,14 | zu. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen in Bezug auf die angepassten Mittelwerte der FEV1-
Zunahme betrug -0,02 | (95% KI: -0,06; 0,02). Der mittlere Anstieg gegenliber dem
Ausgangswert in % des FEV1-Sollwerts betrug 0,6% in der Montelukast-Gruppe
und 2,7% in der Fluticason-Gruppe. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen in Bezug auf die angepassten Mittelwerte der Veranderung
gegenuber dem Ausgangswert in % des FEV1-Sollwerts war signifikant: -2,2%
(95% KI: -3,6; -0,7).

- Der Prozentsatz der Tage mit Anwendung von R-Agonisten sank von 38,0% auf
15,4% in der Montelukast-Gruppe und von 38,5% auf 12,8% in der Fluticason-
Gruppe. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der
angepassten Mittelwerte des Prozentsatzes der Tage mit Anwendung von 3-
Agonisten war signifikant 2,7% (95% KI: 0,9; 4,5).

- Der Prozentsatz der Patienten mit Asthmaanfallen (definiert als Phase sich
verschlechternden Asthmas, die eine orale Steroidtherapie, einen ungeplanten
Arztbesuch, einen Besuch in der Notfallaufnahme oder eine
Krankenhauseinweisung erforderte) betrug 32,2% in der Montelukast-Gruppe und
25,6% in der Fluticason-Gruppe; die Odds Ratio von 1,38 (95% KI: 1,04; 1,84) war
signifikant.

- Der Prozentsatz der Patienten mit systemischer (vorwiegend oraler) Anwendung
von Kortikosteroiden wahrend der Studiendauer betrug 17,8% in der Montelukast-
Gruppe und 10,5% in der Fluticason-Gruppe. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich der angepassten Mittelwerte war signifikant:
7,3% (95% KI: 2,9; 11,7).

In einer 12-wdchigen Studie an Erwachsenen wurde eine signifikante Abnahme der
belastungsinduzierten Bronchokonstriktion nachgewiesen (maximaler Abfall des FEV;4
22,33% unter Montelukast vs. 32,40% unter Placebo; Erholungszeit bis zum Erreichen
von mindestens 95% des FEVi-Ausgangswerts 44,22 min vs. 60,64 min). Dieser Effekt
blieb Uber die gesamte 12-wdchige Studiendauer bestehen. Eine Abnahme der
belastungsinduzierten Bronchokonstriktion wurde auch in einer Kurzzeitstudie an
Kindern nachgewiesen (maximaler Abfall des FEV+ 18,27% vs. 26,11%; Erholungszeit
bis zum Erreichen von mindestens 95% des FEV-Ausgangswerts 17,76 min vs.

27,98 min). Die Wirkung wurde in beiden Studien jeweils am Ende des einmal
taglichen Dosierungsintervalls nachgewiesen.

Bei Acetylsalicylsaure-sensitiven Asthmapatienten, die gleichzeitig inhalative und/oder
orale Kortikosteroide erhielten, flihrte die Behandlung mit Montelukast im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Verbesserung der Asthmakontrolle (FEV4 8,55% vs. -
1,74% Veranderung gegenuber dem Ausgangswert und Reduzierung der
Gesamtanwendung von 3-Agonisten -27,78% vs. 2,09% Veranderung gegenuber dem
Ausgangswert).
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Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Montelukast wird nach oraler Gabe rasch resorbiert. Nach Einnahme einer 10-mg-

Filmtablette auf ntichternen Magen wird der mittlere maximale Plasmaspiegel (Cmax)
bei Erwachsenen 3 Stunden (tmax) nach der Einnahme erreicht. Die mittlere orale
Bioverflgbarkeit betréagt 64%. Orale Bioverfugbarkeit und Cmax werden von einer
Standardmabhilzeit nicht beeinflusst. Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden in
klinischen Studien nachgewiesen, in denen die 10-mg-Filmtablette unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen wurde.

Nach Einnahme einer 5-mg-Kautablette auf nlichternen Magen wird Cnax bei
Erwachsenen innerhalb von 2 Stunden erreicht. Die mittlere orale Bioverfiigbarkeit 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 betragt im Steady State durchschnittlich 8 bis

11 Liter. Untersuchungen an Ratten mit radioaktiv markiertem Montelukast weisen auf
einen minimalen Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke hin. Dartber hinaus waren die
Konzentrationen des radioaktiv markierten Materials 24 Stunden nach der Gabe in
allen anderen Geweben minimal.

Biotransformation

Montelukast wird umfassend metabolisiert. In Studien mit therapeutischen Dosen sind
Plasmakonzentrationen der Metaboliten von Montelukast im Steady State bei
Erwachsenen und Kindern nicht nachweisbar.

Cytochrom P450 2C8 ist das vorrangige Enzym bei der Metabolisierung von
Montelukast. AulRerdem kénnen CYP3A4 und 2C9 einen geringflgigen Beitrag zur
Metabolisierung leisten, obwohl gezeigt wurde, dass Intraconazol, ein Inhibitor von
CYP3A4, bei gesunden Testpersonen, die 10 mg Montelukast taglich 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-Plasma-
konzentrationen nicht gehemmt. Der Anteil der Metaboliten an der therapeutischen
Wirkung von Montelukast ist vernachlassigbar.

Elimination

Die Plasmaclearance von Montelukast betragt bei gesunden Erwachsenen im Mittel
45 ml/min. Nach einer oralen Dosis von radioaktiv markiertem Montelukast wurden
86% der Radioaktivitat in den funf Tage lang gesammelten Fazes und <0,2% im Urin
wiedergefunden. Diese Ergebnisse zusammen mit den Schatzungen der oralen
Bioverflgbarkeit von Montelukast deuten darauf hin, dass Montelukast und seine
Metaboliten nahezu ausschlieBlich Uber die Galle ausgeschieden werden.

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten sowie bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Studien an Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion wurden nicht durchgefiihrt. Da Montelukast und seine
Metaboliten Uber die Galle ausgeschieden werden, ist nicht zu erwarten, dass bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine Dosisanpassung erforderlich ist.
Von Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score >9) liegen keine
Daten zur Pharmakokinetik von Montelukast vor.
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Unter hohen Dosen von Montelukast (20- und 60-faches der flr Erwachsene
empfohlenen Dosis) wurde eine Abnahme der Theophyllin-Plasmakonzentration
beobachtet. Dieser Effekt wurde bei der empfohlenen Dosis von einmal taglich 10 mg
nicht festgestellt.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien zur Toxizitat wurden geringfligige und vortibergehende
biochemische Veranderungen von ALT, Glucose, Phosphat und Triglyzeriden im
Serum beobachtet. Anzeichen von Toxizitat bei Tieren waren vermehrter Speichelfluss,
gastrointestinale Symptome, weiche Stiihle und Stérungen des lonengleichgewichts.
Diese traten bei Dosen auf, die Uber dem 17-fachen der systemischen Exposition bei
klinischer Dosierung lagen. Bei Affen traten die Nebenwirkungen bei Dosen ab

150 mg/kg/Tag (>232-faches der systemischen Exposition bei klinischer Dosis) auf.

Bei einer systemischen Exposition, die die humantherapeutische Exposition um mehr
als das 24-fache Ubertraf, beeintrachtigte Montelukast in tierexperimentellen Studien
weder die Fertilitat noch die reproduktive Leistung. Bei Jungtieren wurde in einer
Studie zum Einfluss auf die Fertilitdt von weiblichen Ratten bei Dosen von

200 mg/kg/Tag (>69-faches der humantherapeutischen Exposition) eine leichte
Gewichtsabnahme festgestellt. In Studien an Kaninchen wurde bei einer Exposition,
die mehr als das 24-fache der humantherapeutischen Exposition betrug, haufiger eine
unvollstandige Ossifikation beobachtet als bei den Kontrolltieren. Bei Ratten wurden
keine Anomalien beobachtet. Es wurde nachgewiesen, dass Montelukast die
Plazentaschranke passiert und in die Muttermilch von Tieren ausgeschieden wird.

Bei Mausen und Ratten wurden nach oraler Einmalgabe von Montelukast-Natrium in
Dosen von bis zu 5000 mg/kg KG (15.000 mg/m? und 30.000 mg/m? KOF bei Mausen
bzw. Ratten) auch bei der héchsten gepriiften Dosis keine letalen Ausgange
beobachtet. Diese Dosis entsprach dem 25.000-fachen der empfohlenen
humantherapeutischen Tagesdosis fir Erwachsene (basierend auf einem
Koérpergewicht 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 unter
Einwirkung von UVA-, UVB- oder sichtbarem Licht-Spektrum.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose 2% (6 - 10 mPas)
Croscarmellose-Natrium
Eisen(lll)-oxid

Aspartam

Kirsch-Aroma, kunstlich
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6.5

6.6

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Montelukast Aurobindo Kautabletten sind erhaltlich in
PVC/Polyamid/Aluminiumfolie/PVC-Blisterpackungen mit 20, 50 und 100 Kautabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240

ZULASSUNGSNUMMER

84751.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03. September 2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 04. Januar 2018
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