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FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Montelukast Mylan 5 mg Kautabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Kautablette enthalt 5 mg Montelukast (als Mamkast-Natrium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eirsutablette enthalt 2 mg Aspartam
(E 951).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteighe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Kautablette

Weil3e bis gebrochen weil3e, runde, bikonvexe Ta&ol€it,2 mm im Durchmesser) mit
der Pragung “M” auf der einen Seite der Tabletta IMS2” auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Montelukast Mylan 5 mg ist indiziert als Zusatzbedllang bei Patienten zwischen 6
und 14 Jahren, die unter einem leichten bis moeenagrsistierenden Asthma leiden,
das mit einem inhalativen Kortikoid nicht ausreistiddehandelt und das durch die
bedarfsweise Anwendung von kurz wirksamen Beta-Syhgmimetika nicht
ausreichend unter Kontrolle gebracht werden kann.

Montelukast Mylan 5 mg kann auch eine Behandlutggative zu niedrig dosierten
inhalativen Kortikosteroiden bei Patienten zwiscBhamd 14 Jahren mit leichtem
persistierenden Asthma sein, die in letzter Zan&aschwerwiegenden, mit oralen
Kortikosteroiden zu behandelnden Asthmaanfalleshatind die nicht imstande sind,
inhalative Kortikosteroide anzuwenden (siehe Ab#tHIR).

Montelukast Mylan 5 mg kann auf3erdem bei Kindemm &dis 14 Jahren zur
Vorbeugung von Belastungsasthma eingesetzt weddssen Uberwiegende
Komponente die durch korperliche Belastung ausgeBonchokonstriktion darstellt.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:

Die Dosierung fur Kinder zwischen 6 und 14 Jahreindgt eine
5 mg-Kautablette einmal taglich am Abend.
Eine Dosisanpassung innerhalb dieser Altersgrustp@cht erforderlich.
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Allgemeine Empfehlungen:

Die therapeutische Wirkung von Montelukast aufAsthmasymptomatik setzt bereits
nach einem Tag ein. Die Patienten sind anzuwe@emn herapie mit Montelukast
Mylan sowohl bei Beschwerdefreiheit als auch watireiner Verschlechterung der
Asthmasymptomatik fortzusetzen.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder leichbés moderater Leberinsuffizienz
missen keine Dosisanpassungen vorgenommen welitteRatenten mit schwerer
Leberinsuffizienz liegen keine Daten vor. Die Dosrg ist fiir mannliche und
weibliche Patienten gleich.

Montel ukast Mylan als Behandlungsalter native zu niedrig dosierten inhal ativen
Kortikoiden bei |eichtem per sistierendem Asthma:

Montelukast wird als Monotherapie bei Patientenmittelgradigem persistierendem
Asthma nicht empfohlen. Die Anwendung von Montektkals Behandlungsalternative
zu niedrig dosierten inhalativen Kortikosteroidem Kindern mit leichtem
persistierendem Asthma sollte nur fir PatienteBétracht gezogen werden, die in
letzter Zeit keine schwerwiegenden, mit oralen kosdteroiden zu behandelnden
Asthmaanfalle hatten und die nicht imstande sinmlgaliative Kortikosteroide
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.1). Leichtes peesestdes Asthma zeichnet sich
dadurch aus, dass die Asthmasymptome 6fter alsa¢iprm Woche, aber weniger als
einmal pro Tag auftreten oder wenn die Beschwendeer Nacht mehr als zweimal
pro Monat, aber weniger als einmal pro Woche atgftrewobei die Lungenfunktion
zwischen den Episoden normal ist. Lassen sich diemabeschwerden bis zur
nachsten Kontrolluntersuchung (normalerweise ingleraines Monats) nicht
zufriedenstellend kontrollieren, sollte die Notwaghketit einer zusatzlichen oder einer
anderen entziindungshemmenden Therapie auf Badigraite Asthmatherapie
empfohlenen Stufenschemas geprift werden. Die \Afinkgit der Asthmabehandlung
sollte in regelmafligen Abstdnden tberprft werden.

Montel ukast Mylan und ander e Behandlungsformen bei Asthma:

Wenn die Behandlung mit Montelukast als Zusatzbelg mit inhalativen
Kortikosteroiden angewendet wird, sollen inhalatigtikosteroide nicht abrupt durch
Montelukast Mylan substituiert werden (siehe Absttizh4).

Fur Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren sinthiDabletten erhaltlich.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie Montelukast Mylan 5 mg Kautabletten kelikmdern, die unter 6 Jahren
sind. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Montelukdylan 5 mg Kautabletten ist fir
Kinder unter 6 Jahren nicht nachgewiesen.

Fir Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren sind 4 mgdk&bletten erhéltlich.
Ein Granulat mit 4 mg steht méglicherweise als Biahungsform fiir Kinder im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren zur Verfligung.

Art der Anwendung:
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind vor dem Schlucken zu kauen.dnug auf die Nahrungsaufnahme

sollte Montelukast Mylan mindestens 1 Stunde vard&iStunden nach dem Essen
eingenommen werden.

Gegenanzeigen
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Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eimkm in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahméir die Anwendung

Die Patienten sind anzuweisen, orales Montelukastals zur Behandlung eines
akuten Asthmaanfalls einzusetzen und ihre Ublifilrediesen Fall geeignete
Notfallmedikation stets bei sich zu fihren. Bei thefen eines akuten Asthmaanfalls
sollte ein schnell wirksamer inhalativer Beta-Agtringewendet werden. Falls der
Patient diesen schnell wirksamen inhalativen Begamsten haufiger als tblich
anwenden muss, sollte er so bald wie moglich eAkrehaufsuchen.

Von einer inhalativen oder oralen Kortikosteroidaedtilung soll nicht abrupt
ersatzweise auf Montelukast umgestellt werden.

Es liegen keine Daten vor, die belegen, dass #&maitkosteroide unter der zusatzlichen
Therapie mit Montelukast reduziert werden koénnen.

In seltenen Fallen kann bei Patienten unter derafiie mit Antiasthmatika,
einschlie3lich Montelukast, eine systemische Egsiilie, manchmal mit klinischen
Symptomen einer Vaskulitis wie beim Churg-Straugsedfom auftreten, ein
Krankheitsbild, das haufig mit systemischen Stexoidehandelt wird. Diese Félle
waren manchmal mit der Reduktion oder dem Absethgegr oralen
Kortikosteroidtherapie assoziiert. Obwohl ein urd@ber Zusammenhang mit
Leukotrien-Rezeptorantagonismus noch nicht bestétigde, sollten Arzte bei ihren
Patienten sorgfaltig auf das Auftreten einer Eqsiilee, eines vaskularen Exanthems,
Verschlechterung der pulmonalen Symptomatik, kéedidomplikationen und/oder
Neuropathien achten. Patienten, die diese Sympéamivackeln, sollten erneut
untersucht und deren Therapie tberprift werden.

Neuropsychiatrische Ereignisse wie Verhaltensandengen, Depressionen und
Suizidalitat wurden in allen Altersgruppen, die Mortelukast einnehmen, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Symptome kdnnen schwerm@gend sein und anhalten,
wenn die Behandlung nicht abgesetzt wird. Daher dté die Behandlung mit
Montelukast abgebrochen werden, wenn wahrend der Bendlung
neuropsychiatrische Symptome auftreten.

Weisen Sie die Patienten und/oder das Pflegepersdmkarauf hin, auf
neuropsychiatrische Ereignisse zu achten, und weis&ie sie an, ihren Arzt zu
benachrichtigen, wenn diese Verhaltensanderungen &teten.

Patienten mit Aspirin-Intoleranz-Syndrom musserhautter der Behandlung mit
Montelukast die Einnahme von Aspirin und anderehtsteroidalen Antiphlogistika
vermeiden.

Montelukast Mylan enth&lt Aspartam und Natrium

Aspartam wird nach oraler Aufnahme im Gastrointedtiakt hydrolysiert. Eines der
Haupthydrolyseprodukte ist Phenylalanin. Patiemé@rPhenylketonurie sollten beachten,
dass eine Kautablette eine 1,12 mg entsprechendgévighenylalanin pro Dosis enthélt.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Nar (23 mg) pro Kautablette, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen
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Montelukast kann zusammen mit routinemaliig zur Briaxe und Dauerbehandlung
von Asthma eingesetzten Therapien angewandt weltddwzneimittel-
Interaktionsstudien hatte die empfohlene therapeli Dosis von Montelukast keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinétigender Substanzen:
Theophyllin, Prednison, Prednisolon, orale Kontpdxe
(Ethinylestradiol/Norethindron 35/1), Terfenadirigbxin und Warfarin.

Die fir Montelukast errechnete Flache unterhalbRlasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) war bei gleichzeitiger Verabreichung von Polearbital um ca. 40 %
vermindert. Da Montelukast durch CYP3A4, 2C8 un® 2:tabolisiert wird, ist -
besonders bei Kindern - Vorsicht angebracht, weontiglukast gleichzeitig mit
Arzneimitteln verabreicht wird, welche die Aktivitdion CYP3A4, 2C8 und 2C9
induzieren, wie z. B. Phenytoin, Phenobarbital Rifdmpicin.

Invitro-Studien haben gezeigt, dass Montelukast ein pet€i P2C8-Inhibitor ist.
Daten einer klinischen Interaktionsstudie von Marmkast und Rosiglitazon (ein
reprasentatives Testsubstrat fir vorwiegend UbdPZD8 metabolisierte Arzneimittel)
zeigten, dass Montelukast CYP2{28/ivo nicht hemmt. Daher wird nicht erwartet,
dass Montelukast den Metabolismus von Arzneimittiedatlich hemmt, die Uber dieses
Enzym metabolisiert werden (z. B. Paclitaxel, Rlitsigon, Repaglinid).

In-vitro -Studien haben gezeigt, dass MontelukasBeabstrat von CYP2C8 und in
geringerem Ausmal von 2C9 und 3A4 ist. In einarigthen Wechselwirkungsstudie
mit Montelukast und Gemfibrozil (ein Inhibitor sotlovon CYP2C8 als auch von 2C9)
erhohte Gemfibrozil die systemische Exposition vomiélukast um das 4,4-Fache. Es
ist keine routinemafRige Dosisanpassung von Mondslubei gleichzeitiger Gabe von
Gemfibrozil oder anderen potenten Inhibitoren vofP@C8 erforderlich, aber der Arzt
sollte sich Uber die Mdglichkeit vermehrten Aufenes von Nebenwirkungen bewusst
sein.

Basierend auf In-vitro -Daten werden keine Klinibetleutsamen Wechselwirkungen
mit weniger potenten Inhibitoren von CYP2C8 (z.TBmethoprim) erwartet. Die
gleichzeitige Gabe von Montelukast mit Itraconaeglem potenten Inhibitor von
CYP3A4, fuhrte zu keinem signifikanten Anstieg &r dystemischen Exposition von
Montelukast.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwanger schaft
Tierstudien zeigten im Hinblick auf die Schwangeedt oder die embryonale/fétale
Entwicklung keine schadlichen Wirkungen.

Vorhandene Daten zur Untersuchung schwerer Gebblésfaus publizierten
prospektiven und retrospektiven Kohortenstudiensmwendung von Montelukast bei
schwangeren Frauen haben kein arzneimittelbezodrisg® nachgewiesen. Die
vorhandenen Studien weisen methodische Einschrgekuauf, wie unter anderem
kleine Fallzahlen, in einigen Fallen retrospekeagenerhebung sowie inkonsistente
Vergleichsgruppen.

Montelukast Mylan darf wahrend der Schwangersanafeingenommen werden, wenn
dies als eindeutig erforderlich erachtet wird.

Stillzeit



4.7

4.8

Studien an Ratten zeigten, dass Montelukast iMdiEh abgegeben wird (siehe
Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Montelukaglie menschliche Muttermilch
abgegeben wird.

Montelukast Mylan darf wahrend der Stillzeit nunggnommen werden, wenn dies als
eindeutig erforderlich erachtet wird.

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Montelukast hat keinen oder einen zu vernachlasdige Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen. Allerdings wurde
von einzelnen Patienten Giber Benommenheit oder i8dehberichtet.

Nebenwirkungen

Montelukast wurde in klinischen Studien bei Patenhit persistierendem Asthma wie

folgt untersucht:

- 10 mg-Filmtabletten bei ca. 4.000 Erwachsenen ugerddlichen Patienten ab 15
Jahren und

- 5 mg-Kautabletten bei ca. 1.750 Kindern zwischemd 14 Jahren

Folgende arzneimittelbedingte Nebenwirkungen wuideRahmen klinischer Studien
bei Patienten, die mit Montelukast behandelt wurténifig & 1/100 bis < 1/10) und
haufiger als unter Placebo berichtet:

Systemorganklasse Erwachsene und | Kinder 6-14 Jahre
Jugendliche ab (eine 8-wochige
15 Jahren (zwei [ Studie, n=201)

12-wbchige (zwei 56-wochige
Studien, n=795) | Studien, n=615)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Bauchschmerzen

Gastrointestinaltrakts

In klinischen Studien mit langerer Behandlungsdawi¢einer reduzierten
Patientenzahl (Dauer bis zu 2 Jahren fur Erwachgeddis zu 12 Monaten fir Kinder
zwischen 6 und 14 Jahren) kam es zu keiner Andetaagsicherheitsprofils.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, Gber die nach Markteinfliihrung leecwurde, sind in der
nachfolgenden Tabelle nach Systemorganklasse widspezifischer Bezeichnung der
Nebenwirkung geordnet. Die Haufigkeitsangaben wuloisierend auf relevanten
klinischen Studien bewertet.

Systemorganklasse Bezeichnung der Nebenwirkung Eéufigkeitsang
e*




Infektionenund parasitére| |nfektion deroberenAtemwegd Sehrhéadig
Erkrankunger
Erkrankungen des Blutes | erhohteBlutungsneigung Selten
und ded ymphgstems
Thrombozytopenie Sehr selten
Erkrankungen des Uberempindlichkeitsrealtionen Gelegentlich
Immursystems einschlieich Anaphylaxie
eosinophileleberinfiltrate Sehrselten
Psychiatrische verandertes Traumen einschlief3liéfp- Gelegentlich
Erkrankungen traume Schlaflosigkeit, Schlafwandeln
Angsteefilhle Agitiertheit einschlief3lich
agyressiveroderfeindseligenverhaltens
Depressionpsychomotorische
Hyperaktivitat (einschliel3licReizbarkeit,
Ruhelosigkeit, Treméy
Aufmerksamkeitsstorunggingeschrénktes | Selten
Erinnerungsvermogen, Tic
Halluzinationen, Desorientierunguizidales | Sehrselten
DenkenundVerhalten (Suadalitad),
Zwangssymptome, Dysphemie
Erkrankungen des Schwinde, Benommenheil, Parasthesie Gelegentlich
Nerversystems HypésthesieKrampfanfalle
Herzerkrankungen Palpitationen Selten
E{kranlaung(? der Epistaxis Gelegentlich
emwegedes Churg-Straus-Syndram (CSY) (siehe Sehrselten
Brustraumsund Abschnitt4.4), Pulmonale Eosinophilie
Mediastinums
Erkrankungen des PRI, o f Haufi
Gastrantestinaltrakts Diarht, Ubelkeit", Erbrechet 9
Mundtockenhét, Dyspepsie Gelegentlich
Leber-und Erh6kung der Serun-Transaminsen (ALT Haufig
Gallenerkrankungen [GPT] undAST [GOT])
Hepatitis (einschlief3lickhokdatischer, Sehrselten
hepatozelluldrenndgemischter
Lebeschaden)
Erkrankungen der Haut Aucschlaat Haufig
lljJTw(tjedrﬁZutzellgewebes BIutgrguss, UrtikariaPruritus Gelegentlich
Angiotdem Selten
Erythema nodosum, Erythemaultiforme Sehrselten
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalcie einscHieflich Gelegentlich
Bindegewebsrkrank Muskekrampfe
ungen
Erkrankungen der Nieren Enuresis bei Kindern Gelegentlich
und Harnwege
Allgemeine Pureviet Haufig
Erkrankungerund Schwache/MiidigkeitJnwohisein, Odeme | Gelegentlich
Beschwerden am
Verabreichungsort
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* Haufigkeitsangab: Fir jece Nebenvirkung definiett durch die in Datenbanen zu klinischen
Studien berichtete Haufigkeit: Sehr haufigl/10), Haufig(> 1/100 bis <1/10), Gelegentlich(>>
1/1.000 bis <1/100), Selten(> 1/10.000bis <<1/1.000), Sehr seltert<1/10000).

T Diese Nebenwirkung wurde sehr hdufig bei Patiebégithtet die Montelukast erhielteindauch
sehrhaufig bei Patienten die Placebain klinischen Studien erhielten

T Diese Nebenwirkung wdehéufig bei Patienteberichtet die Montelukastielten und auch héaufig
bei Patienten die Placeban klinischen Studien erhiien

§ Haufigkeitskategorie: selten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactzdlassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche €dwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige vonuadieitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundssirt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Gedfgesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Websitewww.bfarm.deanzuzeigen.

Uberdosierung

Im Rahmen klinischer Prifungen bei persistierendathma wurde Montelukast
erwachsenen Patienten in Dosierungen von bis zu

200 mg/Tag uber 22 Wochen bzw. in Kurzzeitstudiatighten in Dosierungen von bis
zu 900 mg/Tag ca. eine Woche lang verabreicht.igdimrelevante Nebenwirkungen
wurden dabei nicht beobachtet.

Nach Markteinfihrung und im Rahmen klinischer Stndivurden akute
Uberdosierungen mit Montelukast berichtet. Darusied Berichte tiber Erwachsene
und Kinder mit einer Dosis bis zu einer Héhe vadn0. mg

(ca. 61 mg/kg fur ein Kind von 42 Monaten). Die didbeobachteten klinischen
Befunde und Veranderungen der Labor-Parameterractsn dem
Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen, Jugendlichahkindern. In den meisten
Berichten zu Uberdosierungen wurden keine Nebemnikn beobachtet.

Symptome einer Uberdosierung

Die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungerpeaithen dem Sicherheitsprofil
von Montelukast und umfassten Bauchschmerzen, feigiiéit, Durst, Kopfschmerzen,
Erbrechen und psychomotorische Hyperaktivitat.

MaRnahmen bei einer Uberdosierung

Spezifische Informationen zur Behandlung einer dbsierung mit Montelukast liegen
nicht vor. Es ist nicht bekannt, ob MontelukastatiuPeritoneal- oder Hamodialyse
dialysierbar ist.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Leukotrienreze pbagonist
ATC-Code: RO3D C03

Wirkmechanismus
Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LT LTD4 und LTE;) handelt es sich um wirksame,

-8-



u. a. von Mastzellen und eosinophilen Granulozijteigesetzte, entziindungsférdernde
Eikosanoide. Diese wichtigen asthmabegtinstigendedidibren binden an die in den
Atemwegen des Menschen vorhandenen Cysteinyl-LeakeRezeptoren (CysLT) und
bewirken dort u. a. eine Verengung der Bronchieh)&msekretion,
GefalRpermeabilitat und Anreicherung von eosinophBeanulozyten.

Pharmakodynamische Wirkungen

Montelukast ist eine oral wirksame Substanz, diehoiher Affinitat und Selektivitat an
den CysLT1-Rezeptor bindet. In klinischen Studiemmte bereits eine Dosis von 5
mg Montelukast eine durch LTLervorgerufene Bronchokonstriktion. Nach oraler
Gabe wurde eine Bronchodilatation innerhalb voriuh&n beobachtet. Der von einem
Beta-Agonisten hervorgerufene bronchodilatatoridetiekt war additiv zu dem von
Montelukast hervorgerufenen Effekt. Unter der Theranit Montelukast konnte eine
Hemmung sowohl der Friih- als auch SpatreaktioBdamchokonstriktion nach
Allergenprovokation erzielt werden. Sowohl bei Ecwsenen als auch bei Kindern
bewirkte Montelukast im Vergleich zu Placebo eieal&ing der eosinophilen
Granulozyten im peripheren Blut. In einer weiteBtadie war unter der Behandlung
mit Montelukast eine signifikante Reduktion deriaophilen Granulozyten in den
Atemwegen (gemessen im Sputum) nachzuweisen sowpelipheren Blut bei
gleichzeitiger Verbesserung der Asthmasymptomatik.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Prifungen an Erwachsenen konnte w#eeinmal téaglichen Gabe von 10
mg Montelukast im Vergleich zu Placebo eine sigaffite Verbesserung des
morgendlichen FEV((Forciertes Expiratorisches Volumen) 10,4 % v3.%
Verédnderung zum Ausgangswert), des AM PEFs ((maligdher Peak-Flow-Wert)

24,5 I/min vs. 3,3 I/min Veranderung zum Ausgang$msowie eine signifikante
Senkung des Bedarfs an Beta-Agonisten (-26,1 %6 % Veranderung zum
Ausgangswert) gezeigt werden. Ferner beurteilterPdtienten die Verbesserung der
Asthmasymptomatik tagsiber und wahrend der Nadet lontelukast signifikant
gunstiger als unter Placebo.

In Studien an Erwachsenen konnte gezeigt werdess, wlaer Montelukast die klinische
Wirkung von inhalativen Kortikoiden verstarkt werdeann

(% Veranderung zum Ausgangswert flr inhalatived@aetason in Kombination mit
Montelukast vs. Beclometason fur FEW,43 % vs. 1,04 % bzw. Bedarf an Beta-
Agonisten: -8,70 % vs. +2,64 %). Verglichen mitatdtivem Beclometason (20@
zweimal taglich mittels Inhalationshilfe) konnte fidlontelukast zwar ein initial
rascheres Ansprechen auf die Therapie nachgewesielen, jedoch war der
Therapieeffekt unter Beclometason tber die gesamiéfwochige Studiendauer im
Durchschnitt gréRer

(% Veranderung zum Ausgangswert fir MontelukasBeslometason fur FENV7,49

% vs. 13,3 % bzw. Bedarf an Beta-Agonisten: -28/28s.

-43,89 %). Allerdings, im Vergleich mit Beclometaserreichte ein hoher Prozentsatz
der mit Montelukast behandelten Patienten dhnlidihésche Resultate (z. B. 50 % der
mit Beclometason und 42 % der mit Montelukast bdkdan Patienten erlangten eine
Verbesserung des FEVon ca. 11 % und mehr im Vergleich zum Ausganggwer

Im Rahmen einer achtwéchigen klinischen Studie evalétn zwischen 6 und 14 Jahren
konnte unter der einmal taglichen Gabe von 5 mgt®lakast im Vergleich zu Placebo
eine signifikante Verbesserung der LungenfunktilelB\(1: 8,71 % vs. 4,16 %
Veréanderung zum Ausgangswert; AM PEF: 27,9 I/minlvs8 I/min Veranderung zum
Ausgangswert) und eine Senkung des bei Bedarf sgtgfen Beta-Agonisten (-11,7 %
vs. +8,2 % Veranderung zum Ausgangswert) erzietteme



In einer zwdlfmonatigen Studie bei Kindern zwiscletnd 14 Jahren mit leichtem
persistierendem Asthma wurde die Wirksamkeit vombddlukast im Vergleich zum
inhalativen Fluticason zur Asthmakontrolle vergéah Hinsichtlich der Steigerung des
Prozentsatzes der Tage ohne Bedarf an Notfallmioiikgegen Asthma (rescue-free
days (RFDs)), des primaren Endpunkts, war Montalutam Fluticason nicht
unterlegen. Im Durchschnitt wurde der ProzentsatzAdthma RFDs uber die 12-
monatige Behandlungsdauer in der Montelukast-Gruppe51,6 % auf 84,0 % und in
der Fluticason-Gruppe von 60,9 % auf 86,7 % gestei@er Unterschied zwischen den
Gruppen war in Bezug auf die adjustierten MittetedL S [Least Square] Mittelwert)
des Prozentsatzes der Asthma RFDs statistiscHikagti(-2,8 %; 95 % CI: -4,7;-0,9),
jedoch innerhalb der zuvor definierten Grenze fiie élinische Nicht-Unterlegenheit.

Sowohl Montelukast als auch Fluticason verbesséiben die 12-monatige Behandlung
weitere asthmaspezifische Parameter, die als sékeiithdpunkte erhoben wurden:

Das FEVM erhoéhte sich unter Montelukast von 1,83 | auf 2,08d unter Fluticason von
1,85 | auf 2,14 |. Der Unterschied zwischen denaé®elfiungsgruppen in Bezug auf die
adjustierten Mittelwerte der FE\Erhéhung betrug -0,02 | (95 % CI: 0,06; 0,02). Der
mittlere Anstieg vom Ausgangswert in % des erwartdtEVf betrug 0,6 % unter
Montelukast und 2,7 % unter Fluticason. Der Unteiest zwischen den
Behandlungsgruppen in Bezug auf die (LS) adjustreMittelwerte der Veranderung
vom Ausgangswert in % des erwarteten FEMr signifikant: -2,2 % (95 % CI: -3,6; -
0,7).

Der Prozentsatz der Tage mit Anwendung von Betarfsen sank von 38,0 % auf
15,4 % unter Montelukast und von 38,5 % auf 12,8rfier Fluticason. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf glissierten Mittelwerte des
Prozentsatzes der Tage mit Bedarf an Beta-Agonigsrsignifikant: 2,7 % (95 % CI:
0,9; 4,5).

Der prozentuale Anteil der Patienten mit Asthmallerig Asthmaanfall definiert als
eine Phase sich verschlechternden Asthmas, dieraNatwendigkeit einer oralen
Steroidtherapie, einer ungeplanten Arztkonsultatiten Inanspruchnahme eines
Notdienstes oder einer Krankenhauseinweisung fbett)g 32,2 % in der
Montelukast-Gruppe und 25,6 % in der Fluticasongprj die Odds Ratio von 1,38 (95
% CI: 1,04; 1,84) war signifikant.

Der Anteil der Patienten mit systemischer (vorwiedjeraler) Anwendung von
Kortikosteroiden wahrend der Studiendauer betryg %’ in der Montelukast-Gruppe
und 10,5 % in der Fluticason-Gruppe. Der Untersthigischen den
Behandlungsgruppen in Bezug auf die adjustierteteMierte war signifikant: 7,3 %
(95 % CI: 2,9; 11,7).

In einer zwdlfwdchigen Studie an Erwachsenen wae signifikante Reduktion der
belastungsinduzierten Bronchokonstriktion (exergisieiced bronchoconstriction, EIB)
nachweisbar (maximaler Abfall des FE22,33 % unter Montelukast vs. 32,40 % unter
Placebo; Erholungszeit bis innerhalb 5 % des FEU&gangswertes 44,22 min vs.
60,64 min). Dieser Effekt blieb tGber die gesamtélaochige Studiendauer
unverandert. Eine Reduktion der EIB konnte ebensoner Kurzzeitstudie an Kindern
zwischen 6 und 14 Jahren nachgewiesen werden (rakexivbfall des FEV 18,27 %

vs. 26,11 %; Erholungszeit bis innerhalb 5 % de¥ F#&isgangswertes 17,76 min vs.
27,98 min). Die Messung erfolgte in beiden Stugigeveils zum Ende des einmal
taglichen Dosierungsintervalls.

Bei Asthmapatienten mit Acetylsalicylsaure-Ubereimgiifchkeit, die zusétzlich mit

inhalativen und/oder oralen Kortikoiden behandeltden, konnte unter der Therapie
mit Montelukast eine signifikante Verbesserung mstspezifischer Zielkriterien im
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Vergleich zu Placebo erreicht werden (RE®,55 % vs. —1,74 % Veranderung zum
Ausgangswert und Senkung des Bedarfs an Beta-Agoni7,78 % vs. 2,09 %
Verédnderung zum Ausgangswert).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach Einnahme wird Montelukast rasch resorbient.dté€ 10 mg-Filmtablette wird der

mittlere Plasmaspitzenspiegel{£) bei niichternen Erwachsenen

3 Stunden (hay Nach der Einnahme erreicht. Die durchschnittlictede
Bioverfligbarkeit liegt bei 64 %. Die orale Biovegfiarkeit und Gax bleiben von einer
Standardmabhlzeit unbeeinflusst. Die Sicherheit\Whikksamkeit von Montelukast
wurde in klinischen Studien nachgewiesen, in defien

10 mg-Filmtablette unabhangig von den Mahlzeiteigenommen wurde.

Fir die 5 mg-Kautablette wird.&x bei niichternen Erwachsenen innerhalb von 2
Stunden nach der Einnahme erreicht. Die orale Bitgbarkeit liegt im Mittel bei 73
% und sinkt durch eine Standardmahlzeit auf 63 %.

Verteilung

Montelukast liegt zu mehr als 99 % an Plasmaeigelfiinden vor. Das
Verteilungsvolumen von Montelukast betragt im SyeS@thte durchschnittlich

8-11 I. Untersuchungen an Ratten mit radioaktivikieatrem Montelukast wiesen auf
einen minimalen Durchtritt durch die Blut-Hirn-Sahke hin. Darliber hinaus waren die
Konzentrationen an radioaktiv markiertem MaterilStunden nach der Gabe in allen
anderen Geweben minimal.

Metabolismus

Montelukast wird in groRem Umfang metabolisiertShudien mit therapeutischen
Dosen liegen im Steady State die Plasmakonzemigatider Metaboliten von
Montelukast unterhalb der Nachweisgrenze. Dief sifwohl fir Erwachsene als auch
fur Kinder zu.

Cytochrom P450 2C8 ist das vorrangige Enzym beMigabolisierung von
Montelukast. AuRerdem kdnnen CYP3A4 und 2C9 eireingfligigen Beitrag zur
Metabolisierung leisten, obwohl gezeigt wurde, dagaconazol, ein Inhibitor von
CYP3A4, bei gesunden Testpersonen, die 10 mg Mddst taglich erhielten, keine
pharmakokinetischen Variablen von Montelukast veedte.

Nachin vitro-Befunden, die an Mikrosomen der menschlichen Lebeitro erhoben
wurden, werden Cytochrom P4503A4, 2C9, 1A2, 2A6120nd 2D6 bei
therapeutischen Montelukast-Plasmakonzentratioidn gehemmt. Der Anteil der
Metaboliten an der therapeutischen Wirkung von Mhukiast ist minimal.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Montelukast betragt b&imgen Erwachsenen im
Durchschnitt 45 ml/min. Nach einer oral verabregchDosis von radioaktiv markiertem
Montelukast wurden 86 % der Radioaktivitat in dénffTage lang gesammelten Fazes
und < 0,2 % im Urin wiedergefunden. Diese Ergelmissd die Abschéatzung der oralen
Bioverfligbarkeit von Montelukast sprechen daflissdslontelukast und seine
Metaboliten nahezu ausschlieZlich biliar ausgesidniaverden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten

Bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit teichis méaRiger Leberinsuffizienz sind
Dosisanpassungen nicht erforderlich. Erfahrungéiagenten mit Niereninsuffizienz
liegen nicht vor. Weil Montelukast und seine Metitba biliar ausgeschieden werden,
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ist nicht zu erwarten, dass eine Dosisanpassungendig ist. Flr Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score >i@&yén noch keine
pharmakokinetischen Daten von Montelukast vor.

Unter hohen Dosierungen von Montelukast (20- unéb@6 tber der fir Erwachsene
empfohlenen Dosis) war eine Senkung der Theophiliismakonzentration zu
beobachten. Dieser Effekt war unter der empfohléhasis von 10 mg einmal taglich
nicht feststellbar.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Toxizitatsstudien wurdeniggitigige Laborwertveranderungen
von ALT, Glucose, Phosphat und Triglyzeriden imudeibeobachtet. Diese waren
ausnahmslos reversibel. Als Anzeichen flr toxigdbbenwirkungen traten bei den
Tieren vermehrter Speichelfluss, gastrointestiggi@mptome, weiche Stihle und
Stdrungen des lonengleichgewichts auf. Dies wusd®bsierungen, die tber dem 17-
fachen der systemischen Exposition der klinischegsi®lagen, beobachtet. Bei Affen
traten diese Nebenwirkungen bei einer Dosierunghsthmg/kg/Tag auf (entsprechend
dem > 232-fachen der systemischen Exposition dgageutischen Dosis). Montelukast
beeintrachtigte in tierexperimentellen Studien wetie Fruchtbarkeit noch die
Fortpflanzungsleistung bei einer systemischen EXpaosdie die therapeutische Dosis
um mehr als das

24-fache Ubertraf. Bei Fertilitatsstudien mit waiben Ratten behandelt mit einer Dosis
von 200 mg/kg/Tag (> 69-fache der systemischen &ikipa einer therapeutischen
Dosis) wurde eine leichte Gewichtsabnahme der Naohken festgestellt.

In Studien an Kaninchen wurde haufiger eine untéidige Ossifikation beobachtet als
bei den unbehandelten Kontrolltieren. Hierbei lagsystemische Exposition mehr als
24-fach Uber der therapeutischen Dosis. Bei Rattaden keine Abnormalitaten
beobachtet. Es wurde gezeigt, dass Montelukaf®ldie=ntaschranke passiert und in die
Muttermilch bei Tieren tbergeht.

Keine Todesfélle traten bei Mausen oder Ratten eauhaliger Oralgabe von
Montelukast-Natrium in einer Dosierung von bis z00® mg/kg (15.000 mg/hbei
Mausen bzw. 30.000 mgfrbei Ratten), die héchste getestete Dosis, autelmosis
entspricht dem 25.000-fachen der empfohlenen humeapeutischen Tagesdosis fur
Erwachsene (bei einem Kdrpergewicht von 50 kg).

Montelukast erwies sich bei Mausen als nicht ptoedsth fur UVA, UVB oder
sichtbare Lichtspektren in einer Dosierung bis @0 ég/kg/Tag (ca. > 200-fach
basierend auf der systemischen Exposition).

Montelukast wirkte weder mutageniimvitro- undin-vivo-Tests noch kanzerogen bei
Nagetieren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Natriumdodecylsulfat

Hochdisperses Siliciumdioxid
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6.5

6.6

Aspartam (E 951)

Kirsch-Aroma, 501027 AP0551, Firmenich (enthalt tddéextrin [Mais],
Benzylalkohol [E1519] und Triethylcitrat [E1505])
Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahng

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inla Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

PA/Aluminium/PE-Aluminium-Blisterpackungen in deadkgrt3en 20, 50, 100
Kautabletten.

PA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blisterpackungen in détackgrofien 20, 50 oder 100
Kautabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrafRden Verkehr gebracht.
Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigg

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH

Latticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

Mitvertrieb

Viatris Healthcare GmbH

Lutticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMER

77378.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

21.02.2012/ 04.12.2013
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