Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

MEMBER OF KRKA GROUP

Monkasta® 10 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Monkasta® 10 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Montelu-
kast (als Montelukast-Natrium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Filmtablette enthélt 81,94 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile sieche Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Filmtablette

Die Filmtabletten sind apricot-farben, rund,
leicht bikonvex, mit abgerundeten Ecken.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Montelukast ist indiziert als Zusatzbehand-
lung bei Patienten, die unter einem leichten
bis mittelgradigen persistierenden Asthma
leiden, das mit einem inhalativen Korti-
kosteroid nicht ausreichend behandelt und
das durch die bedarfsweise Anwendung
von kurz wirksamen beta-
Sympathomimetika nicht ausreichend unter
Kontrolle gebracht werden kann.

Bei den Patienten fiir die Monkasta bei
Asthma angezeigt ist, kann Montelukast
auch die Symptome einer saisonalen aller-
gischen Rhinitis lindern.

Auflerdem kann Montelukast zur Vorbeu-
gung von Belastungsasthma eingesetzt
werden, dessen iiberwiegende Komponente
die durch korperliche Belastung ausgeloste
Bronchokonstriktion darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung fiir Erwachsene und Jugend-
liche ab 15 Jahren mit Asthma oder mit
Asthma und begleitender allergischer Rhi-
nitis betrdgt eine 10 mg Filmtablette tiglich
am Abend.

Allgemeine Hinweise

Die Wirkung von Monkasta auf die Asth-
masymptomatik setzt bereits nach einem
Tag ein.

Montelukast kann unabhingig von der Nah-
rungsaufnahme eingenommen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Thera-
pie mit Monkasta sowohl bei Beschwerde-
freiheit als auch wéhrend einer Verschlech-
terung der Asthmasymptomatik fortzuset-
zen.

Monkasta sollte nicht zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln mit demselben Wirkstoff
(Montelukast) angewendet werden.

Bei édlteren Patienten sind Dosisanpassun-
gen nicht erforderlich. Auch bei Nierenin-
suffizienz oder leichter bis maBiggradiger
Leberinsuffizienz miissen keine Dosisan-
passungen vorgenommen werden. Fiir Pati-
enten mit schwerer Leberinsuffizienz liegen
keine Erfahrungen vor. Die Dosierung ist
fir mannliche und weibliche Patienten
gleich.

Monkasta und andere Behandlungsformen
bei Asthma

Monkasta kann zusitzlich zu einer bereits
bestehenden Therapie angewendet werden.

Inhalative Kortikosteroide: Die Behand-
lung mit Monkasta kann als Zusatzbehand-
lung bei Patienten angewendet werden,
wenn inhalative Kortikosteroide und be-
darfsweise angewandte kurzwirksame f-
Agonisten keine ausreichende klinische
Kontrolle erreichen. Von einem inhalativen
Kortikosteroid soll nicht abrupt ersatzweise
auf Monkasta umgestellt werden (siche Ab-
schnitt 4.4)

Kinder und Jugendliche

Geben Sie Monkasta 10 mg Filmtabletten
keinen Kindern, die unter 15 Jahren sind.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mon-
kasta 10 mg Filmtabletten ist fiir Kinder un-
ter 15 Jahren nicht nachgewiesen.

Fiir Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren
sind Kautabletten mit 5 mg Montelukast
erhiltlich.

Fiir Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren sind
Kautabletten mit 4 mg Montelukast erhélt-
lich.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Die Patienten sind anzuweisen, orales Mon-
telukast niemals zur Behandlung eines
akuten Asthmaanfalls einzusetzen und sie
sollen fiir diesen Fall eine geeignete Not-
fallmedikation stets mit sich flihren. Bei
Auftreten eines akuten Asthmaanfalls sollte
ein kurz wirksamer inhalativer B-Agonist
angewendet werden. Falls der Patient die-
sen hdufiger als iiblich anwenden muss,
sollte er sobald wie mdglich einen Arzt auf-
suchen.

Ein inhalatives oder orales Kortikosteroid
soll nicht abrupt durch Montelukast ersetzt
werden.

Es liegen keine Daten vor, die belegen, dass
unter der zusétzlichen Therapie mit Mon-
telukast orale Kortikosteroide reduziert
werden konnen.

In seltenen Féllen kann bei Patienten unter
der Therapie mit Antiasthmatika, ein-
schlieBlich Montelukast, eine systemische
Eosinophilie, manchmal mit klinischen
Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-
Strauss-Syndrom auftreten, ein Krankheits-
bild, das hdufig mit systemischen Korti-
kosteroiden behandelt wird. Diese Fille
waren manchmal mit der Reduktion oder
dem Absetzen einer oralen Kortikosteroid-
therapie assoziiert. Obwohl kein kausaler
Zusammenhang mit einem Leukotrien-
Rezeptorantagonisten hergestellt werden
konnte, sollten Arzte bei ihren Patienten
sorgfiltig auf das Auftreten einer Eosino-
philie, eines vaskuldren Exanthems, Ver-
schlechterung der pulmonalen Symptoma-
tik, kardialen Komplikationen und/oder
Neuropathien achten. Patienten, die diese
Symptome entwickeln, sollten erneut unter-
sucht und deren Therapie tiberpriift werden.

Die Behandlung mit Montelukast &ndert
nichts daran, dass Patienten mit Aspirin-
sensitivem Asthma vermeiden sollten, As-
pirin oder andere nicht-steroidale antiin-
flammatorische Arzneimittel einzunehmen.

Neuropsychiatrische Ereignisse wie Ver-
haltensiinderungen, Depressionen und
Suizidalitit wurden in allen Altersgrup-
pen, die Montelukast einnehmen, berich-
tet (siche Abschnitt 4.8). Die Symptome
konnen schwerwiegend sein und anhal-
ten, wenn die Behandlung nicht abge-
setzt wird. Daher sollte die Behandlung
mit Montelukast abgebrochen werden,
wenn wihrend der Behandlung neu-
ropsychiatrische Symptome auftreten.
Weisen Sie die Patienten und/oder das
Pflegepersonal darauf hin, auf neuropsy-
chiatrische Ereignisse zu achten, und wei-
sen Sie sie an, ihren Arzt zu benachrich-
tigen, wenn diese Verhaltensinderungen
auftreten.

Spezielle Information iiber einige der Be-
standteile

Monkasta enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption ~ sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1
mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d.
h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Montelukast kann zusammen mit routine-
méBig zur Prophylaxe und Dauerbehand-
lung von Asthma eingesetzten Therapien
angewandt werden. In  Arzneimittel-
Interaktionsstudien hatte die empfohlene
therapeutische Dosis von Montelukast kei-
nen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik folgender Substanzen:
Theophyllin, Prednison, Prednisolon, orale
Kontrazeptiva (Ethinylestradiol/ Norethind-
ron 35/1), Terfenadin, Digoxin und Warfa-
rin.

Die fiir Montelukast errechnete Flache un-
terhalb der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) war bei gleichzeitiger Verab-
reichung von Phenobarbital um ca. 40 %
vermindert. Da Montelukast durch Cy-
tochrom P450 (CYP3A4, 2C8 und 2C9)
metabolisiert wird, ist — besonders bei Kin-
dern — Vorsicht angebracht, wenn Mon-
telukast gleichzeitig mit Arzneimitteln ver-
abreicht wird, welche die Aktivitit von
CYP3A4, 2C8 und 2C9 induzieren, wie
Phenytoin, Phenobarbital und Rifampicin.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mon-
telukast ein potenter CYP2CB-Inhibitor ist.
Daten einer klinischen Interaktionsstudie
mit Montelukast und Rosiglitazon (ein re-
prasentatives Testsubstrat fiir vorwiegend
iiber CYP2C8 metabolisierte Arzneimittel)
zeigten, dass Montelukast CYP2CS in vivo
nicht hemmt. Daher wird nicht erwartet,
dass Montelukast deutlich den Metabolis-
mus von Arzneimitteln verdndert, die iiber
dieses Enzym metabolisiert werden (z. B.
Paclitaxel, Rosiglitazon, Repaglinid).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mon-
telukast ein Substrat von CYP2CS8 und in
geringerem Ausmall von 2C9 und 3A4 ist.
In einer klinischen Wechselwirkungsstudie
mit Montelukast und Gemfibrozil (ein Inhi-
bitor sowohl von CYP2CS8 als auch 2C9)
erhohte Gemfibrozil die systemische Expo-
sition von Montelukast um das 4,4-fache.
Es ist keine routineméaBige Dosisanpassung
von Montelukast bei gleichzeitiger Gabe
von Gemfibrozil oder anderen potenten In-
hibitoren von CYP2CS8 erforderlich, aber
der Arzt sollte sich iiber die Mdglichkeit
vermehrten Auftretens von Nebenwirkun-
gen bewusst sein.

Basierend auf in-vitro-Daten werden keine
klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen
mit weniger potenten Inhibitoren von
CYP2CS (z.B. Trimethoprim) erwartet. Die
gleichzeitige Gabe von Montelukast mit
Itraconazol, einem potenten Inhibitor von
CYP3A4, fiihrte zu keinem signifikanten
Anstieg in der systemischen Exposition von
Montelukast.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Tierstudien zeigten im Hinblick auf die
Schwangerschaft oder die embryona-
le/fotale  Entwicklung keine schidlichen
Wirkungen.

Vorhandene Daten zur Untersuchung
schwerer Geburtsfehler aus publizierten
prospektiven und retrospektiven Kohorten-
studien zur Anwendung von Montelukast
bei schwangeren Frauen haben kein arz-
neimittelbezogenes Risiko nachgewiesen.
Die vorhandenen Studien weisen methodi-
sche Einschriankungen auf, wie unter ande-
rem kleine Fallzahlen, in einigen Féllen ret-

rospektive Datenerhebung sowie inkonsis-
tente Vergleichsgruppen.

Monkasta darf wihrend der Schwanger-
schaft nur eingenommen werden, wenn es
als eindeutig erforderlich erachtet wird.

Stillzeit

Studien an Ratten zeigten, dass Montelu-
kast in die Milch abgegeben wird (siehe
Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob
Montelukast/Metaboliten in die menschli-
che Muttermilch abgegeben werden.

Monkasta darf wahrend der Stillzeit nur
eingenommen werden, wenn es als eindeu-
tig erforderlich erachtet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Montelukast hat keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Fahrtiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Allerdings wurde von einzel-
nen Patienten liber Benommenheit oder
Schwindel berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Montelukast wurde in klinischen Studien

wie folgt untersucht:

— 10 mg Filmtabletten bei ca. 4.000 Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 15 Jah-
ren mit Asthma

— 10 mg Filmtabletten bei ca. 400 Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 15 Jah-
ren mit Asthma und saisonaler allergi-
scher Rhinitis

— 5 mg Kautabletten bei ca. 1.750 padiat-
rischen Asthmapatienten im Alter zwi-
schen 6 und 14 Jahren.

Folgende arzneimittelbedingte Nebenwirkungen wurden im Rahmen klinischer Studien hiufig (>1/100 bis < 1/10) bei Patienten unter
Montelukast und mit groBerer Inzidenz als unter Placebo berichtet.

Organsystem Erwachsene und jugendliche | Pidiatrische Patienten 6-14 Jahre
Patienten ab 15 Jahren (eine 8-wochige Studie, n=201)
(zwel 12-wochige Studien, | (zwei 56-wochige Studien, n=615)
n=795)

Erkrankungen des Nervensys- | Kopfschmerzen Kopfschmerzen

tems

Erkrankungen des Gastroin- | Bauchschmerzen

testinaltraktes

In den Verldngerungsphasen klinischer Priifungen mit einer reduzierten Patientenzahl bis zu 2 Jahren fiir Erwachsene und bis zu 12
Monaten fiir pidiatrische Patienten zwischen 6 und 14 Jahren, kam es zu keiner Anderung des Sicherheitsprofils.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen, tiber die nach Markteinfiihrung berichtet wurde, sind in der folgenden Tabelle nach Systemorganklasse und nach

spezifischer Bezeichnung der Nebenwirkung geordnet. Die Héufigkeitsangaben wurden basierend auf relevanten klinischen Studien

bewertet.

| Systemorganklasse

| Hiufigkeitsangabe*

| Nebenwirkung

2
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Infektionen und parasitére Erkrankun- Sehr héufig Infektion der oberen AtemwegeT
gen
Erkrankungen des Blutes und des Selten erhohte Blutungsneigung
Lymphsystems Sehr selten Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-

schlieBlich Anaphylaxie

Sehr selten

eosinophile Leberinfiltrate

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich

verandertes Traumen einschlielich
Alptrdume, Schlaflosigkeit, Schlaf-
wandeln, Angstgefiihle, Agitation ein-
schlieBlich aggressiven oder feindseli-
gen Verhaltens, Depression, psycho-
motorische Hyperaktivitit (einschlieB3-
lich Reizbarkeit, Ruhelosigkeit, Tre-
mor?)

Selten

Aufmerksamkeitsstorung, einge-
schréinktes Erinnerungsvermdgen, Tic

Sehr selten

Halluzinationen, Desorientierung, sui-
zidales Denken und Verhalten (Suizi-
dalitdt), Zwangssymptome, Dysphemie

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich

Schwindel, Benommenheit, Paristhe-
sie/Hypasthesie, Krampfanfille

Herzerkrankungen

Selten

Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

Epistaxis

Sehr selten

Churg-Strauss-Syndroms (CSS) (siche
Abschnitt 4.4)
Pulmonale Eosinophilie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrhoe?, Ubelkeit, Erbrechen®

Gelegentlich

Mundtrockenheit, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Erhohung der Serum-Transaminasen
(ALT [GPT] und AST [GOT])

Sehr selten

Hepatitis (einschlieBlich cholestati-
scher, hepatozelluldrer und gemischter
Leberschiaden)

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig AusschlagI
Gelegentlich Bluterguss, Urtikaria, Pruritus
Selten Angioodem

Sehr selten

Erythema nodosum, Erythema multi-
forme

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Gelegentlich Arthralgie, Myalgie einschlieBlich
Knochenerkrankungen Muskelkrdmpfe

Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Enuresis bei Kindern

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Héufig Pyrexiei

Beschwerden am Verabreichungsort Gelegentlich Schwiche/Miidigkeit, Unwohlsein,

Odeme

(<1/10.000)

Placebo in klinischen Studien erhielten.
§ Hiufigkeitsangabe: Selten

*Haufigkeitsangabe: Fiir jede Nebenwirkung definiert durch die in Datenbanken zu klinischen Studien berichtete Haufigkeit:
Sehr haufig (>1/10), Haufig (=1/100, < 1/10), Gelegentlich (=1/1.000, < 1/100), Selten (=1/10.000, < 1/1.000), Sehr selten

 Diese Nebenwirkung wurde sehr hiiufig bei Patienten berichtet, die Montelukast erhielten, und auch sehr hiufig bei Patien-
ten, die Placebo in klinischen Studien erhielten.
I Diese Nebenwirkung wurde hiufig bei Patienten berichtet, die Montelukast erhielten, und auch héufig bei Patienten, die

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehori-

ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-
53175 Bonn, Webseite: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen klinischer Priifungen bei chro-
nischem Asthma wurde Montelukast er-
wachsenen Patienten in Dosierungen von
bis zu 200 mg/Tag tiber 22 Wochen bzw. in
Kurzzeitstudien Patienten in Dosierungen
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von bis zu 900 mg/Tag ca. eine Woche lang
verabreicht ohne klinisch relevante Neben-
wirkungen zu verzeichnen.

Nach Markteinfithrung und im Rahmen kli-
nischer Studien wurden akute Uberdosie-
rungen mit Montelukast berichtet. Darunter
sind Berichte iiber Erwachsene und Kinder
mit einer Dosis bis zu einer Hohe von 1.000
mg (ca. 61 mg/kg bei einem Kind von 42
Monaten). Die dabei beobachteten klini-
schen und Labor-Parameter entsprachen
dem Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen
und Kindern. In den meisten Berichten zu
Uberdosierungen wurden keine Nebenwir-
kungen beobachtet.

Symptome einer Uberdosierung

Die am héufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen entsprachen dem Sicherheitspro-
fil von Montelukast und umfassten Bauch-
schmerzen, Schléfrigkeit, Durst, Kopf-
schmerzen, Erbrechen und psychomotori-
sche Hyperaktivitit.

MaBnahmen bei einer Uberdosierung
Es liegen keine bestimmten Informationen

zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Montelukast vor. Es ist nicht bekannt, ob
Montelukast peritoneal- oder hdmodialy-
sierbar ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen zur systemischen Anwendung,
Leukotrienrezeptor-Antagonisten, ~ ATC-
Code: RO3DCO03

Wirkmechanismus

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTC4, LTDA4,
LTE4) handelt es sich um wirksame, ent-
ziindungsférdernde Eikosanoide, die von
verschiedenen Zellen, einschlieBlich Mast-
zellen und eosinophilen Granulozyten frei-
gesetzt werden. Diese wichtigen asthmabe-
giinstigenden Mediatoren binden an die in
den Atemwegen vorhandenen Cysteinyl-
Leukotrien-Rezeptoren ~ (CysLT).  Der
CysLT-Typ-1- Rezeptor (CysLT:) findet
sich in den Atemwegen des Menschen (ein-
schlieBlich der glatten Muskelzellen und
der Makrophagen) und anderen proin-
flammatorischen Zellen (u. a. eosinophile
Granulozyten und bestimmte Knochen-
markstammzellen). CysLTs wurden mit der
Pathophysiologie von Asthma und allergi-
scher Rhinitis in Zusammenhang gebracht.
Bei Asthma gehoren zu den leukotrienver-
mittelten Wirkungen u. a. Verengung der
Bronchien, Schleimsekretion, Gefédperme-
abilitdt und Anreicherung von eosinophilen
Granulozyten. CysLTs werden bei der al-
lergischen Rhinitis nach der Allergenexpo-
sition von der Nasenschleimhaut sowohl

wiahrend der Friih- als auch der Spétreakti-
on freigesetzt und stehen in Zusammenhang
mit Symptomen der allergischen Rbhinitis.
Es wurde gezeigt, dass eine intranasale
Provokation mit CysLTs den nasalen
Atemwegswiderstand erhoht und die Symp-
tome der nasalen Obstruktion verstérkt.

Pharmakodynamische Wirkung
Bei Montelukast handelt es sich um eine

oral wirksame Substanz, die mit hoher Af-
finitdit und Selektivitdit an CysLTi-
Rezeptoren bindet.

In klinischen Studien bewirkte bereits eine
Dosis von 5 mg Montelukast eine Hem-
mung der durch inhaliertes LTD4 hervorge-
rufenen Bronchokonstriktion. Nach oraler
Gabe war eine Bronchodilatation innerhalb
von 2 Stunden nachweisbar. Der broncho-
dilatierende Effekt hervorgerufen durch ei-
nen PB-Agonisten war additiv zu dem von
Montelukast. Unter der Therapie mit Mon-
telukast konnte eine Hemmung der Bron-
chokonstriktion sowohl in der Frith- als
auch in der Spétphase nach Allergenprovo-
kation erzielt werden. Sowohl bei Erwach-
senen als auch bei Kindern bewirkte Mon-
telukast im Vergleich zu Placebo eine Sen-
kung der eosinophilen Granulozyten im pe-
ripheren Blut.

In einer weiteren Studie war unter der Be-
handlung mit Montelukast eine signifikante
Reduktion der eosinophilen Granulozyten
in den Atemwegen (gemessen im Sputum)
und bei gleichzeitiger Verbesserung der
Asthmasymptomatik eine signifikante Re-
duktion der eosinophilen Granulozyten im
peripheren Blut nachzuweisen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien an Erwachsenen
konnte unter der einmal tiglichen Gabe von
10 mg Montelukast im Vergleich zu Place-
bo eine signifikante Verbesserung am Mor-
gen von FEV1 (10,4 % vs. 2,7 % Verédnde-
rung zum Ausgangswert), AM Peak-Flow-
Wert (PEFR) (24,5 L/min vs. 3,3 L/min
Verdnderung zum Ausgangswert) sowie ei-
ne signifikante Senkung des Bedarfs an -
Agonisten (-26,1 % vs. -4,6 % Veridnderung
zum Ausgangswert). Ferner beurteilen die
Patienten die Verbesserung der Asth-
masymptomatik tagsiiber und wéhrend der
Nacht unter Montelukast signifikant giins-
tiger als unter Placebo.

In Studien an Erwachsenen konnte gezeigt
werden, dass Montelukast die klinische
Wirkung von inhalativen Kortikosteroiden
verstarkt wird (%Verdnderung zum Aus-
gangswert fiir inhalatives Beclometason in
Kombination mit Montelukast vs. Beclome-
tason fiir FEVI: 543 % vs. 1,04 % B-
Agonisten Verbrauch: -8,70 % vs. 2,64 %).
Verglichen mit inhalativem Beclometason

(200pg zweimal téglich mittels Inhalati-
onshilfe) konnte fiir Montelukast zwar ein
initial rascheres Ansprechen nachgewiesen
werden, jedoch war der Therapieeffekt un-
ter Beclometason {iber die gesamte
zwolfwochige Studiendauer im Durch-
schnitt groBer (% Verdnderung zum Aus-
gangswert fiir Montelukast vs. Beclometa-
son fiir FEVI1: 7,49 % vs. 13,3 % an B-
Agonisten Verbrauch: -28,28 % vs.-43,89
%). Allerdings erreichte ein hoher Prozent-
satz der mit Montelukast behandelten Pati-
enten dhnliche klinische Resultate wie die
mit Beclometason behandelten Patienten.
(50 % der mit Beclometason behandelten
Patienten erreichten eine Verbesserung von
FEVI1 von ca. 11 % oder mehr im Ver-
gleich zum Ausgangswert, wiahrend unge-
fahr 42 % der mit Montelukast behandelten
Patienten die gleiche Verbesserung erziel-
ten).

Es wurde eine klinische Studie durchge-
fiilhrt, um Montelukast zur symptomati-
schen Behandlung der saisonalen allergi-
schen Rhinitis bei erwachsenen Asthmapa-
tienten und bei jugendlichen Asthmapatien-
ten 15 Jahre und &lter, mit begleitender sai-
sonaler allergischer Rhinitis zu untersu-
chen. In dieser Studie zeigten Montelukast
10-mg Tabletten mit einer einmal taglichen
Verabreichung eine statistisch signifikante
Verbesserung des téglichen Rhinitis Symp-
tomenscores im Vergleich zu Placebo. Der
tagliche Symptomenscore von Rhinitisbe-
schwerden ist der Durchschnitt des Symp-
tomenscores von Nasenbeschwerden am
Tag (Mittelwert aus Nasenobstruktion,
Rhinorrhd, Niesen und Nasenjucken) und
des Symptomenscores in der Nacht (Mit-
telwert aus Nasenobstruktion beim Aufwa-
chen, Einschlafschwierigkeiten und mehr-
maligem Aufwachen in der Nacht). Die all-
gemeine Beurteilung der allergischen Rhi-
nitis durch die Patienten und Arzte wurde
im Vergleich zu Placebo signifikant verbes-
sert. Die Beurteilung der Wirksamkeit bei
Asthma war kein Primérziel dieser Studie.

Im Rahmen einer achtwdchigen klinischen
Studie an Kindern zwischen 6 und 14 Jah-
ren konnte unter der einmal téglichen Gabe
von 5 mg Montelukast im Vergleich zu
Placebo eine signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion (FEV1,: 8,71 % vs. 4,16
%Veranderung zum Ausgangswert, des
morgendlichen PEF: 27,9 I/min vs. 17,8
I/min Verdnderung zum Ausgangswert)
und eine Senkung des Bedarfs an f-
Agonisten (-11,7 % vs. +8,2 % Verdnde-
rung zum Ausgangswert) erzielt werden.

In einer zwolfwochigen Studie an Erwach-
senen war eine signifikante Reduktion der
belastungsinduzierten Bronchokonstriktion
(EIB exercise-induced bronchoconstriction)
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nachweisbar (maximaler Abfall des FEV1:
22,33 % unter Montelukast vs. 32,40 % un-
ter Placebo; Erholungszeit bis zu 5 % vom
Ausgangswert FEV1: 44,22 min vs. 60,64
min). Dieser Effekt blieb tliber die gesamte
zwolfwochige Studiendauer unverdndert.
Eine Reduktion der EIB konnte ebenso in
einer Kurzzeitstudie an Kindern nachge-
wiesen werden (maximaler Abfall des
FEV1: 18,27 % vs. 26,11 %; Erholungszeit
bis zu 5 % vom Ausgangswert FEV1: 17,76
min vs. 27,98 min). Die Wirkung konnte in
beiden Studien jeweils zum Ende des ein-
mal téglichen Dosierungsintervalls gezeigt
werden.

Bei Acetylsalicylsdure-sensitiven ~ Asth-
mapatienten, die zusétzlich mit inhalativen
und/oder oralen Kortikosteroiden behandelt
wurden, konnte unter der Therapie mit
Montelukast eine signifikante Verbesserung
der Asthmakontrolle im Vergleich zu Pla-
cebo erreicht werden (FEV1: 8,55 % vs. -
1,74 % Verdnderung zum Ausgangswert
und Senkung des Gesamtbedarfs an f3-
Agonisten: -27,78 % vs. 2,09 % Verdnde-
rung zum Ausgangswert).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Montelu-
kast rasch resorbiert. Fiir die 10-mg-
Filmtablette wird der mittlere Plasmaspit-
zenspiegel (Cmax) bei niichternen Erwach-
senen 3 Stunden (Tmax) nach der Einnah-
me erreicht. Die mittlere orale Bioverfiig-
barkeit betrdgt 64%. Die orale Bioverfiig-
barkeit und Cmax bleiben von einer Stan-
dardmahlzeit unbeeinflusst. In klinischen
Priifungen wurde die Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit gezeigt, wobei die 10- mg-
Filmtablette unabhéngig von den Mahlzei-
ten eingenommen wurde.

Fiir die 5 mg Kautablette wird Cmax bei
niichternen Erwachsenen innerhalb von 2
Stunden nach der Einnahme erreicht. Die
orale Bioverfiigbarkeit liegt im Mittel bei
73 % und sinkt durch eine Standardmahl-
zeit auf 63 %.

Verteilung
Montelukast liegt zu mehr als 99 % an

Plasmaeiweil gebunden vor. Das Vertei-
lungsvolumen von Montelukast betrigt im
Steady State durchschnittlich 8-11 1. Unter-
suchungen an Ratten mit radioaktiv mar-
kiertem Montelukast wiesen auf einen mi-
nimalen Durchtritt durch die Blut-Hirn-
Schranke hin. Dariiber hinaus waren die
Konzentrationen an radioaktiv markiertem
Material 24 Stunden nach der Gabe in allen
anderen Geweben minimal.

Metabolismus

Montelukast wird in groem Umfang ver-
stoffwechselt. In Studien mit therapeuti-
schen Dosen liegen im Steady State die
Plasmakonzentrationen der Metaboliten
von Montelukast unterhalb der Nachweis-
grenze. Dies trifft sowohl fiir Erwachsene
als auch fiir Kinder zu.

Cytochrom P450 2C8 ist das vorrangige
Enzym bei der Metabolisierung von Mon-
telukast. AuBerdem konnen CYP 3A4 und
2C9 einen geringfiigigen Beitrag zur Meta-
bolisierung leisten, obwohl gezeigt wurde,
dass Itraconazol, ein Inhibitor von
CYP3A4, bei gesunden Testpersonen, die
10 mg Montelukast tdglich erhielten, keine
pharmakokinetischen Variablen von Mon-
telukast veranderte. Nach Befunden, die an
Mikrosomen der menschlichen Leber in vit-
ro erhoben wurden, werden Cytochrom
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 und 2D6
bei therapeutischen Montelukast-
Plasmakonzentrationen nicht gehemmt. Der
Anteil der Metaboliten an der therapeuti-
schen Wirkung von Montelukast ist ver-
nachléssigbar.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Montelukast be-
trdgt bei gesunden Erwachsenen im Mittel
45 ml/min. Nach einer oral verabreichten
Dosis von radioaktiv markiertem Montelu-
kast wurden 86 % der Radioaktivitit in den
fiinf Tage lang gesammelten Faces und
<0,2 % im Urin wiedergefunden. Diese Er-
gebnisse und die Abschétzung der oralen
Bioverfiigbarkeit von Montelukast sprechen
dafiir, dass Montelukast und seine Metabo-
liten nahezu ausschlieBlich bilidr ausge-
schieden werden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten

Bei élteren Patienten sowie bei Patienten
mit leichter bis méaBiggradiger Leberinsuf-
fizienz sind Dosisanpassungen nicht erfor-
derlich. Erfahrungen bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz liegen nicht vor. Da Mon-
telukast und seine Metaboliten bilidr ausge-
schieden werden, ist nicht zu erwarten, dass
eine Dosisanpassung notwendig ist. Fiir Pa-
tienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Score >9) liegen noch keine
pharmakokinetischen Daten von Montelu-
kast vor.

Unter hohen Dosierungen von Montelukast
(20- und 60-fach iiber der fiir Erwachsene
empfohlene Dosis) war eine Senkung der
Theophyllin-Plasmakonzentration zu be-
obachten. Dieser Effekt war nicht bei der
empfohlenen Dosis von 10 mg feststellbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Toxizitdtsstudien
wurden geringfiigige voriibergehende La-
borwertveranderungen von ALT, Glucose,

Phosphat und Triglyzeriden im Serum beo-
bachtet. Bei Tieren traten als Zeichen der
toxischen Wirkung vermehrter Speichel-
fluss, gastrointestinale Symptome, weiche
Stithle und Storungen des lonengleichge-
wichts auf. Dies trat bei Dosierungen auf,
die iiber dem 17-fachen der bei klinischer
Dosis beobachteten systemischen Expositi-
on lagen. Bei Affen traten diese Nebenwir-
kungen bei einer Dosierung von 150
mg/kg/Tag (entsprechend dem >232-fachen
der systemischen Exposition der therapeuti-
schen Dosis) auf.

Montelukast beeintrachtigte in tierexperi-
mentellen Studien weder die Fruchtbarkeit
noch die Fortpflanzungsleistung bei einer
systemischen Exposition, die diejenige ei-
ner therapeutischen Dosis um mehr als das
24-fache tibertraf. Bei den Jungtieren wur-
de in der Studie zum Einfluss auf die
Fruchtbarkeit bei weiblichen Ratten eine
leichte Gewichtsabnahme festgestellt. Da-
bei betrug die Dosis 200 mg/kg/Tag (>69-
fache der systemischen Exposition einer
therapeutischen Dosis). In Studien an Ka-
ninchen wurde hiufiger eine unvollstidndige
Verknocherung beobachtet als bei den un-
behandelten Kontrolltieren. Die systemi-
sche Exposition lag dabei liber dem 24-
fachen der einer therapeutischen Dosis. Bei
Ratten wurden keine Abnormalititen beo-
bachtet. Es wurde gezeigt, dass Montelu-
kast die Plazentaschranke passiert und in
die Muttermilch bei Tieren libergeht.

Bei Méusen und Ratten wurden nach oraler
Einmalgabe von Montelukast-Natrium in
einer Dosierung von bis zu 5.000 mg/kg
(15.000 mg/m? bei Méusen bzw. 30.000
mg/m? bei Ratten), der hochsten gepriiften
Dosis, keine letalen Ausginge beobachtet.
Diese Dosis entsprach dem 25.000-fachen
der empfohlenen humantherapeutischen
Tagesdosis fir Erwachsene (bei einem
Koérpergewicht von 50 kg fiir einen erwach-
senen Patienten).

Montelukast erwies sich bei Mdusen als
nicht phototoxisch fir UVA, UVB oder
sichtbare Lichtspektren in Dosierungen bis
zu 500 mg/kg/Tag (ca. >200-fach basierend
auf der systemischen Exposition).

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

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Alpha-Lactose-Monohydrat
Cellulosepulver

Mikrokristalline Cellulose
Corscarmellose Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
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Filmiiberzug:
Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Propylenglycol

Eisen(III)-oxid (E 172)
Eisen(IIT)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
OPA/Al/PVC/Al Blisterpackungen: 7, 10,
14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100,
140 (Klinikpackung), 200 (Klinikpackung)
Filmtabletten in einer Faltschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven

8. Zulassungsnummer
81572.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulas-
sung/Verlingerung der Zulassung
Erteilung der Zulassung: 08.09.2010
Verlangerung der Zulassung: 26.06.2013

10. Stand der Information
12.2023

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig




