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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

SINGULAIR® mini 4 mg Granulat
SINGULAIR® mini 4 mg Kautabletten
SINGULAIR junior® 5 mg Kautabletten
SINGULAIR® 10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

SINGULAIR mini 4 mg Granulat:

Ein Beutel Granulat enthalt Montelukast-
Natrium, entsprechend 4 mg Montelukast.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Beutel, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten:
Eine Kautablette enthadlt Montelukast-
Natrium, entsprechend 4 mg Montelukast.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt 1,2 mg
Aspartam (E 951) pro Tablette. Dieses Arz-
neimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Tablette, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei”.

SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten:
Eine Kautablette enthadlt Montelukast-
Natrium, entsprechend 5 mg Montelukast.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt 1,5 mg
Aspartam (E 951) pro Tablette. Dieses Arz-
neimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Tablette, d.h., es ist nahezu
Jnatriumfrei®.

SINGULAIR 10 mg Filmtabletten:

Eine Filmtablette enthalt Montelukast-
Natrium, entsprechend 10 mg Montelukast.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthélt 89,3 mg
Lactose-Monohydrat pro Tablette. Dieses
Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORMEN

Granulat (4 mg)
WeiBes Granulat, grobkornig, rieselféhig,
einheitlich fest, ohne Fremdpartikel.

Kautablette (4 mg)

Rosa, oval bikonvex, auf der einen Seite ist
SINGULAIR eingepragt und auf der ande-
ren MSD 711.

Kautablette (5 mg)

Rosa, rund bikonvex, Durchmesser 9,5 mm,
auf der einen Seite ist SINGULAIR einge-
prégt und auf der anderen MSD 275.

Filmtablette (10 mg)

Beige, abgerundet quadratisch, mit Film-
Uberzug, GréBe 7,9 mm x 7,9 mm, auf der
einen Seite ist SINGULAIR eingepragt und
auf der anderen MSD 117.

KLINISCHE ANGABEN

SINGULAIR' ist indiziert als Zusatzbehand-
lung bei Patienten ab 6 Monaten, die unter
einem leichten bis mittelgradigen persistie-
renden Asthma leiden, das mit einem inha-
lativen Kortikoid nicht ausreichend behan-
delt und das durch die bedarfsweise An-
wendung von kurz wirksamen B-Sympatho-
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mimetika nicht ausreichend unter Kontrolle
gebracht werden kann.

SINGULAIR kann auch eine Behandlungs-
alternative zu niedrig dosierten inhalativen
Kortikosteroiden bei Patienten zwischen
2 und 14 Jahren mit leichtem persistieren-
den Asthma sein, die in letzter Zeit keine
schwerwiegenden, mit oralen Kortikosteroi-
den zu behandelnden Asthmaanfélle hatten
und zeigten, dass sie nicht imstande sind,
inhalative Kortikosteroide anzuwenden (sie-
he Abschnitt 4.2).

Bei den Patienten ab 15 Jahren, fur die
SINGULAIR bei Asthma angezeigt ist, kon-
nen SINGULAIR 10 mg Filmtabletten auch
die Symptome einer saisonalen allergischen
Rhinitis lindern.

AuBerdem kann SINGULAIR bei Patienten
ab 2 Jahren zur Vorbeugung von Belas-
tungsasthma eingesetzt werden, dessen
Uberwiegende Komponente die durch kor-
perliche Belastung ausgeldste Bronchokon-
striktion darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
SINGULAIR mini 4 mg Granulat:

Dieses Arzneimittel ist dem Kind unter Auf-
sicht eines Erwachsenen zu verabreichen.
Die empfohlene Dosis fur Kinder zwischen
6 Monaten und 5 Jahren betragt ein Beutel-
inhalt 4 mg Granulat taglich am Abend. In-
nerhalb dieser Altersgruppe ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Daten zur Wirk-
samkeit aus klinischen Studien mit padiatri-
schen Patienten zwischen 6 Monaten und
2 Jahren mit persistierendem Asthma sind
begrenzt. Die Patienten sind nach 2 bis
4 Wochen hinsichtlich ihres Ansprechens
auf die Behandlung mit Montelukast zu un-
tersuchen. Bei unzureichendem Anspre-
chen sollte die Therapie beendet werden.
Die Darreichungsform SINGULAIR = mini
4 mg Granulat wird bei Sauglingen unter
6 Monaten nicht empfohlen.

Die Anwendung von SINGULAIR mini
4 mg Granulat:

Das SINGULAIR Granulat kann entweder
direkt in den Mund gegeben werden oder
mit einem Loffel kalter oder auf Zimmertem-
peratur gebrachter weicher Nahrung (z.B.
Apfelmus, Eiscreme, Karotten oder Reis)
vermischt werden. Der Beutel sollte erst
direkt vor dem Gebrauch gedffnet werden.
Nach dem Offnen des Beutels muss die ge-
samte Dosis SINGULAIR Granulat sofort
(innerhalb von 15 Minuten) aufgebraucht
werden. Wenn das SINGULAIR Granulat mit
Nahrung vermischt wird, darf es nicht weiter
flr den spéteren Gebrauch aufbewahrt wer-
den. SINGULAIR Granulat ist nicht zum Ver-
dunnen in Flussigkeit geeignet; jedoch kann
nach der Anwendung FlUssigkeit gegeben
werden. SINGULAIR Granulat kann unab-
héngig vom Zeitpunkt der Nahrungsauf-
nahme angewendet werden.

SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten:
Dieses Arzneimittel ist dem Kind unter
Aufsicht eines Erwachsenen zu verabrei-

1 Alle unter SINGULAIR gemachten Angaben gelten — soweit

nichts anderes aus dem Zusammenhang ersichtlich — flr
SINGULAIR 10 mg Filmtabletten, SINGULAIR junior 5 mg
Kautabletten, SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten und
SINGULAIR mini 4 mg Granulat.

chen. Fiur Kinder, die Probleme haben, eine
Kautablette einzunehmen, steht ein Granu-
lat zur Verfigung (siehe Informationen zu
SINGULAIR 4 mg Granulat). Die empfohle-
ne Dosis fur Kinder von 2-5 Jahren betragt
eine 4-mg-Kautablette taglich am Abend.
SINGULAIR 4 mg Kautabletten sollten ent-
weder mindestens 1 Stunde vor oder min-
destens 2 Stunden nach der Nahrungsauf-
nahme eingenommen werden. Innerhalb
dieser Altersgruppe ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

SINGULAIR als Asthma-Prophylaxe bei 2-
bis 5-jdhrigen Kindern mit belastungsindu-
zierter Bronchokonstriktion als Uberwiegen-
der Komponente

Bei 2- bis 5-jahrigen Patienten kann eine be-
lastungsinduzierte Bronchokonstriktion die
vorherrschende Manifestation von persistie-
rendem Asthma sein, die eine Behandlung
mit inhalativen Kortikosteroiden erfordert.
Der Effekt von Montelukast ist nach 2- bis
4-wdchiger Behandlung zu bewerten. Bei
nicht zufriedenstellendem Ansprechen auf
die Therapie ist eine zusatzliche oder alter-
native Therapie zu erwégen.

SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten:
Die empfohlene Dosis flr Kinder zwischen
6 und 14 Jahren betragt eine 5-mg-Kau-
tablette taglich am Abend. Bei Einnahme in
Verbindung mit Nahrung sollten SINGULAIR
junior 5 mg Kautabletten entweder mindes-
tens 1 Stunde vor oder mindestens 2 Stun-
den nach der Nahrungsaufnahme einge-
nommen werden. Innerhalb dieser Alters-
gruppe ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

SINGULAIR 10 mg Filmtabletten:

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene und
Jugendliche ab 15 Jahren mit Asthma oder
mit allergischer Rhinitis und Asthma betragt
eine 10-mg-Filmtablette taglich am Abend.
SINGULAIR 10 mg Filmtabletten kénnen
unabhangig von der Nahrungsaufnahme
eingenommen werden.

Allgemeine Hinweise

Die Wirkung von SINGULAIR auf die Asth-
masymptomatik setzt bereits nach einem
Tag ein. Die Patienten sind anzuweisen, die
Therapie mit SINGULAIR sowohl bei Be-
schwerdefreiheit als auch wéhrend einer
Verschlechterung der Asthmasymptomatik
fortzusetzen. SINGULAIR sollte nicht zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln mit
demselben Wirkstoff (Montelukast) ange-
wendet werden.

Bei alteren Patienten sind Dosisanpassun-
gen nicht erforderlich. Auch bei Niereninsuf-
fizienz oder leichter bis méaBiggradiger Le-
berinsuffizienz mUssen keine Dosisanpas-
sungen vorgenommen werden. Flr Patien-
ten mit schwerer Leberinsuffizienz liegen
keine Erfahrungen vor. Die Dosierung ist fur
mannliche und weibliche Patienten gleich.

SINGULAIR mini 4 mg Granulat, mini 4 mg
Kautabletten und junior 5 mg Kautabletten
als Behandlungsalternative zu niedrig dosier-
ten inhalativen Kortikoiden bei leichtem per-
sistierenden Asthma

Montelukast wird nicht als Monotherapie bei
Patienten mit mittelgradigem persistieren-
den Asthma empfohlen. Die Anwendung
von Montelukast als Behandlungsalternative
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zu niedrig dosierten inhalativen Kortikostero-
iden bei Kindern zwischen 2 und 14 Jahren
mit leichtem persistierenden Asthma sollte
nur flr Patienten in Betracht gezogen wer-
den, die in letzter Zeit keine schwerwiegen-
den, mit oralen Kortikosteroiden zu behan-
delnden Asthmaanfélle hatten und zeigten,
dass sie nicht imstande sind, inhalative
Kortikosteroide anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.1). Bei leichtem persistierenden
Asthma treten Asthmasymptome ofter als
einmal pro Woche, aber weniger als einmal
pro Tag auf, mehr als zweimal pro Monat,
aber weniger als einmal pro Woche kommt
es zu Beschwerden in der Nacht, wobei die
Lungenfunktion zwischen den Episoden
normal ist. Lassen sich die Asthmabe-
schwerden bis zur nachsten Kontrollunter-
suchung (normalerweise innerhalb eines
Monats) nicht zufriedenstellend beherr-
schen, sollte die Notwendigkeit einer zu-
satzlichen oder anderen entzindungshem-
menden Therapie auf Basis des flir die Asth-
matherapie empfohlenen Stufenschemas
gepruft werden. Die Wirksamkeit der Asth-
mabehandlung sollte in regelméBigen Ab-
standen Uberpruft werden.

SINGULAIR und andere Behandlungsfor-
men bei Asthma

SINGULAIR kann zusétzlich zu einer bereits
bestehenden Therapie angewendet werden.

Inhalative Kortikosteroide:

Die Behandlung mit SINGULAIR kann als
Zusatzbehandlung bei Patienten angewen-
det werden, wenn inhalative Kortikosteroide
und die bedarfsweise Anwendung von kurz
wirksamen B-Sympathomimetika keine aus-
reichende klinische Kontrolle erreichen. Von
einem inhalativen Kortikosteroid soll nicht
abrupt ersatzweise auf SINGULAIR umge-
stellt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Geben Sie SINGULAIR 10 mg Filmtabletten
keinen Kindern, die unter 15 Jahren sind.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SINGULAIR 10 mg Filmtabletten ist fiir Kin-
der unter 15 Jahren nicht nachgewiesen.
Die 10-mg-Filmtabletten sind flr Erwachse-
ne und Jugendliche ab 15 Jahren vorgese-
hen.

Geben Sie SINGULAIR junior 5 mg Kautab-
letten keinen Kindern, die unter 6 Jahren
sind. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten ist fur
Kinder unter 6 Jahren nicht nachgewiesen.
Die 5-mg-Kautabletten sind fur Kinder im
Alter von 6—-14 Jahren vorgesehen.

Geben Sie SINGULAIR mini 4 mg Kautab-
letten keinen Kindern, die unter 2 Jahren
sind. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten ist fur
Kinder unter 2 Jahren nicht nachgewiesen.
Die 4-mg-Kautabletten sind flr Kinder im
Alter von 2-5 Jahren vorgesehen.

Geben Sie SINGULAIR 4 mg Granulat kei-
nen Kindern, die unter 6 Monaten sind. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von SINGULAIR
mini 4 mg Granulat ist fUr Kinder unter
6 Monaten nicht nachgewiesen.

Das 4-mg-Granulat ist fir Kinder im Alter
von 6 Monaten bis zu 5 Jahren vorgesehen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten,
SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten
Die Tabletten sind vor dem Schlucken zu
kauen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei sehr jungen Kindern (6 Monate bis
2 Jahre) muss die Diagnose eines persis-
tierenden Asthmas von einem Kinderarzt
oder Pneumologen erstellt werden.

Die Patienten sind anzuweisen, orales Mon-
telukast niemals zur Behandlung eines aku-
ten Asthmaanfalls einzusetzen. Die Patien-
ten sollten eine geeignete Notfallmedikation
stets mit sich flhren. Bei Auftreten eines
Asthmaanfalls sollte ein kurz wirksamer in-
halativer B-Agonist angewendet werden.
Falls der Patient diesen haufiger als tblich
anwenden muss, sollte er so bald wie mog-
lich einen Arzt aufsuchen.

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

Es liegen keine Daten vor, die belegen, dass
unter der zusatzlichen Therapie mit Monte-
lukast orale Kortikosteroide reduziert wer-
den kénnen.

In seltenen Fallen kann bei Patienten unter
der Therapie mit Antiasthmatika, einschlie3-
lich Montelukast, eine systemische Eosino-
philie, manchmal mit klinischen Zeichen
einer Vaskulitis wie bei Churg-Strauss-Syn-
drom auftreten, ein Krankheitsbild, das
haufig mit systemischen Steroiden behan-
delt wird. Diese Félle waren manchmal mit
der Reduktion oder dem Absetzen einer
oralen Kortikoidtherapie assoziiert. Obwohl
kein kausaler Zusammenhang mit einem
Leukotrien-Rezeptor-Antagonismus herge-
stellt werden konnte, sollten Arzte bei ihren
Patienten sorgféltig auf das Auftreten einer
Eosinophilie, eines vaskuldren Exanthems,
Verschlechterung der pulmonalen Sympto-
matik, kardialer Komplikationen und/oder
Neuropathien achten. Patienten, die diese
Symptome entwickeln, sollten erneut unter-
sucht und deren Therapie Uberprift werden.

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

Die 5-mg-Kautabletten enthalten Aspartam,
aus welchem im Kdrper Phenylalanin freige-
setzt wird. Patienten mit Phenylketonurie
sollten berUcksichtigen, dass eine 5-mg-
Kautablette eine 0,842 mg entsprechende
Menge Phenylalanin pro Dosis enthalt.

Die 4-mg-Kautabletten enthalten Aspartam,
aus welchem im Kérper Phenylalanin freige-
setzt wird. Patienten mit Phenylketonurie
sollten berUcksichtigen, dass eine 4-mg-
Kautablette eine 0,674 mg entsprechende
Menge Phenylalanin pro Dosis enthalt.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-

lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

SINGULAIR 10 mg Filmtabletten nicht ein-
nehmen.

Nach der Einnahme von SINGULAIR wurden
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
neuropsychiatrische Ereignisse berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Patienten und Arzte sollen
auf neuropsychiatrische Ereignisse achten.
Patienten und/oder Pflegepersonal sollen an-
gewiesen werden, den Arzt zu informieren,
wenn derartige Veranderungen auftreten. Die
Fortfihrung einer Therapie mit SINGULAIR
soll nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung durch verschreibende Personen er-
folgen, wenn derartige Ereignisse auftreten.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Montelukast kann zusammen mit routine-
maBig zur Prophylaxe und Dauerbehand-
lung von Asthma eingesetzten Therapien
angewandt werden. In Arzneimittel-Interak-
tionsstudien hatte die empfohlene thera-
peutische Dosis von Montelukast keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik folgender Substanzen: Theophyl-
lin, Prednison, Prednisolon, orale Kontra-
zeptiva (Ethinylestradiol/Norethindron 35/1),
Terfenadin, Digoxin und Warfarin.

Die fir Montelukast errechnete Flache un-
terhalb der Plasmakonzentrations-Zeit-Kur-
ve (AUC) war bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Phenobarbital um ca. 40 % ver-
mindert. 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 in-
duzieren. Dazu gehdren Substanzen wie
Phenytoin, Phenobarbital und Rifampicin.

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

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mon-
telukast ein Substrat von CYP2C8 und in
geringerem AusmaB von 2C9 und 3A4 ist.
In einer klinischen Wechselwirkungsstudie
mit Montelukast und Gemfibrozil (ein Inhibi-
tor sowohl von CYP2C8 als auch von 2C9)
erhdhte Gemfibrozil die systemische Expo-
sition von Montelukast um das 4,4-Fache.
Es ist keine routinemaBige Dosisanpassung
von Montelukast bei gleichzeitiger Gabe
von Gemfibrozil oder anderen potenten
Inhibitoren von CYP2C8 erforderlich, aber
der Arzt sollte sich Uber die Moglichkeit
vermehrten Auftretens von Nebenwirkun-
gen bewusst sein.

Basierend auf In-vitro-Daten werden keine
klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen mit
weniger potenten Inhibitoren von CYP2C8
(z.B. Trimethoprim) erwartet. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Montelukast mit Itraconazol,
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einem potenten Inhibitor von CYP3A4, flhrte
zu keinem signifikanten Anstieg in der syste-
mischen Exposition von Montelukast.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

Vorhandene Daten zur Untersuchung schwe-
rer Geburtsfehler aus publizierten prospekti-
ven und retrospektiven Kohortenstudien zur
Anwendung von Montelukast bei schwange-
ren Frauen haben kein arzneimittelbezogenes
Risiko nachgewiesen. Die vorhandenen Stu-
dien weisen methodische Einschrankungen
auf, wie unter anderem kleine Fallzahlen, in
einigen Fallen retrospektive Datenerhebung
sowie inkonsistente Vergleichsgruppen.

SINGULAIR darf wahrend 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 Ab-
schnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Monte-
lukast/Metaboliten in die menschliche Mut-
termilch abgegeben werden.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Montelukast wurde in klinischen Studien
bei Patienten mit persistierendem Asthma
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 Erwach-
senen und Jugendlichen ab 15 Jahren
mit saisonaler allergischer Rhinitis und
Asthma

— 5-mg-Kautabletten bei ca. 1.750 padiatri-
schen Asthmapatienten zwischen 6 und
14 Jahren

— 4-mg-Kautabletten bei 851 padiatrischen
Asthmapatienten zwischen 2 und 5 Jah-
ren

— 4-mg-Granulat bei 175 padiatrischen
Asthmapatienten zwischen 6 Monaten
und 2 Jahren

Montelukast wurde in einer klinischen

Studie bei Patienten mit intermittierendem

Asthma wie folgt untersucht:

— 4-mg-Granulat und 4-mg-Kautabletten
bei 1.038 péadiatrischen Patienten zwi-
schen 6 Monaten und 5 Jahren

Folgende arzneimittelbedingte Nebenwir-
kungen wurden im Rahmen klinischer Stu-
dien von Asthmapatienten unter Montelu-
kast haufig (= 1/100 bis < 1/10) und haufiger
als unter Placebo berichtet. Siehe Tabelle.

In den Verlangerungsphasen klinischer Pri-
fungen mit einer reduzierten Patientenzahl
(Dauer bis zu 2 Jahren flr Erwachsene und
bis zu 12 Monaten fUr p&diatrische Patien-
ten zwischen 6 und 14 Jahren) kam es zu
keiner Anderung des Sicherheitsprofils.

Insgesamt wurden 502 Kinder zwischen
2 und 5 Jahren mit Montelukast mindes-
tens 3 Monate lang, 338 Kinder mindestens
6 Monate und 534 Kinder mindestens
12 Monate behandelt. Das Sicherheitsprofil
anderte sich auch in dieser Altersgruppe
nicht mit der langeren Dauer der Behand-
lung.

Das Sicherheitsprofil flr padiatrische Pa-
tienten zwischen 6 Monaten und 2 Jahren
anderte sich wahrend der bis zu 3 Monate
dauernden Behandlung ebenfalls nicht.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, Uber die nach Marktein-
fihrung berichtet wurde, sind in der Tabelle

auf Seite 4 nach Systemorganklasse und
nach spezifischen Nebenwirkungen geord-
net. Die Haufigkeitsangaben wurden basie-
rend auf relevanten klinischen Studien be-
wertet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen klinischer Prifungen bei per-
sistierendem Asthma wurde Montelukast
erwachsenen Patienten in Dosierungen von
bis zu 200 mg/Tag Uber 22 Wochen bzw. in
Kurzzeitstudien Patienten in Dosierungen
von bis zu 900 mg/Tag ca. eine Woche
lang verabreicht. Klinisch relevante Neben-
wirkungen waren dabei nicht zu verzeich-
nen.

Nach Markteinfihrung und im Rahmen Kli-
nischer Studien wurden akute Uberdosie-
rungen mit Montelukast berichtet. Darunter
sind Berichte Uber Erwachsene und Kinder
mit einer Dosis bis zu einer Hohe von
1.000 mg (ca. 61 mg/kg fur ein Kind von
42 Monaten). Die dabei beobachteten klini-
schen und Labor-Parameter entsprachen
dem Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern. In den meisten
Berichten zu Uberdosierungen wurden kei-
ne Nebenwirkungen beobachtet.

Symptome einer Uberdosierung

Die am haufigsten aufgetretenen Nebenwir-
kungen entsprachen dem Sicherheitsprofil
von Montelukast und umfassten Bauch-
schmerzen, Schlafrigkeit, Durst, Kopf-
schmerzen, Erbrechen und psychomotori-
sche Hyperaktivitat.

Organsystem

Erwachsene und
jugendliche Patienten
ab 15 Jahren

(zwei 12-wbchige Studien,
n=795)

Péadiatrische Patienten
6-14 Jahre

(eine 8-wochige Studie,

n = 201)

(zwei 56-wdchige Studien,
n=615)

Padiatrische Patienten
2-5 Jahre

(eine 12-wdchige Studie,
n=461)

(eine 48-wdchige Studie,
n=278)

Padiatrische Patienten
6 Monate bis 2 Jahre
(eine 6-wochige Studie,
n=175)

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Kopfschmerzen Hyperaktivitat

systems

Erkrankungen der Atemwege, Asthma

des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen Bauchschmerzen Diarrhd
intestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und Ekzematdse Dermatitis,
des Unterhautzellgewebes Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen Durst
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Saisonale allergische Rhinitis

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeits-
y 9 g angat?e* (SINGULAIR 10 mg Filmtabletten)

- — - — Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTC,, LTD,, LTE,)
Infektionen und parasitéare Infektion der oberen Atemweget Sehr haufig handelt es sich um wirksame. U.a. von
Erkrankungen Mastzellen und eosinophilen Granulozyten
Erkrankungen des Blutes und | erhéhte Blutungsneigung Selten freigesetzte, entziindungsfordernde Eikosa-
des Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr selten noide. Diese wichtigen asthmabegtinstigen-

den Mediatoren binden an die in den Atem-

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB- | Gelegentlich

systems lich Anaphylaxie wegen des Menschen vorhandenen Cyste-
eosinophile Leberinfiltrate Sehr selten gyI-IETeL%kotqleg-Rezeptogn LT(CV?LB' Der:
Psychiatrische Erkrankungen | verandertes Traumen einschlieBlich Alp- Gelegentlich ysLT-Typ-1-Rezeptor (CysLT) findet sic

in den Atemwegen des Menschen (ein-
schlielich der glatten Muskelzellen und der
Makrophagen) und anderen proinflammato-
rischen Zellen (u.a. eosinophile Granulozy-
ten und bestimmte Knochenmarkstamm-
zellen). CysLTs wurden mit der Pathophysio-
logie von Asthma und allergischer Rhinitis in
Zusammenhang gebracht. Bei Asthma ge-
héren zu den leukotrienvermittelten Wirkun-
gen u.a. Verengung der Bronchien, Schleim-
sekretion, GefaBpermeabilitdt und Anreiche-
rung von eosinophilen Granulozyten. CysLTs
werden bei der allergischen Rhinitis nach
der Allergenexposition von der Nasen-
schleimhaut sowohl wéhrend der Frih- als
auch der Spéatreaktion freigesetzt und ste-
hen in Zusammenhang mit Symptomen der
allergischen Rhinitis. Es wurde gezeigt, dass
eine intranasale Provokation mit CysLTs den

trdume, Schlaflosigkeit, Schlafwandeln,
Angstgefuhle, Agitiertheit einschlieBlich
aggressiven oder feindseligen Verhaltens,
Depression, psychomotorische Hyperakti-
vitat (einschlieBlich Reizbarkeit, Ruhelosig-
keit, Tremors)

Aufmerksamkeitsstérung, eingeschréanktes | Selten
Erinnerungsvermogen, Tic
Halluzinationen, Desorientierung, suizidales | Sehr selten
Denken und Verhalten (Suizidalitat),
Zwangssymptome, Dysphemie
Schwindel, Benommenheit, Parésthesie/ | Gelegentlich
systems Hypasthesie, Krampfanfalle
Herzerkrankungen Palpitationen Selten
Erkrankungen der Atemwege, | Epistaxis Gelegentlich
des Brustraums und Churg-Strauss-Syndrom (CSS) (siehe Ab- | Sehr selten
Mediastinums schnitt 4.4), Pulmonale Eosinophilie

Erkrankungen des Nerven-

Erkrankungen des Gastro- Diarrhot, Ubelkeitt, Erbrechent Haufig nasalen Atemwegswiderstand erhdht und
intestinaltrakts Mundtrockenheit, Dyspepsie Gelegentlich die Symptome der nasalen Obstruktion ver-
Leber- und Gallenerkrankungen| Erhéhung der Serum-Transaminasen (ALT | Haufig starkt.

[GPT] und AST [GOT))

Pharmakodynamische Wirkungen

Hepatitis (einschlieBlich cholestatischer, Sehr selten Bei M lukast handel ich .
hepatozellulérer und gemischter Leber- el pnteu ast handelt es sief um eine
schéden) oral wirksame Substanz, die mit hoher Affi-
— nitat und Selektivitat an CysLT-Rezeptoren
Erkrankungen der Haut und Ausschlag* Haufig bindet. In klinischen Studien 1bewirkte be-
des Unterhautzellgewebes Bluterguss, Urtikaria, Pruritus Gelegentlich reits eine Dosis von 5 mg Montelukast eine
Angiobdem Selten Hemmung der durch LTD, hervorgerufenen

Bronchokonstriktion. Nach oraler Gabe
war eine Bronchodilatation innerhalb von
2 Stunden nachweisbar. Hierbei handelt es

Erythema nodosum, Erythema multiforme | Sehr selten
Arthralgie, Myalgie einschlieBlich Muskel- | Gelegentlich

Skelettmuskulatur-, Binde-

gewebs- und Knochen- krampfe

erkrankungen sich um einen zur bronchospasmolytischen

Erkrankungen der Nieren und | Enuresis bei Kindern Gelegentlich Wirkung von B—Algonllsten additiven Effekt.

Harnwege Unter der Therapie mit Montelukast konnte
. - — eine Hemmung sowohl der Frih- als auch

Allgemeine Erkrankungen Pyrexiet Haufig

Spatreaktion nach Allergenprovokation er-
zielt werden. Sowohl bei Erwachsenen als
auch bei padiatrischen Patienten bewirkte
Montelukast im Vergleich zu Placebo eine
Senkung der eosinophilen Granulozyten im
peripheren Blut. In einer weiteren Studie
war unter der Behandlung mit Montelukast
eine signifikante Reduktion der eosinophilen
Granulozyten in den Atemwegen (gemes-
sen im Sputum) nachzuweisen.

Bei erwachsenen Patienten und bei padia-
trischen Patienten zwischen 2 und 14 Jah-
ren war bei gleichzeitiger Verbesserung der
Asthmasymptomatik unter der Behandlung
mit Montelukast im Vergleich zu Placebo

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schwéche/Mudigkeit, Unwohlsein, Odeme Gelegentlich

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

Studien berichtete Haufigkeit: Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich

(= 1/1.000 bis < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000).

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

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

§ Haufigkeitsangabe: Selten

MaBnahmen bei einer Uberdosierung

Es liegen keine bestimmten Informationen
zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Montelukast vor. Es ist nicht bekannt, ob
Montelukast peritoneal- oder hamodialy-
sierbar ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Leuko-
trien-Rezeptorantagonist,
ATC-Code: RO3DC03

Wirkmechanismus

Asthma

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTC,4, LTD,,
LTE,) handelt es sich um wirksame, u.a. von
Mastzellen und eosinophilen Granulozyten
freigesetzte, entzindungsfordernde Eikosa-
noide. Diese wichtigen asthmabegunstigen-
den Mediatoren binden an die in den Atem-
wegen des Menschen vorhandenen Cyste-
inyl-Leukotrien-Rezeptoren (CysLT) und be-
wirken dort u.a. Verengung der Bronchien,
Schleimsekretion, GefaBpermeabilitdt und
Anreicherung von eosinophilen Granulozy-
ten.

eine signifikante Reduktion der eosinophi-
len Granulozyten im peripheren Blut nach-
zuweisen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Asthma

In klinischen Prifungen an Erwachsenen
konnte unter der einmal taglichen Gabe von
10 mg Montelukast im Vergleich zu Placebo
eine signifikante Verbesserung folgender
Parameter erzielt werden: forciertes exspi-
ratorisches Volumen (FEV;) am Morgen
(10,4% vs. 2,7% Veréanderung zum Aus-
gangswert), morgendlicher Peak-Flow-Wert
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(PEF) (24,5 I/min vs. 3,3 I/min Veranderung
zum Ausgangswert) sowie eine signifikante
Senkung des Bedarfs an B-Agonisten
(26,1 % vs. —4,6 % Veréanderung zum Aus-
gangswert). Ferner beurteilten die Patienten
die Verbesserung der Asthmasymptomatik
tagstber und wahrend der Nacht unter
Montelukast signifikant glnstiger als unter
Placebo.

In Studien an Erwachsenen konnte gezeigt
werden, dass unter Montelukast die klini-
sche Wirkung von inhalativen Kortikoiden
verstarkt werden kann (% Ver&nderung
zum Ausgangswert fUr inhalatives Beclo-
metason in Kombination mit Montelukast
vs. Beclometason fur FEVy: 5,43% vs.
1,04% bzw. Bedarf an B-Agonisten:
-8,70% vs. +2,64 %). Verglichen mit inha-
lativem Beclometason (200 ug zweimal
taglich mittels Inhalationshilfe) konnte fur
Montelukast zwar ein initial rascheres An-
sprechen auf die Therapie nachgewiesen
werden, jedoch war der Therapieeffekt un-
ter Beclometason Uber die gesamte zwolf-
wochige Studiendauer im  Durchschnitt
groéBer (% Veranderung zum Ausgangswert
fUr Montelukast vs. Beclometason flur FEV;:
7,49% vs. 13,3% bzw. Bedarf an B-Ago-
nisten: —28,28 % vs. —43,89 %). Allerdings
erreichte ein hoher Prozentsatz der mit
Montelukast behandelten Patienten ahn-
liche klinische Resultate wie die mit Beclo-
metason behandelten Patienten. So erziel-
ten 50% der mit Beclometason und ca.
42 % der mit Montelukast behandelten Pa-
tienten im Vergleich zum Ausgangswert
eine Verbesserung des FEV; von ca. 11%
und mehr.

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

In einer zwdlfmonatigen Studie bei padiatri-
schen Patienten zwischen 6 und 14 Jahren
mit leichtem persistierenden Asthma wurde
die Wirksamkeit von Montelukast mit inha-
lativem Fluticason zur Asthmakontrolle ver-
glichen. Hinsichtlich der Steigerung des
Prozentsatzes der Tage ohne Bedarf an
Notfallmedikation, des primaren Endpunkts,
war Montelukast dem Fluticason nicht un-
terlegen. Im Durchschnitt wurde der Pro-
zentsatz der Tage ohne Bedarf an Notfall-
medikation Uber die 12-monatige Behand-
lungsdauer in der Montelukast-Gruppe von
61,6 % auf 84,0% und in der Fluticason-
Gruppe von 60,9 % auf 86,7 % gesteigert.
Der Unterschied zwischen den Gruppen
war in Bezug auf die adjustierten Mittelwer-
te (LS [Least Square] means) des Prozent-
satzes der Tage ohne Bedarf an Notfallme-
dikation statistisch signifikant (-2,8 %; 95 %
Kl: =4,7; -=0,9), jedoch innerhalb der vor-
definierten Grenze fUr eine klinische Nicht-
Unterlegenheit.

Sowohl Montelukast als auch Fluticason
verbesserten Uber die 12-monatige Be-
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handlung asthmaspezifische sekundéare
Endpunkte:

FEV; wurde unter Montelukast von 1,83 |
auf 2,091 und unter Fluticason von 1,85 |
auf 2,14 | erhdht. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen in Bezug auf die
adjustierten Mittelwerte der FEV4-Erhéhung
betrug -0,02 | (95% KI: —=0,06; 0,02). Der
mittlere Anstieg vom Ausgangswert in %
des FEV¢-Sollwertes betrug 0,6% unter
Montelukast und 2,7 % unter Fluticason.
Der Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen in Bezug auf die adjustierten
Mittelwerte der Veréanderung vom Aus-
gangswert in % des FEV,-Sollwertes war
signifikant: =2,2 % (95 % Kl: -3,6; -0,7).
Der Prozentsatz der Tage mit Anwendung
von B-Agonisten sank von 38,0% auf
15,4 % unter Montelukast und von 38,5 %
auf 12,8% unter Fluticason. Der Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
in Bezug auf die adjustierten Mittelwerte
des Prozentsatzes der Tage mit Bedarf an
B-Agonisten war signifikant: 2,7 % (95 % Kl:
0,9; 4,5).

Der prozentuale Anteil der Patienten mit
Asthmaanfallen (Asthmaanfall definiert als
eine Phase sich verschlechternden Asth-
mas, die zu der Notwendigkeit einer oralen
Steroidtherapie, einer ungeplanten Arztkon-
sultation, der Inanspruchnahme eines Not-
dienstes oder einer Krankenhauseinwei-
sung fuhrt) betrug 32,2 % in der Montelu-
kast-Gruppe und 25,6 % in der Fluticason-
Gruppe; die Odds Ratio von 1,38 (95 % Ki:
1,04; 1,84) war signifikant.

Der Anteil der Patienten mit systemischer
(vorwiegend oraler) Anwendung von Korti-
kosteroiden wahrend der Studiendauer be-
trug 17,8 % in der Montelukast-Gruppe und
10,5 % in der Fluticason-Gruppe. Der Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
in Bezug auf die adjustierten Mittelwerte war
signifikant: 7,3 % (95 % Ki: 2,9; 11,7).

In einer zwolfwdchigen, placebokontrollier-
ten Studie an Kindern von 2 bis 5 Jahren
konnte unter der einmal taglichen Gabe von
4 mg Montelukast eine Verbesserung der
asthmaspezifischen Zielparameter im Ver-
gleich zu Placebo, unabhangig von einer
Begleittherapie mit anderen Arzneimitteln
(Controller) zur Dauertherapie (Kortikostero-
ide oder Cromoglicins&ure inhalativ/mittels
Inhalationsgerét), erreicht werden. 60 % der
Patienten erhielten keinen Controller. Mon-
telukast verbesserte im Vergleich zu Place-
bo sowohl die Asthmasymptomatik tags-
Uber (mit Husten, giemenden Atemgerau-
schen, erschwerter Atmung und Einschrén-
kung der Aktivitét) als auch wahrend der
Nacht. Ebenso reduzierte Montelukast im
Vergleich zu Placebo den Verbrauch an
B-Agonisten bei Bedarf und von notfallma-
Big verabreichten Kortikosteroiden bei einer
Asthmaverschlechterung. Bei Patienten, die
mit Montelukast behandelt wurden, wurden
mehr Tage ohne Asthmabeschwerden ver-
zeichnet als bei Patienten, die Placebo er-
hielten. Ein Behandlungseffekt wurde be-
reits nach Einnahme der ersten Dosis er-
zielt.

In einer zwdlfmonatigen, placebokontrollier-
ten Studie mit padiatrischen Patienten im
Alter von 2 bis 5 Jahren mit leichtem Asth-
ma und episodischen Exazerbationen senk-

te die einmal tagliche Gabe von 4 mg Mon-
telukast im Vergleich zu Placebo signifikant
(p < 0,001) die jahrliche Anzahl der asthmati-
schen Exazerbationsepisoden (EE) (1,60 EE
vs. 2,34 EE) (EE definiert als = 3 aufeinander
folgende Tage mit Symptomen am Tag, die
eine Anwendung von B-Agonisten oder von
Kortikosteroiden [oral oder inhalativ] oder
eine Krankenhauseinweisung aufgrund von
Asthma erforderten). Die prozentuale Sen-
kung der jahrlichen Anzahl von EE betrug
31,9% (95% Kl: 16,9; 44,1).

In einer placebokontrollierten Studie mit
padiatrischen Patienten im Alter von 6 Mo-
naten bis 5 Jahren mit intermittierendem,
aber nicht persistierendem Asthma wurde
eine Behandlung mit Montelukast Uber ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten durchge-
fuhrt. Dabei wurde Montelukast entweder
als einmal tagliche 4-mg-Gabe oder als eine
Reihe 12-tagiger Behandlungszyklen ange-
wendet, die jeweils zu Anfang einer Episode
mit intermittierenden Symptomen begon-
nen wurden. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten unter
Montelukast 4 mg und denen unter Placebo
in der Anzahl der zu einem Asthmaanfall
fUhrenden  Asthmaepisoden festgestellt,
wobei definiert war, dass der Einsatz medi-
zinischer Ressourcen, wie ungeplantes Auf-
suchen einer Arztpraxis, einer Notambulanz
oder eines Krankenhauses bzw. eine Be-
handlung mit oralen, intravendsen oder in-
tramuskuléren Kortikosteroiden, erforderlich
wurde.

Die Wirksamkeit von Montelukast bei Kin-
dern zwischen 6 Monaten und 2 Jahren
wird durch Extrapolation der Wirksamkeits-
daten von Asthmapatienten ab 2 Jahren ge-
stltzt und beruht auf &hnlichen pharmako-
kinetischen Daten. Man geht dabei davon
aus, dass Krankheitsverlauf, Pathophysiolo-
gie und die Wirkung des Arzneimittels bei
diesen Populationen ahnlich sind.

In einer zwdlfwdchigen Studie an Erwach-
senen war eine signifikante Reduktion der
belastungsinduzierten Bronchokonstriktion
(exercise induced bronchoconstriction, EIB)
nachweisbar (maximaler Abfall des FEV;:
22,33 % unter Montelukast vs. 32,40 % un-
ter Placebo; Erholungszeit bis zum Errei-
chen von mindestens 95 % des FEV; vor
Belastung: 44,22 min vs. 60,64 min). Dieser
Effekt blieb Uber die gesamte zwdlfwdchige
Studiendauer unverandert bestehen. Eine
Reduktion der EIB konnte ebenso in einer
Kurzzeitstudie an Kindern zwischen 6 und
14 Jahren nachgewiesen werden (maxima-
ler Abfall des FEV4: 18,27 % vs. 26,11 %;
Erholungszeit bis zum Erreichen von min-
destens 95% des FEV; vor Belastung:
17,76 min vs. 27,98 min). Die Messung er-
folgte in beiden Studien jeweils zum Ende
des einmal téglichen Dosierungsintervalls.

Bei Acetylsalicylsdure-sensitiven Asthmapa-
tienten, die zusatzlich mit inhalativen und/
oder oralen Kortikoiden behandelt wurden,
konnte unter der Therapie mit Montelukast
eine signifikante Verbesserung asthmaspe-
zifischer Zielkriterien im Vergleich zu Place-
bo erreicht werden (FEVy: 8,55% vs.
—-1,74 % Veranderung zum Ausgangswert
und Senkung des Bedarfs an B-Agonisten:
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-27,78% vs. 2,09% Veranderung zum
Ausgangswert).

Weitere Informationen fiir SINGULAIR
10 mg Filmtabletten:

Saisonale allergische Rhinitis (klinische
Studien mit 10-mg-Filmtabletten)

In einer Klinischen Studie bewirkten 10-mg-
Montelukast-Tabletten einmal taglich bei er-
wachsenen und jugendlichen Asthmapa-
tienten ab 15 Jahren mit saisonaler allergi-
scher Rhinitis im Vergleich zu Placebo eine
statistisch  signifikante Verbesserung des
taglichen Symptomenscores von Rhinitis-
beschwerden. Der tagliche Symptomens-
core von Rhinitisbeschwerden ist der Durch-
schnitt des Symptomenscores von Nasen-
beschwerden am Tag (Mittelwert aus Na-
senobstruktion, Rhinorrhd, Niesen und Na-
senjucken) und des Symptomenscores in
der Nacht (Mittelwert aus Nasenobstruktion
beim Aufwachen, Einschlafschwierigkeiten
und mehrmaligem Aufwachen in der Nacht).
Die allgemeine Beurteilung der allergischen
Rhinitis durch die Patienten und Arzte wurde
im Vergleich zu Placebo signifikant verbes-
sert. Die Beurteilung der Wirksamkeit bei
Asthma war kein Priméarziel dieser Studie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Montelu-
kast rasch resorbiert. Fur die 10-mg-Film-
tablette wird der mittlere Plasmaspitzen-
spiegel (Cray) bei niichternen Erwachsenen
3 Stunden (Ta) Nach der Einnahme er-
reicht. Die bei durchschnittlich 64 % liegen-
de orale Bioverfugbarkeit und C,a bleiben
von einer Standardmahlzeit unbeeinflusst.
In Klinischen Prufungen, die dem Nachweis
der Wirksamkeit und der Unbedenklichkeit
bzw. Vertraglichkeit dienten, wurde die
10-mg-Filmtablette unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen.

Fur die 5-mg-Kautablette wird G, bei
ndchternen Erwachsenen innerhalb von
2 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die
orale Bioverflgbarkeit liegt im Mittel bei
73% und sinkt durch eine Standardmahl-
zeit auf 63 %.

Nach Gabe der 4-mg-Kautablette an Kin-
der im Alter von 2 bis 5 Jahren im ndchter-
nen Zustand wird G innerhalb von
2 Stunden nach der Einnahme erreicht.
Crax liegt im Mittel 66 % hoher, Cy,, im Mit-
tel dagegen niedriger als bei Erwachsenen
nach Einnahme einer 10-mg-Filmtablette.

Die Darreichungsform des 4-mg-Granulats
ist bei Erwachsenen nach Einnahme im
nlchternen Zustand biodquivalent zu der
4-mg-Kautablette. Bei padiatrischen Pa-
tienten zwischen 6 Monaten und 2 Jahren
wird Cpa innerhalb von 2 Stunden nach
Gabe des 4-mg-Granulats erreicht. C, . ist
etwa doppelt so hoch wie bei Erwachsenen
nach der Einnahme einer 10-mg-Tablette.
Die gleichzeitige Aufnahme von Apfelmus
oder einer Standardmahlzeit mit hohem
Fettgehalt hatte keine klinisch bedeutende
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Mon-
telukast, gemessen an der AUC (1.225,7
vs. 1.223,1 ng - Std/ml mit bzw. ohne Apfel-
mus und 1.191,8 vs. 1.148,5 ng-Std/ml
mit bzw. ohne Standardmahlzeit mit hohem
Fettgehalt).

Verteilung

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

Biotransformation

Montelukast wird in groBem Umfang ver-
stoffwechselt. In Studien mit therapeu-
tischen Dosen liegen im Steady State die
Plasmakonzentrationen der Metaboliten von
Montelukast unterhalb der Nachweisgrenze.
Dies trifft sowohl fir Erwachsene als auch
flr Kinder zu.

Cytochrom P450 2C8 ist das vorrangige
Enzym bei der Metabolisierung von Monte-
lukast. AuBerdem kdnnen CYP3A4 und
2C9 einen geringflgigen Beitrag zur Meta-
bolisierung leisten, obwohl gezeigt wurde,
dass Itraconazol, ein Inhibitor von CYP3A4,
bei gesunden Testpersonen, die 10 mg
Montelukast taglich erhielten, keine pharma-
kokinetischen Variablen von Montelukast
verénderte. Nach Befunden, die an Mikro-
somen der menschlichen Leber in vitro er-
hoben wurden, werden Cytochrom P450
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 und 2D6 bei
therapeutischen  Montelukast-Plasmakon-
zentrationen nicht gehemmt. Der Anteil der
Metaboliten an der therapeutischen Wirkung
von Montelukast ist vernachlassigbar.
Elimination

Die Plasma-Clearance von Montelukast be-
tragt bei gesunden Erwachsenen im Mittel
45 ml/min. Nach einer oral verabreichten
Dosis von radioaktiv markiertem Montelu-
kast wurden 86 % der Radioaktivitat in den
funf Tage lang gesammelten Fézes und
< 0,2% im Urin wiedergefunden. Diese Er-
gebnisse und die Abschatzung der oralen
Bioverfugbarkeit von Montelukast sprechen
dafur, dass Montelukast und seine Metabo-
liten nahezu ausschlieBlich biliar ausge-
schieden werden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten

Bei é&lteren Patienten sowie bei Patienten
mit leichter bis méaBiggradiger Leberinsuffi-
zienz sind Dosisanpassungen nicht erfor-
derlich. Erfahrungen bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz liegen nicht vor. Da Montelu-
kast und seine Metaboliten bilidr ausge-
schieden werden, ist nicht zu erwarten,
dass eine Dosisanpassung notwendig ist.
Fur Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Score > 9) liegen noch keine
pharmakokinetischen Daten von Montelu-
kast vor.

Unter hohen Dosierungen von Montelukast
(20- und 60fach Uber der fur Erwachsene
empfohlenen Dosis) war eine Senkung der
Theophyllin-Plasmakonzentration zu beob-
achten. Dieser Effekt war nicht unter der
empfohlenen Dosis von 10 mg feststellbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Toxizitatsstudien wur-
den geringflgige Laborwertveranderungen
von ALT (GPT), Glucose, Phosphat und Tri-
glyzeriden im Serum beobachtet. Diese wa-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

ren ausnahmslos reversibel. Bei Tieren tra-
ten als Nebenwirkungen vermehrter Spei-
chelfluss, gastrointestinale Symptome, wei-
che StUhle und Stérungen des lonengleich-
gewichts auf. Dies wurde bei Dosierungen,
die Uber dem 17-Fachen der systemischen
Exposition der klinischen Dosis lagen, be-
obachtet. 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 einer
therapeutischen Dosis um mehr als das
24-Fache Ubertraf. Bei den Jungtieren wur-
de in der Studie zum Einfluss auf die Frucht-
barkeit von weiblichen Ratten eine leichte
Gewichtsabnahme festgestellt. Dabei be-
trug die Dosis 200 mg/kg/Tag (> 69-Fache
der systemischen Exposition einer thera-
peutischen Dosis). In Studien an Kaninchen
wurde haufiger eine unvollstédndige Verkno-
cherung beobachtet als bei den unbehan-
delten Kontrolltieren. Die systemische Ex-
position lag dabei Uber dem 24-Fachen der
therapeutischen Dosis. Bei Ratten wurden
keine Abnormalitaten beobachtet. Es wurde
gezeigt, dass Montelukast die Plazenta-
schranke passiert und in die Muttermilch bei
Tieren Ubergeht.

Bei Mausen und Ratten wurden nach oraler
Einmalgabe von Montelukast-Natrium in ei-
ner Dosierung von bis zu 5.000 mg/kg KG
(15.000 mg/m? KOF bei Mausen bzw.
30.000 mg/m2 KOF bei Ratten) auch bei
der hdchsten gepruften Dosis keine letalen
Ausgénge beobachtet. Diese Dosis ent-
sprach dem 25.000-Fachen der empfohle-
nen humantherapeutischen Tagesdosis flr
Erwachsene (bei einem Korpergewicht von
50 kg).

Montelukast erwies sich bei Mausen als
nicht phototoxisch flir UVA, UVB oder sicht-
bare Lichtspektren in Dosierungen bis zu
500 mg/kg/Tag (ca. dem > 200-Fachen ba-
sierend auf der systemischen Exposition).

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

4-mg-Granulat:
Mannitol (E 421), Hyprolose (E 463) und
Magnesiumstearat.

4-mg-Kautablette:

Mannitol (E 421), Mikrokristalline Cellulose,
Hyprolose (E 463), Eisen(lll)-oxid rot (E 172),
Croscarmellose-Natrium, Kirsch-Aroma,
Aspartam (E 951) und Magnesiumstearat.

5-mg-Kautablette:

Mannitol (E 421), Mikrokristalline Cellulose,
Hyprolose (E 463), Eisen(lll)-oxid rot (E 172),
Croscarmellose-Natrium, Kirsch-Aroma,
Aspartam (E 951) und Magnesiumstearat.

10-mg-Filmtablette:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Mono-
hydrat, Croscarmellose-Natrium, Hyprolose
(E 463) und Magnesiumstearat.

002942-48580
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FilmUberzug:

Hypromellose, Hyprolose (E 463), Titandi-
oxid (E 171), Eisen(lll)-oxid rot (E 172), Eisen-
oxidhydrat (E 172) und Carnaubawachs.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

SINGULAIR mini 4 mg Granulat: 2 Jahre
SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten/
SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten:
2 Jahre

SINGULAIR 10 mg Filmtabletten:

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten,
SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten,
SINGULAIR 10 mg Filmtabletten:

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

SINGULAIR mini 4 mg Granulat:

Nicht tber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

4-mg-Granulat:

Verpackt in Beuteln aus einer Polyethylen/
Aluminium/Polyester-Folie.

Packungen mit 28 Beuteln

4-mg-Kautablette:

Verpackt in Polyamid/PVC/Aluminium-Blis-
tern.

Packungen zu:

Blister mit 20 und 50 Tabletten und
200 (10 x 20) (Klinikpackung) Tabletten

5-mg-Kautablette:

Verpackt in Polyamid/PVC/Aluminium-Blis-
tern.

Packungen zu:

Blister mit 20, 50, 100 Tabletten und
200 (10 x 20) (Klinikpackung) Tabletten

10-mg-Filmtablette:

Verpackt in Polyamid/PVC/Aluminium-Blis-
tern.

Packungen zu:

20, 50, 100 Tabletten und 200 (10 x 20)
(Klinikpackung) Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

€9 MSD

MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift:

Postfach 1202

85530 Haar

Tel.: 0800/673 673 673

Fax: 0800/673 673 329

E-Mail: e-mail@msd.de

002942-48580
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11.

Mitvertrieb:
DIECKMANN ARZNEIMITTEL GMBH
85530 Haar

. ZULASSUNGSNUMMERN

SINGULAIR mini 4 mg Granulat
42011.00.02

SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten
42011.01.00

SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten
42011.00.00

SINGULAIR 10 mg Filmtabletten
42011.00.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

SINGULAIR 10 mg Filmtabletten:
Datum der Erteilung der Zulassung:
06.04.1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21.05.2007

SINGULAIR junior 5 mg Kautabletten:
Datum der Erteilung der Zulassung:
06.04.1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21.05.2007

SINGULAIR mini 4 mg Kautabletten:
Datum der Erteilung der Zulassung:
27.02.2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24.04.2012

SINGULAIR mini 4 mg Granulat:

Datum der Erteilung der Zulassung:
19.02.2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12.05.2014

STAND DER INFORMATION

April 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

SGA-GPC-2020-04-WS60_pregnancy

FACH-9000035-0011

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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