Zydus
Nikkho

montelucaste de sodio

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda.

Comprimidos revestidos
10 mg

Bula do Profissional

montelucaste de sddio - paciente - versdo 01 — 04/2015



Zydus
Nikkho

montelucaste de sédio
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
montelucaste de sédio conpidos revestidos de mg: caixas com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingrediente Ativo: cada comprimido revestido de 10 mg contém 10,4engontelucaste de sédio, que equivale a 10,0adgido livre
Ingredientes Inativos conprimido revestido: celulose microcristalina, lagomonoidratada, croscarmelose sodicrospovidona,
estearato de magnésio, agua purificai@momelosehiprolose diéxido de titanio, éxido férrico vermel e 6xido férrico amarelo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

montelucaste de sédéindicado para a profilaxia e o tratamento crodi@@sma em adull.

montelucaste de sddio é eficenladamente ou em associagdo a outros medicametitaados no tratamento da as crbnica.
montelucaste de sédmode ser utilizado concomitantemente a corticostesainalatérios com efeitos aditivos controle da asma ou para
reduzir a dose do corticosteroide inalatério e eratestabilidade clinic

montelucaste de sédio € indicaulara o alivio dos sintomas diurnos e noturnosrigeralérgica enadultos

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos - Asma

ADULTOS (IDADE A PARTIR DE 15 ANOS)

A eficacia de montelucaste de sodio tratamento crénico da asma em adultos, com idagerior a 15 anos, foi demonstrada em «
estudos duplosegos, controlados com placebo, com desenhos sameth duragcdo de 12 semanas e que incluiram fie&2entes (79
foram tratados com montelucaste de s@&30 receberam placet

Os pacientes ema sintomaticos e utilizavam aproximadamente 5 pdéfp-agonistas por dia, conforme necessario. No periedalbi
média preestabelecida para o volume expiratérigafts em 1 segundo (VEF1) foi de 66% (variacdo aprada, 40 a 90%). Ness
estudos, osintomas relacionados a asma, a fungdo respiradnauso dep-agonistas conforme necessario foram mensurado
desfechos foraravaliados em cada estudo e em uma andlise combitleagieordo com um plano -especificado de anélise dos dados. A
seguir serdmostrados os resultados clinicos observi

Sintomas de Asma e Parametros Relativos a Asi: a dose diaria de 10 mg deontelucaste de sédiadministrada uma vez a noite
melhorousignificativamente a avaliagcdo de sintomas diurma$espertares notwos relatados pelo paciente em cada estudo, err
andlisecombinada, quando comparada ao placebo. Em pasiente despertares noturnos em pelo menos duas rEmtesemant
montelucaste de sédreduziu os despertares noturnos em 34% a pargiredodo lasal, significativamente mais que a reducéo de
ocorrida no grupo dplacebo (andlise combinac

montelucaste de sédicomparado com placebo, melhorou significativamers pardmetros avaliados relativos a asma. Emamdlése
combinada, montelucaste de sgdiomparado com placebo, diminuiu as crises de &ma7%, o uso de corticosteroides de resgat
39%, a descontinua¢&ausada por agravamento da asma em 65%, as exg@izslola asma em 38% e aumentou a quantidade deedi
asma em 42%.

A avalacao global da asma e a avaliacdo da asma espeu#finte relacionada a qualidade de vida, feitasralicos e pacientesm
todos os critérios, incluindo atividades diarias e sindgnde asma), foi significativamente melhor cmontelucaste de sédio em
comparagédo ao placelm cada estudo e na andlise combir

Funcdo Respiratéria comparado ao placebmontelucaste de sédidemonstrou significativa melhora nos parametrosfuigéo
respiratdria (VEFE TPFE, taxa do pico do fluxo expiratério) em cestudo e na analise combing
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Efeito de montelucaste de sédjdlO mg ao dia, parametros da fungéo respiratériane adultos a partir de 15 anos de idade (analis
combinada)

Monteluscaste de sadio | Placebo
=795 =530
WEF; matinal (% alteragdo a partir do periodo basal) 10.4* 2.7
TPFE no periodo da manhd (L/min — alteracdo a partir do periodo | 24.5* 33
basal)
TPFE no periodo da tarde (L/min - alteracio a partir do periodo | 17.9% 2.0
basal)

* Significativamente melhor que o placebo (p= 0.001)

Uso dep-agonista comparado com o placekmontelucaste de sédio diminwignificativamente a necessidade do us@-agonista em
26,1% apartir do periodo basal em comparagdo com 4,6%rapogdo placebo, na andlise combinada. A diminuigiobém foi
significativa em cada um dos estudos: (1,001)

Inicio de Ac¢édo e Manutenéo de Beneficia: em cada estudo e na analise combinada, o efeitmthmento cormontelucaste de sédio,
avaliadopor meio de parametros estabelecidos em um «diario que incluia o escore de sintomas, 0 us{-agonistas conforme
necessario e a medio da TPFE, foi atingido apds a primeira dose etioha durante o intervalo entre as doses (24 ho@®feito dc
tratamento tambérse manteve durante a administragdo continua umaovdia em estudos de extensao de até um ano. Andies@acac
de montelucaste de sédio @acientes com asma ap6s 12 semanas de uso comndimeausou efeito rebote em relacdo ao agravarde
asma (veja também efeitos llncoconstricdo induzida por exercicios fisic

Efeitos Relativos aos Corticosteroides Inalatéric em um dos dois estudos dupkeEgos com 12 semanas de duragdo que incl
adultos (multinacional), ontelucaste de sédifoi comparado com beclometasona inalatéria (ug duas vezes ao dia, com uso de
espagador).

montelucaste de sédio demonstrou regpanicial mais rpida, embora na duragdo totabstado a beclometasona tenha proporciol
efeito detratamento em média melhor. Entretanto, uma alteembagem de pacientes tratados montelucaste de sédio atingiu respostas
clinicas similares em coparacdo a beclometasona inalat

EFEITOS EM PACIENTES QUE UTILIZAM CON COMITANTEMENTE CORTICOSTEROIDES INALATORIOS

Diferentes estudos com adultos demonstraram a pdgite aditiva demontelucaste de sodino efeito clinico de corticosteroid
inalatérios permitindo a diminuicao gradual dos esteroides doarsados concomitanteme

Trés grandes estudos conomelucaste de séddemonstraram beneficios adicionais a pacientesogu@vam corticosteroides. Um est
randdémico, controlado com placebo, gieipos paralelos (n= 226), em pacientes com asmaotada que recebiam dose inicial
corticosteroides inalatérios de aproximadament®Q..&icg por dia reduziu o uso desses corticostesoiae aproximadamente %
durante o periodo dmin in com placebo. wntelucaste de sédpropiciou também reducéo adicional de 47% na deseodicosteroide
inalatdrios entomparacao com 30% para o placebo ao longo doduedi® 12 semanas com tratamento ati< 0,050).

Em outro estudo randémico, controlado com placelle grupos paralelos (n= 642) que incluiu uma pagad similar de paciees que
recebiam corticosteroides inalatorios (400 mcgftkabeclometasone— mas cuja asma ndo estava controleimontelucaste de sédio
proporcionoubeneficios clinicos adicionais, quando comparada ptacebo. A interrupgao abrupta e completa da besttsona er
pacientes queeceberam ambos os tratamentos causou deterioctigiza em alguns pacientes, indicando quetirada gradual de
corticosterdidesalatorios € mais bem tolerada do que a interupéiupta destes, sendo, portanto, prefe

Em pacientes com asma sensiveis ao acido acefiisali sendo que quase todos recebiam corticadegoinalatérios e/olorais
concomitantemente, incluidos em um estudo randgndiearupos paralelos e com duragéo de 4 semana0jfnfoi demonstradque
montelucaste de sédioomparado com placebo, melhorou significativamest parAmetros de controle da a

EFEITOS NA BRONCOCONSTRICAO INDUZIDA POR EXERCICIOS FiSICOS
Em um estudo de grupos paralelos e com 12 semandisrdcdo que incluiu 110 pacientes adultos >15 anos de idade, montelucaste
de sbédiolOmg evitou a broncoconstricdo induzida por exerdisico (BIE) como demonstrado pela reducéo §icativa dos eguintes
parametros, em comparacao com o placebo:

e aextensdo e duracdo da queda no VEF1 ao longo aénéifos apds o exercicio fisico (conforme avalipdla area sob a cul

da queda percentual no VE#rsus tempo apdés o exercicio fisico, AUC);
e aporcetagem de queda maxima no VEF1 apés o exercici@]
e 0tempo até recuperacao de 5% do VEF-exercicio.

Esse efeito persistiu durante todo o periodo danranto de 12 semanas, indicando que ndo ocorerdrtoia. Em um estuccruzado
separado, a ptegdo foi observada ap6s duas doses administiatasez ao di
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EFEITOS NA INFLAMAGAO CAUSADA PELA ASMA

Varios estudos tém mostrado quentelucaste de sddinibe os parametros da inflamacéo causada pela. &maim estudo cruzac
controlado com placebo (n= 12)pntelucaste de sédinibiu a broncoconstrigdo de fase imediata e tagdtanulada por antigeno em 7
57%, respectivamente.

Considerando que a infiltragdo de células inflamas&(eosindfilos) € uma importante caracterisfi@aasma, o eito de montelucaste de
sédio noseosindfilos da circulagéo periférica e vias areas$tudado. Na fase IIb/lll dos estudos clinicosaultos,montelucaste de
sédio diminuiusignificativamente os eosindfilos na circulacadfpaca em aproximadament5% desde o periodo basal, em compar:
com o placebo.

Em um estudo clinico randémico, de grupos paraleos 4 semanas de duracédo e que incluiu adultogl@n montelucaste de sddio
diminuiu significativamente os eosindfilos nas vias aéremsn avaado na expectoragdo) em 48% a partir do periodal,bam
comparagcdo conaumento de 23% a partir do periodo basal para celpta Nesse estudo, os eosindfilos da circulacaibépea
diminuiramsignificativamente e os desfechos clinicos da amglhorarar com o tratamento comantelucaste de sodi

ESTUDOS CLINICOS —RINITE ALERGICA

A eficacia de montelucaste de soédliara o tratamento da rinite alérgica sazonal failiagda em estudos com desenho semelh
randémicos, duplosegos, controlados com cebo e com duragéo de 2 semanas que incluiram pa&2dntes (1.751 pacientes trata
com montelucaste de s6}li®s pacientes tinham ida>15 anos e histdrico de rinite alérgica sazonate testaneo positivo a pelo mer
um alérgeno sazonal relevaetsintomas ativos de rinite alérgica sazonal nodrdo estudt

Em uma andlise combinada de trés estudos pivetaidministracéo a noite montelucaste de sédem comprimidos de 10 mg uma vez
ao dia a1.189 pacientes resultou em melhora estatisente significativa do desfecho primario, escoresidomas nasais diurnos
componentesndividuais (congestdo nasal, rinorreia, pruridsala espirros); escore de sintomas noturnos e aoempes individuai
(congestédo nasal agespertar, dificuldade ra dormir e despertares noturnos); escore de sagomculares diurnos e componer
individuais (lacrimejamentqrurido, vermelhiddo e edema ocular); avaliacédballda rinite alérgica por pacienie médicos; e escore de
sintomas composto (composto dsxores de sintomas nasais diurnos e sintomasosjuem compara¢ao com o plac

Em um estudo separado de 4 semanas, nomontelucaste de s6dfoi administrado uma vez ao dia pela manha, a @ficdurante a
duas semanas iniciais foi significatmente diferente do placebo e consistente confiedssobservados em estudos que utilizaram
noturnas. Além disso, o efeito ao longo do periaeld demanas foi consistente com o resultado dassgnsana

Em pacientes com rinite alérgica sazam@dade>15 anos que receberam montelucaste de sidiot-se diminuicdo mediana de 13% na
contagende eosindfilos na circulagao periférica, em comgimacom o placebo, durante os periodos de tratandeptc-cego.

A efichcia de montelucaste de sodio gpar tratamento da rinite alérgica perene foi adaliminda em dois estudos semelhal
randémicos, duplos cegasyntrolados com placebo, com duracédo de 6 semagas i|cluiram 3.235 pacientes (1.632 pacientéados
com montelucaste de sodio).

Os paientes com 15 a 82 anos de idade apresentavadnidostle rinite alérgica pene, teste cutédneo positivo palérgenos presentes
independentemente da estacdo do ano (incluindosigaglos de animais e esporos de 0s) e sintomas ativos de rinalérgica perene
no inicio do estudo.

Em um estudo, montelucaste de séelio comprimidos de 10 mg foi administrado uma vezliaca 1.000 pacientes, o que resultou
melhoraestatisticamente significativa do desfecho primé&sgzore de sintomas nasais dils e seus componentes individuais (conge
nasal, rinorreia e espirros), em comparagdo com o placmontelucaste de sédiambém demonstrou melhora da rinite alér
perceptivel ao pacientepnforme avaliado pelos desfechos secundariosiagéial glolal da rinite alérgica pelo paciente e escore gix
qualidade de vida epacientes com rinoconjuntivite (média de pontos jparsete critérios: atividade, sono, sintomase@cionados ac
olhos e narizproblemas de aspecto pratico, sintomas nesintomas oculares e emocionais), em comparag¢amquacebc

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Agdoos leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTD4, LTE4p giotentes eicosanoides inflamatérios, produtosémbolismc
do &cido araquiddnico e Bipados de varias células, incluindo mastécitossenéfilos. Esses importantes mediadores-asmaticos ligam-
se aos receptores dos leucotrienos cisteinicos (CysOT)eceptor CysLT tipo 1 (CysLT1) encol-se nas vias aéreas de humanos
(inclusive célula musculares lisas e macrofagos da via aérea) @igas células p-inflamatdrias (inclusive eosinéfilos e determina
células-troncanieloides). Os CysLT foram correlacionados comiagtologia da asma e da rinite alérgica. Na asmafeitos meddos
pelos leucotrienos, inclusive um nimero de acbes nas w@®as, incluem broncoconstricdo, secrecdo de ,maomento d.
permeabilidadevascular e recrutamento de eosinéfilos. Na riniéegida, os CysLT sdo associados aos sintomas radibe da mucsa
nasal depois dexposicdo ao alérgeno durante as fases de reag@mcpre tardia. A estimulacéo intranasal com os Ty$ém mostrad
aumento naesisténcia da via nasal e dos sintomas de obstnaga

O montelucaste é um potente composto ativcvia oral que melhora significativamente os paraoasetia inflamagdo asmatica. Com |
nos bioensaios bioquimicos e farmacolégicos, elégaecom alta afinidade e seletividade ao recefgsLT1 (preferind-o a outros
receptores farmacologicamente impotes das vias aéreas, tais como 0s receptorempmes, colinérgicos op-adrenérgicos). O
montelucaste inibe as agdes fisiologicas do LTAMD4. e LTE4 no receptor CysLT1 sem atividade ago!

Absorcda o montelucaste é rapida e quase completze absorvido ap6s a administragéo oral. A concerdrplgmatica méxima mé:

(Cmax) dos comprimidos revestidos de 10 mg é atingi horas (Tméax) apos a administracdo a adultojem. A biodisponibidade
oral média é de 64%.
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A seguranca e eficacia deontelucaste de sddforam demonstradas em estudos clinicos com a asilmaigdio dos comprimidos de 10 r
independentemente do horério de ingestao de alis

Distribuicao: a ligacdo do montelucaste as proteinas plasmsadicaperior a 99%. O volunde distribuicdo em estado de equilibric
montelucaste é de aproximadamente 8 a 11 litrdadf&s em ratos, que utilizaram montelucaste marcadioativamente, demstraram
minima distribuicdo pela barreira hematoencefaliddm disso, as concentra¢ do material radiomarcado, 24 horas apés a dosay
minimas em todos os outros tecidos.

Metabolismo: 0 montelucaste é amplamente metabolizado. Endestmos quais se utilizou doses terapéuticas, asentracde
plasmaticas dos metabdlitos do montekte, em estado de equilibrio, foram indetecta@misdulto. Estudosn vitro em microssomos de
figado humano indicam que as isoenzimas do citoocr®#50 3A4, 2C8 e 2C9 estdo envolvida: metabolismo do montelucaste.
Resultados de estudos posteriaregtro em microssomos de figado humano demonstraram  concentragGes plasmaticas terapéut
do montelucaste nao inibem as isoenzimas 3A4, 283, 2A6, 2C19 ou 2D6 do citocromo P4

Eliminacdo: a depuracdo plasmatica do montelucaste é deiamcamente 45 mL/min em adultos saudaveis. Apos uma ciadels

montelucaste marcado radioativamente, 86% da ridatede foi recuperada em coletas fecais durard@a$ e <0,2% foi reclerada na
urina. Considerandse as estimativas da biodisponibilidaral do montelucaste, isso indica que o montelucasteus metabdlitos ¢

excretados quase que exclusivamente pelz

Em diversos estudos, a meigla plasmatica média do montelucaste foi de 25/5ahoras em jovens saudaveis. A farmacocinéti

mortelucaste é quase linear para doses de até 50mrigisiladas por via oral. Nenhuma diferenca na faotiaética foi notadentre as
doses administradas pela manha ou a noite. Cormmiattacdo de 10 mg de montelucaste uma vez addieve pequeno acwlo do

medicamento inalterado no plasma (aproximadamet¥te.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do prc

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A eficacia oral de montelucaste de sépléra o tratamento das crises agudas de asmfoi estabelecida. Desta forr montelucaste de
sédiondo deve ser usado para o tratamento das crisdasaga asma. Os pacientes devem ser aconselt ter medicamento de resgate
adequado disponivel.

montelucaste de soditdo deve ser usado como monapia para o tratamento e controle da broncocoéstiigduzida pel exercicio.
Pacientes que apresentam exacerbacdes de asma ap@&scicio devem continuar a utilizar seu esquéialsitual dep-agonistas
inalatérios como profilaxia e ter disponivel pazagate unp-agonista inalatério de agdo rapida.

Pacientes com asmarssiveis ao acido acetilsalicilico devem contirai@vitar o 4cido acetilsalicilico ou outros -inflamatérios néo
esteroides durante o tratamento coontelucaste de s6diEmbora montelucaste de sédigja eficaz na melhora da funcao das vias a
de pacientesom asma e sensibilidade comprovada ao Acido saligtilico, ndo foi demonstrada a diminuigcdo danboxonstricdo er
resposta ao acido acetilsalicilico e outros-anflamatérios néo esteroides em pacientes com asmeiveis ao acido acsalicilico.

Apesar de as doses do corticosteroide inalatéridausancomitantemente poderem ser gradualmente idsdugob superviséo idica,
montelucaste de sédiio deve substituir abruptamente os corticostesaitgatorios ou oral

Foram relatadosventos neuropsiquiatricos em pacientes que rea@tmontelucaste de sod{weja REACOES ADVERSAS). Ainda qt
outrosfatores possam contribuir com o surgimento desgest@s, ndo se sabe se esses sdo relacionémontelucaste de sodio. Os
médicos devendiscutir esses eventos adversos com seus pacigfoiegesponsaveis pelo paciente. Pacientes e/ponséveis pelc
pacientes devem sistruidos a notificar seus médicos caso ocornanadgdessas alteragt

Em raros casos pacientes que recebem mmentos para o controle da asma, inelisantagonistas do receptor leucotrienos,
apresentaram uma ou mais das seguialtesacdes clinicas ou laboratoriais: eosinoféigantema vasculitico, agravamento de sint
pulmonares, complica¢des cardiac&sueneuropatia, as vezes diagnosticada como simdidenChur-Strauss, vasculite eosinofilica
sistémica. Estes casos foram por vezes associagosigiio ou retirada da terapia oral de corticoster Embora a relagécausal com o
antagonismo do receptde leucotrienos ndo tenha sido estabelecida, retds-se cautela e monitoramento clinico em paciente
recebem montelucaste de sédio.

Gravidez e Amamentacao categoria B. mntelucaste de sodio ndo foi estudado em gestantegelucaste de sédio deve ser usado
durante a gravidezomente se claramente necess

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientagdo médica ou do cirurgii-dentista.

Durante a comercializagdo mundial, raramente foralatados defeitos congénitos membros nos filhos de mulheres tratadas
montelucaste de soéddurante a gravidez. A maioria dessas mulheres tangiségwa tomando outros medicamentos para asmatea
gravidez.

Nao foi estabelecida relagédo causal entre essetoevemontelucaste de sédio.

N&o se sabe se montelucaste de sédacretado no leite humano. Como muitos medicasees#io excretados no leite humano, -se

ter cautela quando montelucaste de s@@li@dministrado a nutrize
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O perfil da concentragdo plasmética de mlucaste apds a administracdo de um comprimido tiedeesle 10 mg é semelhante
adolescentes com idade a partir de 15 anos e eliosgavens. O comprimido revestido de 10 mg é remuado para pacientcom
idade a partir de 15 anos.

Idosos em estudoslinicos, ndo houve diferengas relacionadas a idadgerfil de seguranca e efichciamontelucaste de sédio. O perfil
farmacocinético e a biodisponibilidade oral de wpae oral Unica de 10 mg de montelucaste sdo santethem idosos e acos mais
jovens. A meiavida plasmética do montelucaste é levemente magalem idosos. N&o é necessario ajuste posoldgiadduesos

Raca diferencas farmacocinéticas relacionadas a rdgafaram estudadas. Em estudos clinicos, ndo patener quaisquer erengas
em efeitos clinicamente importantes.

Insuficiéncia Hepética os pacientes com insuficiéncia hepatica leve derala e evidéncia clinica de cirrose apresentavég@ncia d

reducéo do metabolismo do montelucaste, o quetoesam aumento de apximadamente 41% da area média sob a curva (AU

concentracdo plasmatica do montelucaste ap6s usealthica de 10 mg. A eliminagdo do montelucastgefréimente prolongacquando
comparada aquela observada em individuos saud@meic-vida média de 4, horas). Nao € necessario ajuste posoldgico pafane:

com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Naoddd<l clinicos em pacientes com insuficiéncia hep&iave (escore de ild-Pugh
>9).

Insuficiéncia Renat uma vez que o montelucaste e seietabdlitos nao sédo excretados na urina, a farma&ca do montelucaste n
foi avaliada em pacientes com insuficiéncia renal. N@z@mendado ajuste posolégico para esses pac

Dirigir e operar maquinas: nao ha ewléncias que o uso imontelucaste de sédmpssa afetar a capacidade de dirigir veic ou operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

montelucaste de sodmde ser administrado com outros medicamentos agatioeiramente para a profilaxia e o tratam crénico da
asma e para tratamento da rinite alérgica. Em estudos de igfr® medicamentosas, a dose terapéutica recomede montelucaste
ndo teve efeitos clinicamente importantes na faotiaética dos seguintes medicamentos: teofilinaedmisona, prednisolor
contraceptios orais (etinilestradiol/noretindrona g/l mg), terfenadina, digoxina e varfarina.

Embora ndo tenham sido realizados outros estudoscificos de interacdo, amtelucaste de sodifoi usado em estudos clinicos
concomitantemente a uma ampla variedasmddicamentos comumente prescritos, sem evid@adigeragdes clinicas adver:

Essas medicac¢@es incluiram hormonios tireoidiasedativos hipnéticos, agentes -inflamatdrios ndo esteroides, benzodiazepinit
descongestionantes.

A area sob a cua de concentracdo plasma-tempo (AUC) do montelucaste diminuiu aproximadaméi@® em individuos para
quaisfoi administrado fenobarbital concomitantemente. Bdecomendadouste posoldgico paraantelucaste de sodio.

Estudosin vitro demonstrana que o montelucaste € um inibidor do CYP 2C8. Nargnf os dados do estudo clinico de inter
medicamentosa com montelucaste e rosiglitazonaegeptante do grupo de medicamentos metabolizadaspalmente pelo CYFCS8)
demonstraram que o montelsta ndo inibe o CYP2Cin vivo. Portanto, ndo se espera que o montelucaste alteretabolismo ¢
medicamentos metabolizados por essa enzima (porpdaepaclitaxel, rosiglitazona e repaglini

Estudosin vitro demonstraram que montelucaste € um sato do CYP 2C8, 2C9 e 3A4. Dados de estudo clinicontizaca
medicamentosa com montelucaste e genfibrozila fulbidor de CYP 2C8 e 2C9) demonstraram que a gediaraumenta a expcao
sisttmica do montelucaste em 4,4 vezes. A coadmsigé&i de raconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, com dawofzila ¢
montelucaste ndo aumentou mais a exposicao sist&himontelucaste. O efeito de genfibrozila na dgfossistémica do mcelucaste
ndo é considerado clinicamente significativo corsebaos ddos clinicos de seguranca com doses maiores qogseade 10 mg aprove
para adultos (por exemplo, 200 mg/dia em paciemtedtos por 22 semanas e até 900 mg/dia em pagipoteaproximadamentema
semana) onde eventos adversos clinicamente impesinao foram observados. Portanto, nenhum ajuste slegdm de montelucast
requerido no momento da coadministracdo com gexfilar Baseado em dadin vitro, as interacdes medicamentosas clinican
importantes com outros inibidores conhecidos do @¥8 (por exemplo, trimetoprima) ndo sao esperadasn Aliéso, a coadministrag
de montelucaste com itraconazol isolado resultoa@mento ndo significativo na exposicéo sistémaandntelucast

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiefiéenperatura entre -30°C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 36 meses apdata de fabricagdo impressa na embala

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: \edembalagerr

N&ao use medicamento com o prazo de wdde vencido. Guard-o em sua embalagem original.

Aparéncia:

montelucaste de s6did mg: comprimido revestidde formato redondo, cor amargidano de um lado com inscricdo “285” do outro
lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamel

Todo meadicamento deve ser mantido fora do alcance das crigas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

montelucaste de soddeve ser administrado uma vez ao dia. Para asduseadeve ser administrada a noite. Para alérgica, o horario
da administragdo pode ser ptialo para atender as necessidades do pa

Pacientes com ambas asma e rinite alérgica devear wiariamente apenas um comprimido a r

Adultos a partir de 15 anos de idade com asma e/oinite alérgica: a posologia é de 1 comprimido de 10 mgiamente.

Recomendacdes Gerais

O efeito terapéutico de antelucaste de soédinos parametros de controle da asma ocorre em umrmontelucaste de sédio em
comprimidospode ser tomado com ou sem alimentos. Os pacieatesndser aconselhadao continuar torando montelucaste de sodio
enquanto a asma estiver controlada, hem como @upanitodos de agravamentc asma.

N&o é necessario ajuste posoldgico para pacierdessdpacientes com insuficiéncia renal ou insdficia hepética leve moderada, ou
ainda ajuste com base no sexo do paciente.

O Tratamento com nontelucaste de sédiem Relagdo a Outros Tratamentos para Asmamnontelucaste de sédpode ser adicionado
ao esquema de tratamento ja existente.

Reducéo na Terapia Concomitante

Tratamentos com Broncodilatadoresontelucaste de sédipode ser adicionado ao esquema de tratamento d@nfes sel controle
adequado apenas com o uso de broncodilatadoresd@uaaresposta clinica for evidente (geralmente apdrimeira dose), tratamento
com broncod#étador podera ser reduzido, conforme tole

Corticosteroides Inalatérios: o tratamento cmontelucaste de sédfmoporciona beneficio clinico adicional aos pa@e tratados com
corticosteroides inalatérios. Pode-reduzir a dose do corticosteroiconforme tolerado. A dose deve ser redu gradualmente sob
supervisdo médica. Em alguns pacientes, a dosertieosteroides inalatdrios pode ser reduzida gabente, até suspensdo completa.
montelucaste de sédidio deve substituir de forma abruos corticosteroides inalatérios.

Conduta em caso de dose omitidae o paciente esquecer uma dose, deve ser aginioi esquema habitual de um comprimido ume
ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

montelucaste de soditem sido geralmente bem tolerado. As res adversas, as quais foram usualmente leves,mgers ndo
requereram descontinuagdo do tratamento. A incidégiobal das reacdesversas relatadas conomtelucaste de sédfoi comparavel a
do placebo.

Adultos a partir de 15 anos de idade com asr: montelucaste de soOdifoi avaliado em estudos clinicos que envolve
aproximadamente 2.6Qacientes adultos co>15 anos de idade. Em dois estudos com desenhothsetes e controlados com place
durante 12 semanas, @sicas experiéncias adversas cionadas a medicacao relatadas_gi#>os pacientes tratados cmontelucaste
de sédio e com incidéncia maido que a observada em pacientes que receberanb@lforam dor abdominal e cefaleia. A incidér
desses eventos nao fgnificativamente difrente entre os dois grupos de tratamento.

Cumulativamente, nos estudos clinicos, 544 paddntam tratados comontelucaste de soédourante 6 meses, no minimo; 253, dur:
um anoge 21 durante dois anos. Com o tratamento prolongagerfil de expeéncias adversas néo se alterou significativarr

Adultos a partir de 15 anos de idade com rinite al@ica: montelucaste de sédfoi avaliado em 2.199 pacientes adultos a partit s
anos dedade no tratamento de rinite alérgica em estutipiea@s cam 2 a 4 semanas de duragdoentelucaste de sdédadministrado uma
vez ao dia pelmanhd ou & noite foi geralmente bem tolerado, cerfil de seguranca semelhante ao do placebo. Eeresatdos clinico:
controladoscom placebo e com 2 semanas de dur ndo houve relatos de experiéncias adversas refatasna medicagao €1% dos
pacientes tratados comomtelucaste de séde com incidéncia maior do que a observada em pasie€ue receberam placebo. Em
estudo clinicocontrolado com placebo e com 4 semanas de duragderfil de seguranga foi consistente com o obslo nos estudos
com 2 semanas aliracdo. Em todos os estudos, a incidéncia de &urialfoi similar a do placet

montelucaste de sédioi avaliado em 3.235 pacientes adultos e adoléssem partir de 15 anos com rinite alérgica em detados
clinicos controlados com placebo e com 6 semanas de dumontelucaste de sédadministrado uma vez ao dia foi geralmente |
tolerado, com perfitle seguranga consistente com o observado nos @stuedos sobre rinite alérgica e semelhante adadelm. Neses
dois estudos, naforam relatadas experiéncias adversas relacioriaagasdicacdo er>1% dos pacientes tratados cmontelucaste de
sédio e com incidéncia maido que a observada em pacientes que receberam@la@cecidéncia de sonoléncia foi sim a do placebo.

Analises agrupadas de experiéncias em estudos climscuma andlise agrupada de 41 estudos clinicos cadt®lcom placebo (
estudos com pacientes com idade a partir de 15 é&nestudos com pacientes de 6 a 14 anos de iftziideplizada usando um método
validado de avaliagdo de tendéncias suicidas. E0¥r€.929 pacientes que recebemmontelucaste de sédie 7.780 pacientes que
receberanplacebo nesses estudos, houve um paciente cons igeieidas no grupo que recetmontelucaste de sédio. Nao houve
nenhum suicidiconsumado, tentativa de suicidio ou atos prepaoatdelacionados a comportamento suicida em ambagrupos di
tratamento.

Foi realizada uma andlise agrupada distinta destiiles clinicos controlados com placebc estudos com pacientes com idade a p
de 15 anos, 11 estudos com pacientes de 3 mesesr@i4la idade) para avaliar experiéncias advers&asaeadas a comportantos
(EARCs). Entre 1.1673 pacientes que recebemontelucaste de sédio e 8.827 patés que receberam placebo nesses estuc
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frequéncia depacientes com pelo menos uma EARC foi de 2,73% ecreqtas que receberamontelucaste de sédio e 2,27% em
pacientes que receberatacebo; a relacéo de probabilidade foi 1,12% (25p®,93; 1,36).

Os estudos clinicos incluidos nessas analises atgspzéio foram designados especificamente para eaait@ndéncias suicis ou
EARCs.

Experiéncias adversas relatadas ap6s a comercialgax: as seguintes reacdes adversas foram relatadasaapémercializacéo
montelucaste de so6di€omo essas reacdes sao relatadas voluntariamentenpopopulagdo de tamanho incerto, nem sempresiveat
estimarsua frequéncia de forma confiavel ou eelecer a relagédo causal com a exposi¢do ao medita

Infecgdes e infestacdes: infecgdo no trato respicasuperiol

Disturbios do sangue e sistema linfatico: aumenteééncia a sangramer

Disturbios do sistema imunolégico: reacdes de hgmebilidade incluindo anafilaxia e, muito raramentdiliracdo eosinofilica hepatic
Disturbios psiquiatricos: agitagdo, inclusive contgmrento agressivo ou hostilidade, ansiedade, d&weslesorientacao,starbio de
atencgdo, anormalidades no sonhacilacdes, insénia, perda de memdria, hiperatieigeicomotora (incluindo irritabilidade, inquieta
e tremor), sonambulismo, pensamento e comportanseitiolas

Disturbios do sistema nervoso: tontura, sonolémpeegstesia/hipoestesia e, muito rarnte, convulsé

Disturbios cardiacos: palpitacdes.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastingpsstaxe; eosinofilia pulmon

Disturbios gastrintestinais: diarreia, dispepsiajseas, vomito

Distarbios hepatobiliares: aumento de ALT e AST eito raramente, hepatite (incluindo colestatica,atepelular, e dano hepatico
padrao misto).

Disturbios cutaneos e subcutaneos: angioedema, bie@atritema multiforme, eritema nodoso, pruridapedo cutanea, urtiria.
Disturbios musculoesquelétie@ do tecido conjuntivo: artralgia e mialgia, usive cdibras muscular

Disturbios gerais e condi¢cBes relacionadas ao tecakdministracao: astenia/fadiga, edema, f

Casos muito raros de angeite granulomatosa alg@jindrome de Chu-Straussforam relatados durante o tratamento com montete
de pacientes com asma.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificagbes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal

10. SUPERDOSE

Nao existem informacdes especificas disponiveisesobtratamento da superdose cmontelucaste de s6c¢. Em estudos sobre asma
crbnica, montelucaste de s6d@ administrado em doses de até 200 na para pacientes adultos durant semanas e, em estudos de
curta duragdo, em doses de até 900 mg/dia poriapmdamente 1 semana, sem que tenham ocorrido émpiex adversas clinicamente
importantes.

Houve relatos de superdose aguda apds a comeacdo e nos estudos clinicos corontelucaste e sédio, que incluem relatos em
adultos com doses de até 1.000 mg. Os achados clinic®oeatoriais foram coerentes com o perfil de semaran pacientes adultos.
Nao houve experiéncias adversas na m: dos relatos de superdose. Os eventos adversos qtreran mais frequentemente foram
coerentes com o perfil de seguranca ndentelucaste de sddio e incluiram dor abdomisaholéncia, sede, cefaleia, vomito:
hiperatividade psicomotora.

Nao se sabe semontelucaste é dialisavel por hemodialise ousdigeritonea

Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacde

DIZERES LEGAIS:

N° de Registro M.S. 1.5651.0035
Farmacéutica Responsavel: Ana Luisa Coimbra deeida
CRF-RJ n° 13227

Fabricado por:

CADILA HEALTHCARE LIMITED.
Sarkhej-Bavla N.H. No8 A — Moraiya,
Tal: SanandAhmedabad—india

Mfg. Lic N° G/1486

Importado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas, 340
Ilha do Governador — Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 05.254.971/0001-81
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Servico de Atendimento ao Cliente
0800 282 11 27
www.zydusbrasil.com.br

N. Lote, Fabricacdo e ValidadeVide Cartucho.

L
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HISTORICO DE ALTERAGAO DE BULA

Dados da Submisséo Eletronica

Dados da Peticdo/Notificacdo que Alter:

Dados das Alteracdes de Bul:

Bula
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Itens de Bula Verstes Apresentacdes relacionadas
Expediente Expediente Expediente | Expediente (VP/IVPS)
27/09/2013 0816344/13-8 10459 - NA NA NA NA VP /VPS | 10 MG COM REV CT BL AL AL
GENERICO X 10
— Inclusédo 10 MG COM REV CT BL AL AL
inicial de X 30
texto de bula
RDC 60/12
NA NA NA 08/04/2015 N° de 10452 - COMPOSICAO DO MEDICAMENTO VP /VPS | 10 MG COM REV CT BL AL AL
expediente | GENERICO | 5. ONDE, COMO E POR QUANTO POSSD X 10
sera gerad — Alteragdo | GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? 10 MG COM REV CT BL AL AL
no momentc | de texto de X 30
deste bula RDC
protocolc 60/12
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