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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido 10mg
Embalagens contendo 7, 10, 14, 30, 70, 100, 14D e&@mprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

montelucaste de sodio (equivalente a 10mg de m@matste)...........c.ceeveeveeeeeerinnnee 10,375mg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose mdratada, hiprolose, croscarmelose
sbdica, didxido de silicio, estearato de magnédspmrpmelose/hiprolose/macrogol, didxido
de titanio, corante 6xido de ferro vermelho, cogaitido de ferro amarelo, alcool etilico e
agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para a profilaxiamtarnento crénico da asma, incluindo a
prevencédo de sintomas diurnos e noturnos, da bronstricdo induzida pelo exercicio e 0
tratamento de pacientes com asma sensiveis anaspiri

O montelucaste ¢ eficaz isoladamente ou em assoca@utros medicamentos utilizados
no tratamento da asma cronica. O montelucaste pedatilizado concomitantemente a
corticosteroides inalatorios com efeitos aditivoscontrole da asma ou para reduzir a dose
do corticosteroide inalatorio e manter a estatikdelinica.

Este medicamento é indicado para o alivio dos miasodiurnos e noturnos da rinite
alérgica, incluindo congestdo nasal, rinorreiayidounasal, espirros; congestdo nasal ao
despertar, dificuldade de dormir e despertaresrnosi lacrimejamento, prurido, hiperemia
e edema oculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos - Asma

ADULTOS (IDADE A PARTIR DE 15 ANOS)

A eficacia de montelucaste no tratamento cronicastaa em adultos, com idade superior a
15 anos, foi demonstrada em dois estudos duplasscegntrolados com placebo, com



desenhos semelhantes, duracéo de 12 semanasrelgiram 1.325 pacientes (795 foram
tratados com montelucaste e 530 receberam placebo).

Os pacientes eram sintomaticos e utilizavam apracamente Puffs de B-agonistas por
dia, conforme necesséario. No periodo basal, a mpiastabelecida para o volume
expiratério forcado em 1 segundo (ViEFoi de 66% (variacdo aproximada, 40 a 90%).
Nesses estudos, os sintomas relacionados a asfoag@o respiratéria e 0 uso ge
agonistas conforme necessario foram mensuradodes§ischos foram avaliados em cada
estudo e em uma anélise combinada de acordo coplamo pré-especificado de analise
dos dados. A seguir serdo mostrados os resultéidas observados:

Sintomas de Asma e Parametros Relativos a Asma dose diaria de 10mg de
montelucaste administrada uma vez a noite melheiguificativamente a avaliagdo de
sintomas diurnos e despertares noturnos relataglosppciente em cada estudo, em uma
analise combinada, quando comparada ao placeb@aEimntes com despertares noturnos
em pelo menos duas noites por semana, 0 montedueaikiziu os despertares noturnos em
34% a partir do periodo basal, significativamentgsngue a reducéo de 14% ocorrida no
grupo do placebo (analise combinada).

O montelucaste, comparado com placebo, melhoronifis@tivamente os parametros
avaliados relativos & asma. Em uma analise coméjmadnontelucaste, comparado com
placebo, diminuiu as crises de asma em 37%, o esoiticosteroides de resgate em 39%,
a descontinuacdo causada por agravamento da as®a%enas exacerbagcdes da asma em
38% e aumentou a quantidade de dias sem asma em 42%

A avaliacdo global da asma e a avaliacdo da aspeziisamente relacionada a qualidade
de vida, feitas por médicos e pacientes (em todasitgrios, incluindo atividades diarias e
sintomas de asma), foi significativamente melhan aoontelucaste em comparacdo ao
placebo em cada estudo e na analise combinada.

Funcdo Respiratéria comparado ao placebo, o montelucaste demonstgmificativa
melhora nos parametros da funcéo respiratoria (MERPFE, taxa do pico do fluxo
expiratorio) em cada estudo e na analise combinada.

Efeito de montelucaste 10mg ao dia, parametros darfcdo respiratéria em adultos a
partir de 15 anos de idade (analise combinada)

montelucaste Placebo
n= 795 n=530
VEF; matinal (% alteracdo a partir do periodo basal) 10,4* 2,7
TPFE no periodo da manha (L/min — alteracdo arparti  24,5* 3,3
do periodo basal)
TPFE no periodo da tarde (L/min - alteracdo a parti  17,9* 2,0
do periodo basal)

* Significativamente melhor que o placebo (p,801)

a necessidade do uso ftlagonista em 26,1% a partir do periodo basal enpacggdo com
4,6% no grupo do placebo, na analise combinadanmindicao também foi significativa
em cada um dos estudos_(9,901).

Inicio de Acdo e Manutencédo de Beneficiogm cada estudo e na analise combinada, o
efeito do tratamento com montelucaste, avaliadonpgio de parametros estabelecidos em



um cartdo-diario que incluia o escore de sintontagjso dep-agonistas conforme
necessario e a medicdo da TPFE, foi atingido apdsneeira dose e mantido durante o
intervalo entre as doses (24 horas). O efeito @@rrento também se manteve durante a
administracdo continua uma vez ao dia em estudogxtensdo de até um ano. A
descontinuacdo de montelucaste em pacientes comasds 12 semanas de uso continuo
ndo causou efeito rebote em relacdo ao agravanden@sma (veja também efeitos da
broncoconstricdo induzida por exercicios fisicos).

Efeitos Relativos aos Corticosteroides Inalatoriosem um dos dois estudos duplos-cegos
com 12 semanas de duracdo que incluiram adultoftifemional), o montelucaste foi
comparado com beclometasona inalatoria (200ng deaes ao dia, com uso de
espacador).

O montelucaste demonstrou resposta inicial maisgaapmbora na duracgéo total do estudo
a beclometasona tenha proporcionado efeito demest®d em média melhor. Entretanto,
uma alta porcentagem de pacientes tratados comelacaste atingiu respostas clinicas
similares em comparacdo a beclometasona inalatoria.

EFEITOS EM PACIENTES QUE UTILIZAM CONCOMITANTEMENTE
CORTICOSTEROIDES INALATORIOS

Diferentes estudos com adultos demonstraram a ipdaale aditiva de montelucaste no
efeito clinico de corticosteroides inalatérios, rpgindo a diminuicdo gradual dos
esteroides quando usados concomitantemente.

Trés grandes estudos com montelucaste demonstiz@agficios adicionais a pacientes
gue tomavam corticosteroides. Um estudo randénaicotrolado com placebo, de grupos
paralelos (n= 226), em pacientes com asma con&otpte recebiam dose inicial de
corticosteroides inalatérios de aproximadament®Qeg por dia reduziu o uso desses
corticosteroides em aproximadamente 37% duranterimgn derun in com placebo. O
montelucaste propiciou também reducdo adicionalit na dose de corticosteroides
inalatérios em comparacao com 30% para o placedoragw do periodo de 12 semanas
com tratamento ativo (p &,050).

Em outro estudo randémico, controlado com placeble grupos paralelos (n= 642) que
incluiu uma populagcdo similar de pacientes que hiaoe corticosteroides inalatorios
(400mcg/dia de beclometasona) - mas cuja asma stagaecontrolada, o montelucaste
proporcionou beneficios clinicos adicionais, quandomparado com placebo. A
interrupcao abrupta e completa da beclometasonpaammntes que receberam ambos os
tratamentos causou deterioracdo clinica em algactenqtes, indicando que a retirada
gradual de corticosteroides inalatorios € mais baerada do que a interrupcao abrupta
destes, sendo, portanto, preferida.

Em pacientes com asma sensiveis ao acido acefiisali sendo que quase todos recebiam
corticosteroides inalatérios e/ou orais concoméam@nte, incluidos em um estudo
randémico, de grupos paralelos e com duracdo @émdrsas (n= 80), foi demonstrado que
montelucaste, comparado com placebo, melhorou fisigtivamente os parametros de
controle da asma.

EFEITOS NA BRONCOCONSTRICAO INDUZIDA POR EXERCICIOS FiSICOS

Em um estudo de grupos paralelos e com 12 semarmasracao que incluiu 110 pacientes
adultos com 25 anos de idade, o montelucaste 10mg evitou acbeconstricdo induzida
por exercicio fisico (BIE) como demonstrado peldug&o significativa dos seguintes
parametros, em comparac¢ao com o placebo:



-a extensao e duracdo da queda no V&Flongo de 60 minutos ap6s o exercicio fisico
(conforme avaliado pela area sob a curva da quedamtual no VEFversustempo apoés o
exercicio fisico, AUC);

-a porcentagem de queda maxima no V&bos o exercicio fisico;

-0 tempo até recuperacao de 5% do Vpie-exercicio.

Esse efeito persistiu durante todo o periodo danranto de 12 semanas, indicando que
ndo ocorreu tolerancia. Em um estudo cruzado s#épaeaprotecdo foi observada apos
duas doses administradas uma vez ao dia.

EFEITOS NA INFLAMACAO CAUSADA PELA ASMA

Vérios estudos tém mostrado que montelucaste oslgarametros da inflamagéo causada
pela asma. Em um estudo cruzado controlado corelpa@= 12), 0 montelucaste inibiu a
broncoconstricdo de fase imediata e tardia estoaulpor antigeno em 75 e 57%,
respectivamente.

Considerando que a infiltracdo de células inflama$d (eosindfilos) € uma importante
caracteristica da asma, o efeito de montelucasteeosinofilos da circulacdo periférica e
vias areas foi estudado. Na fase IIb/lll dos estudticos em adultos, o montelucaste
diminuiu significativamente os eosinofilos na clegi@io periférica em aproximadamente
15% desde o periodo basal, em comparagdo com&bplac

Em pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de idadeprdelucaste também diminuiu
significativamente os eosindfilos na circulagaoifpaca em 13% ao longo de 8 semanas
de tratamento, em comparacdo com o placebo.

Em um estudo clinico randémico, de grupos paralelosy 4 semanas de duragcdo e que
incluiu adultos (n= 40), montelucaste diminuiu gigativamente os eosinofilos nas vias
aéreas (como avaliado na expectoracao) em 48%iadmperiodo basal, em comparacao
com aumento de 23% a partir do periodo basal pptacebo. Nesse estudo, os eosinofilos
da circulacdo periférica diminuiram significativantee e os desfechos clinicos da asma
melhoraram com o tratamento com montelucaste.

ESTUDOS CLINICOS — RINITE ALERGICA

A eficacia de montelucaste para o tratamento dgeraiérgica sazonal foi avaliada em
estudos com desenho semelhante, randémicos, degrjos, controlados com placebo e
com duracdo de 2 semanas que incluiram 4.924 pesi€¢h.751 pacientes tratados com
montelucaste). Os pacientes tinham idadé anos e historico de rinite alérgica sazonal,
teste cutaneo positivo a pelo menos um alérgenanahzelevante e sintomas ativos de
rinite alérgica sazonal no inicio do estudo.

Em uma andlise combinada de trés estudos pivotaigdministracdo a noite de
montelucaste em comprimidos de 10mg uma vez aadial89 pacientes resultou em
melhora estatisticamente significativa do desfephmario, escore de sintomas nasais
diurnos e componentes individuais (congestdo nasalreia, prurido nasal e espirros);
escore de sintomas noturnos e componentes indigidoangestdo nasal ao despertar,
dificuldade para dormir e despertares noturnosjpresde sintomas oculares diurnos e
componentes individuais (lacrimejamento, pruricernvelhiddo e edema ocular); avaliagdo
global da rinite alérgica por pacientes e médieasscore de sintomas composto (composto
dos escores de sintomas nasais diurnos e sintootasnos), em comparagdo com o
placebo.

Em um estudo separado de 4 semanas, no qual nmeagtdifoi administrado uma vez ao
dia pela manh@, a eficacia durante as duas sernmaciass foi significativamente diferente
do placebo e consistente com os efeitos observadosstudos que utilizaram doses



noturnas. Além disso, o efeito ao longo do periddo4 semanas foi consistente com o
resultado das duas semanas.

Em pacientes com rinite alérgica sazonal e idslle anos que receberam montelucaste,
notou-se diminuicdo mediana de 13% na contagenosiad@ilos na circulagéo periférica,
em comparacao com o placebo, durante os periodoatdmento duplo-cego.

A eficacia de montelucaste para o tratamento diz @hérgica perene foi avaliada ainda em
dois estudos semelhantes, randdmicos, duplos-cegogrolados com placebo, com
duracdo de 6 semanas e que incluiram 3.235 pexi¢hi®32 pacientes tratados com
montelucaste).

Os pacientes com 15 a 82 anos de idade apresentastimco de rinite alérgica perene,
teste cutaneo positivo para alérgenos presentependentemente da estacdo do ano
(incluindo acaros, pelos de animais e esporosmgof) e sintomas ativos de rinite alérgica
perene no inicio do estudo.

Em um estudo, o montelucaste em comprimidos de I0nagiministrado uma vez ao dia a
1.000 pacientes, o que resultou em melhora egtatistnte significativa do desfecho
primario, escore de sintomas nasais diurnos e senponentes individuais (congestédo
nasal, rinorreia e espirros), em comparacado conmlaoepo. O montelucaste também
demonstrou melhora da rinite alérgica perceptieepaciente, conforme avaliado pelos
desfechos secundarios: avaliacdo global da ritéegiaa pelo paciente e escore geral da
qualidade de vida em pacientes com rinoconjuntipiteédia de pontos para os sete
critérios: atividade, sono, sintomas nao relaciosados olhos e nariz, problemas de
aspecto pratico, sintomas nasais, sintomas ocuéaegsocionais), em comparacao com o
placebo.

A eficacia do montelucaste para o tratamento deeralérgica em pacientes pediatricos de
2 a 14 anos de idade é embasada pela extrapolagéficdcia demonstrada em pacientes
com rinite alérgica e idade a partir de 15 ancsipasomo na suposi¢cao de que o curso da
doenca, sua fisiopatologia e o efeito da medicaéacsubstancialmente semelhantes nessas
populacoes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acdo:os leucotrienos cisteinicos (LTCLTD, LTE;) sdo potentes
eicosanoides inflamatérios, produtos do metabolidmacido araquiddnico e liberados de
varias células, incluindo mastdcitos e eosindfileasses importantes mediadores pro-
asmaticos ligam-se aos receptores dos leucotrigstsnicos (CysLT). O receptor CysLT
tipo 1 (CysLT) encontra-se nas vias aéreas de humanos (inclosaleides). Os CysLT
foram correlacionados com a fisiopatologia da asma rinite alérgica. Na asma, os efeitos
mediados pelos leucotrienos, inclusive um numeroagi@es nas vias aéreas, incluem
broncoconstricdo, secrecdo de muco, aumento daepbitdade vascular e recrutamento
de eosindfilos. Na rinite alérgica, os CysLT sdsoamdos aos sintomas e liberados da
mucosa nasal depois da exposi¢cdo ao alérgeno dwaariases de reacdo precoce e tardia.
A estimulagéo intranasal com os CysLTs tem mosteagnento na resisténcia da via nasal
e dos sintomas de obstrucéo nasal.

O montelucaste é um potente composto ativo poorahque melhora significativamente
0s parametros da inflamacdo asmatica. Com base bimensaios bioquimicos e
farmacoldgicos, ele se liga com alta afinidade &tiselade ao receptor CyskT
(preferindo-o a outros receptores farmacologicamemportantes das vias aéreas, tais



como 0s receptores prostanoides, colinérgicog-adrenérgicos). O montelucaste inibe as
acOes fisiolégicas do LTLCLTD,4 e LTE, no receptor CysLisem atividade agonista.
Absorcao: o montelucaste é rapida e quase completamentevatisapos a administracao
oral. A concentracdo plasmatica maxima meédigsCdos comprimidos revestidos de
10mg € atingida 3 horas {3) apdés a administracdo a adultos em jejum. A
biodisponibilidade oral média € de 64%. A biodispdidade oral e a (s Ndo sdo
influenciadas por uma refeicao-padréo.

A seguranca e eficacia de montelucaste foram denaolas em estudos clinicos com a
administracdo dos comprimidos, independentement®diio de ingestdo de alimentos.
Distribuicdo: a ligagdo do montelucaste as proteinas plasméaécauperior a 99%. O
volume de distribuicdo em estado de equilibrio dmtelucaste € de aproximadamente 8 a
11 litros. Estudos em ratos, que utilizaram mowrtdte marcado radioativamente,
demonstraram minima distribuicdo pela barreira heemzefalica. Além disso, as
concentracdes do material radiomarcado, 24 hoés apose, foram minimas em todos os
outros tecidos.

Metabolisma: 0 montelucaste € amplamente metabolizado. Emd@stmos quais se
utilizou doses terapéuticas, as concentracdes ptasra dos metabolitos do montelucaste,
em estado de equilibrio, foram indetectaveis enft@gle em pacientes pediatricos.
Estudosin vitro em microssomos de figado humano indicam que asiasoas do
citocromo P450 3A4, 2C8 e 2C9 estdo envolvidas mtabolismo do montelucaste.
Resultados de estudos posteriorigs vitro em microssomos de figado humano
demonstraram que as concentracfes plasmaticagudcas do montelucaste ndo inibem
as isoenzimas 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6 ticoomo P450.

Eliminagc&o: a depuracdo plasmatica do montelucaste € deia@damente 45mL/min em
adultos saudaveis. Apos uma dose oral de montédun@rcado radioativamente, 86% da
radioatividade foi recuperada em coletas fecaiamar5 dias e <0,2% foi recuperada na
urina. Considerando-se as estimativas da biodibpmiside oral do montelucaste, isso
indica que o montelucaste e seus metabdlitos s&etados quase que exclusivamente pela
bile. Em diversos estudos, a meia-vida plasmatiédiando montelucaste foi de 2,7 a 5,5
horas em jovens saudaveis. A farmacocinética ddeharaste é quase linear para doses de
até 50mg administradas por via oral. Nenhuma difgxena farmacocinética foi notada
entre as doses administradas pela manha ou a @amite.a administracdo de 10 mg de
montelucaste uma vez ao dia, houve pequeno acudwlmedicamento inalterado no
plasma (aproximadamente 14%).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A eficacia oral de montelucaste para o tratamemt® cfises agudas de asma nao foi
estabelecida. Desta forma, montelucaste ndo devesado para o tratamento das crises
agudas de asma. Os pacientes devem ser aconselhagosmedicamento de resgate
adequado disponivel.

O montelucaste ndo deve ser usado como monotgrapgao tratamento e controle da
broncoconstricdo induzida pelo exercicio. Paciegtesapresentam exacerbacdes de asma
apos o exercicio devem continuar a utilizar sewes@ habitual dg-agonistas inalatorios
como profilaxia e ter disponivel para resgatepdagonista inalatorio de acéo rapida.



Pacientes com asma sensiveis ao acido acetilgalicievem continuar a evitar o acido
acetilsalicilico ou outros anti-inflamatorios nasteroides durante o tratamento com
montelucaste. Embora o montelucaste seja eficamatiaora da funcdo das vias aéreas de
pacientes com asma e sensibilidade comprovada @w &cetilsalicilico, ndo foi
demonstrada a diminuicdo da broncoconstricdo emostés ao acido acetilsalicilico e
outros anti-inflamatérios ndo esteroides em paegentom asma sensiveis ao acido
acetilsalicilico.

Apesar de as doses do corticosteroide inalatéramlaiconcomitantemente poderem ser
gradualmente reduzidas sob supervisdo meédica, otetnoaste ndo deve substituir
abruptamente os corticosteroides inalatérios ois.ora

Foram relatados eventos neuropsiquiatricos em piasieue receberam montelucaste (veja
REACOES ADVERSAS). Ainda que outros fatores possamtribuir com o surgimento
desses eventos, ndo se sabe se esses sao relasiamadntelucaste. Os médicos devem
discutir esses eventos adversos com seus paciefdgasresponsaveis pelo paciente.
Pacientes e/ou responsaveis pelos pacientes deremssuidos a notificar seus medicos
caso ocorra alguma dessas alteragdes.

Em raros casos pacientes que recebem medicamento® ontrole da asma, inclusive
antagonistas do receptor de leucotrienos, apresemtaima ou mais das seguintes
alteracbes clinicas ou laboratoriais: eosinofigxantema vasculitico, agravamento de
sintomas pulmonares, complicagbes cardiacas e/atopedia, as vezes diagnosticada
como sindrome d€hurg-Strauss, vasculite eosinofilica sistémica. Estes casoanfiopor
vezes associados a reducao ou retirada da tenagbideocorticosteroide. Embora a relacao
causal com o antagonismo do receptor de leucosiar@ tenha sido estabelecida,
recomenda-se cautela e monitoramento clinico ememas que recebem montelucaste.
Gravidez e Amamentacao Categoria B. O montelucaste nao foi estudado em gestantes.
Este medicamento deve ser usado durante a grasodeante se claramente necessario.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

Durante a comercializagdo mundial, raramente foralatados defeitos congénitos de
membros nos filhos de mulheres tratadas com maaste durante a gravidez. A maioria
dessas mulheres também estava tomando outros mmedites para asma durante a
gravidez. Nao foi estabelecida relacdo causal esses eventos e montelucaste.

N&o se sabe se montelucaste € excretado no leitenou Como muitos medicamentos sdo
excretados no leite humano, deve-se ter cauteladgumontelucaste for administrado a
nutrizes.

Criancas: O perfil de seguranca e a eficacia em paciergdgpicos mais jovens do que 6
meses de idade ndo foram estudados. Os estudosistesmam que montelucaste ndo afeta
a velocidade de crescimento dos pacientes pediatric

O perfil da concentragcdo plasmatica de montelucagtés a administracdo de um
comprimido revestido de 10mg € semelhante em atiéss com idade a partir de 15 anos
e em adultos jovens. O comprimido revestido de 18mgcomendado para pacientes com
idade a partir de 15 anos.

Idosos em estudos clinicos, ndo houve diferencas reladas a idade no perfil de
seguranca e eficacia de montelucaste. O perfildaotinético e a biodisponibilidade oral
de uma dose oral Unica de 10mg de montelucastees@@hantes em idosos e adultos mais
jovens. A meia-vida plasmatica do montelucastevénente mais longa em idosos. Nao &
necessario ajuste posologico para idosos.



Raca diferencas farmacocinéticas relacionadas a rdagaforam estudadas. Em estudos
clinicos, ndo pareceu haver quaisquer diferencasfeitos clinicamente importantes.
Insuficiéncia Hepatica os pacientes com insuficiéncia hepatica leve aleramla e
evidéncia clinica de cirrose apresentaram evidénearedu¢cdo do metabolismo do
montelucaste, o que resultou em aumento de aprdameante 41% da area média sob a
curva (AUC) de concentracao plasmatica do montstacgpds uma dose Unica de 10mg. A
eliminagdo do montelucaste é ligeiramente proloagapiando comparada aquela
observada em individuos saudaveis (meia-vida nd&lig4 horas). Nao é necessario ajuste
posolégico para pacientes com insuficiéncia hepdéwve a moderada. Nao ha dados
clinicos em pacientes com insuficiéncia hepéatieagyescore d€hild-Pugh >9).
Insuficiéncia Renal uma vez que o montelucaste e seus metabolitosdexcretados na
urina, a farmacocinética do montelucaste nédo faliaya em pacientes com insuficiéncia
renal. Nao é recomendado ajuste posolédgico paes psgientes.

Dirigir e operar maquinas: ndo héa evidéncias que o uso de montelucaste psta a
capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O montelucaste pode ser administrado com outroScar@éntos usados rotineiramente
para a profilaxia e o tratamento crénico da asrpara o tratamento da rinite alérgica. Em
estudos de interacdes medicamentosas, a doseukcap@comendada de montelucaste
nao teve efeitos clinicamente importantes na faotiaética dos seguintes medicamentos:
teofilina, prednisona, prednisolona, contraceptivosis (etinilestradiol/noretindrona
35ug/1lmg), terfenadina, digoxina e varfarina.

Embora ndo tenham sido realizados outros estugesifisos de interacdo, o montelucaste
foi usado em estudos clinicos concomitantementeaampla variedade de medicamentos
comumente prescritos, sem evidéncia de interagesas adversas.

Essas medicagfes incluiram horménios tireoidiasedativos hipnoticos, agentes anti-
inflamatérios ndo esteroides, benzodiazepinicasseahgestionantes.

A area sob a curva de concentracdo plasmatica-té&ipg€) do montelucaste diminuiu
aproximadamente 40% em individuos para os quais aftministrado fenobarbital
concomitantemente. Estudosvitro demonstraram que o montelucaste € um inibidor do
CYP 2C8. No entanto, os dados do estudo clinicanteracdo medicamentosa com
montelucaste e rosiglitazona (representante doogds medicamentos metabolizados
principalmente pelo CYP2C8) demonstraram que o ehacdste ndo inibe o CYP2G8
vivo. Portanto, ndo se espera que o montelucaste altaretabolismo de medicamentos
metabolizados por essa enzima (por exemplo, peeljteosiglitazona e repaglinida).
Estudosn vitro demonstraram que montelucaste é um substrato do2C8P2C9 e 3A4.
Dados de estudo clinico de interacdo medicameictmsamontelucaste e genfibrozila (um
inibidor de CYP 2C8 e 2C9) demonstraram que a pmdila aumenta a exposi¢ao
sistémica do montelucaste em 4,4 vezes. A coadmaigi#& de itraconazol, um potente
inibidor do CYP 3A4, com genfibrozila e montelueasido aumentou mais a exposi¢ao
sistémica do montelucaste. O efeito de genfibroml@xposicéo sistémica do montelucaste
néo é considerado clinicamente significativo coseliaos dados clinicos de seguranca com
doses maiores que a dose de 10mg aprovada patasatubr exemplo, 200mg/dia em
pacientes adultos por 22 semanas e até 900mg/daeentes por aproximadamente uma
semana) onde eventos adversos clinicamente impestado foram observados. Portanto,
nenhum ajuste de dosagem de montelucaste é regueridhomento da coadministracao



com genfibrozila. Baseado em dadosiitro, as interagcbes medicamentosas clinicamente
importantes com outros inibidores conhecidos do Q@B (por exemplo, trimetoprima)
nao sao esperadas. Além disso, a coadministracAmdielucaste com itraconazol isolado
resultou em aumento nao significativo na exposgsi@mica do montelucaste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas€omprimido circular de cor branca a
levemente amarelada com revestimento de cor bege al bege. Os comprimidos néo
apresentam caracteristicas organolépticas marcgonepermitam sua diferenciagdo em
relacdo a outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O montelucaste deve ser administrado uma vez aoRdiem asma, a dose deve ser
administrada a noite. Para rinite alérgica, o homda administracdo pode ser adaptado para
atender as necessidades do paciente.

Pacientes com ambas asma e rinite alérgica devenartaiariamente apenas um
comprimido a noite.

Adultos a partir de 15 anos de idade com asma e/oinite alérgica: a posologia € de 1
comprimido de 10mg diariamente.

Recomendacobes Gerais

O efeito terapéutico de montelucaste nos paramd&a®ntrole da asma ocorre em um dia.
O montelucaste comprimidos pode ser tomado coneouaimentos. Os pacientes devem
ser aconselhados a continuar tomando montelucagigaeto a asma estiver controlada,
bem como durante periodos de agravamento da asma.

N&o é necessario ajuste posolégico para paciergdmtpcos, idosos, pacientes com
insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica lewmoderada, ou ainda ajuste com base no
sexo do paciente.

O Tratamento com montelucaste em Relacdo a Outrosrdtamentos para Asma O
montelucaste pode ser adicionado ao esquema dm&ato ja existente.

Reducéo na Terapia Concomitante:

Tratamentos com Broncodilatadores: O montelucastie ger adicionado ao esquema de
tratamento dos pacientes sem controle adequad@asgem o uso de broncodilatadores.
Quando a resposta clinica for evidente (geralmapds a primeira dose), o tratamento com
broncodilatador podera ser reduzido, conforme aédier

Corticosteroides Inalatérios: o tratamento com mloiceste proporciona beneficio clinico
adicional aos pacientes tratados com corticostesaithlatorios. Pode-se reduzir a dose do
corticosteroide conforme tolerado. A dose deversguzida gradualmente sob supervisdo
médica. Em alguns pacientes, a dose de corticodtsronalatorios pode ser reduzida



gradualmente, até a suspensdo completa. O morgtdundo deve substituir de forma
abrupta os corticosteroides inalatérios.

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

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado

9. REACOES ADVERSAS

O montelucaste tem sido geralmente bem toleradaeAgdes adversas, as quais foram
usualmente leves, geralmente ndo requereram descagdo do tratamento. A incidéncia
global das reacfes adversas relatadas com morgeddoacomparavel a do placebo.
Adultos a partir de 15 anos de idade com asm&® montelucaste foi avaliado em estudos
clinicos que envolveram aproximadamente 2.600 paseadultos com >15 anos de idade.
Em dois estudos com desenhos semelhantes e cdoBolm placebo durante 12
semanas, as Unicas experiéncias adversas relaagoaadedicacdo relatadas por >1% dos
pacientes tratados com montelucaste e com inci@émaior do que a observada em
pacientes que receberam placebo foram dor abdorsirdfaleia. A incidéncia desses
eventos nao foi significativamente diferente ense@lois grupos de tratamento.
Cumulativamente, nos estudos clinicos, 544 padeftteam tratados com montelucaste
durante 6 meses, no minimo; 253, durante um an®]l elurante dois anos. Com o
tratamento prolongado, o perfil de experiénciasezhs ndo se alterou significativamente.
Adultos a partir de 15 anos de idade com rinite al§ica: O montelucaste foi avaliado
em 2.199 pacientes adultos a partir de 15 anodatkeino tratamento de rinite alérgica em
estudos clinicos com 2 a 4 semanas de duracdo.nfelmeaste administrado uma vez ao
dia pela manha ou a noite foi geralmente bem tadtereom perfil de seguranca semelhante
ao do placebo. Em sete estudos clinicos, contrsladm placebo e com 2 semanas de
duracao, ndo houve relatos de experiéncias advaisaonadas a medicacao et dos
pacientes tratados com montelucaste e com inci@émaior do que a observada em
pacientes que receberam placebo. Em um estudoc;licontrolado com placebo e com 4
semanas de duracédo, o perfil de seguranca foi steng com o observado nos estudos
com 2 semanas de duracdo. Em todos os estudasg@nicia de sonoléncia foi similar a do
placebo.

O montelucaste foi avaliado em 3.235 pacientest@slel adolescentes a partir de 15 anos
com rinite alérgica em dois estudos clinicos cdattos com placebo e com 6 semanas de
duracdo. O montelucaste administrado uma vez adodigeralmente bem tolerado, com
perfil de seguranca consistente com o observadmuinss estudos sobre rinite alérgica e
semelhante ao do placebo. Nesses dois estudofonafio relatadas experiéncias adversas
relacionadas a medicagdo eml% dos pacientes tratados com montelucaste e com
incidéncia maior do que a observada em pacientesepeberam placebo. A incidéncia de
sonoléncia foi similar a do placebo.

Andlises agrupadas de experiéncias em estudos ativé: uma andlise agrupada de 41
estudos clinicos controlados com placebo (35 estadm pacientes com idade a partir de
15 anos, 6 estudos com pacientes de 6 a 14 andad$) foi realizada usando um método
validado de avaliagdo de tendéncias suicidas. Eo¥r®.929 pacientes que receberam
montelucaste e 7.780 pacientes que receberam plaesses estudos, houve um paciente
com ideias suicidas no grupo que recebeu montékicAEio houve nenhum suicidio
consumado, tentativa de suicidio ou atos prepaoatGelacionados a comportamento
suicida em ambos os grupos de tratamento.



Foi realizada uma analise agrupada distinta desttéles clinicos controlados com placebo
(35 estudos com pacientes com idade a partir dentS, 11 estudos com pacientes de 3
meses a 14 anos de idade) para avaliar experiérmib®rsas relacionadas a
comportamentos (EARCs). Entre 1.1673 pacientesrgoeberam montelucaste e 8.827
pacientes que receberam placebo nesses estudeguéaricia de pacientes com pelo menos
uma EARC foi de 2,73% em pacientes que receberantetngaste e 2,27% em pacientes
gue receberam placebo; a relacao de probabilidadg12% (95% cl [0,93; 1,36]).

Os estudos clinicos incluidos nessas andlises adpap ndo foram designados
especificamente para examinar tendéncias suiCl&A&Cs.

Experiéncias adversas relatadas ap0s a comercialg@o. as seguintes reacfes adversas
foram relatadas ap0s a comercializacdo de monttkRic@omo essas reacdes sao relatadas
voluntariamente por uma populacdo de tamanho moeeim sempre é possivel estimar
sua frequéncia de forma confiavel ou estabelecerlagdo causal com a exposicdo ao
medicamento.

Infecgbes e infestacdes: infeccdo no trato regpicasuperior.

Disturbios do sangue e sistema linfatico: aumertteddéncia a sangramento.

Disturbios do sistema imunologico: reacfes de bgresibilidade incluindo anafilaxia e,
muito raramente, infiltracéo eosinofilica hepatica.

Disturbios psiquiatricos: agitacdo, inclusive com@mento agressivo ou hostilidade,
ansiedade, depressdo, desorientacdo, disturbioteteda, anormalidades no sonho,
alucinagbes, insonia, perda de memobria, hiperaided psicomotora (incluindo
irritabilidade, inquietacdo e tremor), sonambulispEnsamento e comportamento suicidas.
Distirbios do sistema nervoso: tontura, sonoléngiarestesia/hipoestesia e, muito
raramente, convulsao.

Disturbios cardiacos: palpitacdes.

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastingsstaxe, eosinofilia pulmonar.

Disturbios gastrintestinais: diarreia, dispepséseas, vomitos.

Disturbios hepatobiliares: aumento de ALT e ASTejto raramente, hepatite (incluindo
colestética, hepatocelular, e dano hepatico déipadisto).

Disturbios cutaneos e subcutaneos: angioedema,ttimaaeritema multiforme, eritema
nodoso, prurido, erupcao cutanea, urticaria.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjontiartralgia e mialgia, inclusive
caibras musculares.

DistUrbios renais e urinarios: enurese em criancas.

Disturbios gerais e condicdes relacionadas ao ldealadministracdo: astenia/fadiga,
edema, febre.

Casos muito raros de angeite granulomatosa aléf8icdrome de Churg-Strauss) foram
relatados durante o tratamento com montelucagpaclentes com asma.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisten& Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

N&o existem informagOes especificas disponiveisesobtratamento da superdose com
montelucaste. Em estudos sobre asma cronica, celacaste foi administrado em doses de
até 200mg/dia para pacientes adultos durante 2arsesre, em estudos de curta duracéo,



em doses de até 900mg/dia por aproximadamente ansersem que tenham ocorrido
experiéncias adversas clinicamente importantes.

Houve relatos de superdose aguda ap0s a comeacadize nos estudos clinicos com
montelucaste, que incluem relatos em adultos exga&g com doses de até 1.000mg. Os
achados clinicos e laboratoriais foram coerentes aqerfil de seguranca em pacientes
adultos e pediatricos. Ndo houve experiéncias adsara maioria dos relatos de superdose.
Os eventos adversos que ocorreram mais frequenterfteam coerentes com o perfil de
seguranca de montelucaste e incluiram dor abdonsimabléncia, sede, cefaleia, vomitos e
hiperatividade psicomotora. Nao se sabe se o mmaiste é dialisdvel por hemodiélise ou
didlise peritoneal.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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