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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ZYLCAS
(montelucaste de sddio)

APRESENTACOES
ZYLCAS comprimidos revestidos de mg: caixas com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Ingrediente Ativo: cada comprimido revestido de 10 mg contém 10,4degiontelucaste de sodio, que equivale a
mg do acido livre.

Ingredientes Inativos comprimido revestido: celulose microcristalinactbse monoratada (89,3 mg), croscarmelc
sédica, hiprolosegstearato de magnésio, hipromelose, dioxido deiditéxido férrico vermelho, 6xido férrico amare
cera de carnauba.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ZYLCAS é indicado para a profilaxia e o tratamento crodi@@sma em adull.

ZYLCAS ¢é eficazisoladamente ou em associagcdo a outros medicamatiiaados no tratamentda asma cronica.
Montelucaste de sédjmode ser utilizado concomitantemente a corticostesoinalatérios com efeitos aditivos controle
da asma ou para reduzir a dose do corticostenoadatdrio e manter a estabilidade clir

Montelucaste de sédiéindicado para o alivio dos sintomas diurnos amos da rinite alérgica eadultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos - Asma

ADULTOS (IDADE A PARTIR DE 15 ANOS)

A eficacia deMontelucaste de sOc no tratamento cronico da asma em adultmsn idade superior a 15 anos,
demonstrada em dois estudhgplos-cegos, controlados com placebo, com desenhos sameth duracdo de 12 sema
e que incluiram 1.325 pacientes (795 fc tratados com Montelucaste de séei630 receberam placek

Os pacientes eram sintomaticos e utilizavam aproximmedée 5 puffs d-agonistas por dia, conforme necessario.
periodo basal, anédia preestabelecida para o volume expiratdrigafts em 1 segundo (VEF1) foi de 66% (varie
aproximada, 40 a 90%). Nessestudos os sintomas relacionados a asma, a fungdo regpar&®d uso d3-agonistas
conforme necessario foram mensurados. Os desfechmt avaliados em cada estudo e em uma analise combite
acordo com um plano pespecificado de andlise dos ds. A seguir seramostrados os resultados clinicos observi

Sintomas de Asma e Parametros Relativos a Asi: a dose diaria de 10 mg dontelucaste de s6c administrada uma
vez a noite melhorosignificativamente a avaliacdo de sintomas diusdespertares noturnos relatados pelo pacient
cada estudo, em uma analenbinada, quando comparada ao placebo. Em pazienie despertares noturnos em |
menos duas noites por semal@ntelucaste de séc reduziu os despertares noturnos em 34%urtir do periodo basal,
significativamente mais que a redugdo de 14% atano grupo ¢ placebo (analise combinac

Montelucaste de sédi@omparado com placebo, melhorou significativamerg parametros avaliados relativos a a:
Em uma andlise combinaddpntelucaste de sé¢, comparado com placebo, diminuiu as crises de &sma7%, o us
de corticosteroides de resgate em 39%, a descagéit causada por agravamento da asma em 65%, as e)g@iEsilh
asma em 38% e aumentou a quantidade de diassma em 42%.

A avaliagao global da asma e a avaliagdo da asneziisamente relacionada a qualidade de vida,Sgitx médicos
pacientes (em todoss critérios, incluindo atividades diarias e sindsmde asma), foi significativamente melhor ¢
Montelucaste de sédio ecomparacéo ao place em cada estudo e na analise combinada.

Funcgéo Respiratéria comparado ao placebMontelucaste de sédibemonstrou significativa melhora nos parametra
funcéao respiratéria (VEF& TPFE, taxa do pico do flwexpirat6rio) em cada estudo e na analise combi
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Efeito de Montelucaste de s6didl0 mg ao dia, parametros da fungdo respiratdria eradultos a partir de 15 anos de
idade (analise combinada)

IWonteluzcaste de sadio Placeho
n=795% =530
WEF, matinal (% alteracio a partir do periodo basal) 10.4* 27
TPFE no periodo da manhd (L/min — alteracdo a partir do periodo | 24.5% 33
basal)
TPFE no periodo da tarde (L/min - alteracdo a partir do periodo | 17.9% 2.0
basal)

* Significativamente melhor que o placebo (p= 0,001)

Uso dep-agonista comparado com o placetMontelucaste de s6didiminuiu significativamente a necessidade do
dep-agonista em 26,1%gartir do periodo basal em comparagao com 4,6%ummoglo placebo, na andlise combinad;
diminuicao também foi significativa ¢ cada um dos estudos<®,001).

Inicio de Acdo e Manutengdo de Benefici: em cada estudo e na andlise combinada, o efeittvathmento cor
Montelucaste de sodio, avaliaghwr meio de parametros estabelecidos em um «diario que incluia o escore
sintomas, o uso dg-agonista conforme necessario medicdo da TPFHpi atingido apds a primeira dose e man
durante o intervalo entre as doses (24 horas). i@ efe tratamento tamb¢ se manteve durante a administragéo coni
uma vez ao dia em estudos de extensao de até um descontinuagao (Montelucaste de s6c em pacientes com asma
apos 12 semanas de uso continuo ndo causou eledti® rem relacdo ao agravamento da asma também efeitos da
broncoconstrigao induzida por exercicios fisic

Efeitos Relativos aos Corticosteroides Inalatéric em um dos dois estudos dupleEgos com 12 semanas de dure
gue incluiramadultos (multinacional)Montelucaste de sédio foi compao com beclometasona inalatéria ((ug duas
vezes ao dia, com uso de espaga

Montelucaste de sédidemonstrou resposta inicial mais rapida, embordunacéo total do estudo a beclometasona t
proporcionado efeito dératamento em média melhor. Entretanto, uma altzeptagem de pacientes tratados
Montelucaste de sédatingiu respostas clinicas simile em comparacao a beclometasona inala

EFEITOS EM PACIENTES QUE UTILIZAM CON COMITANTEMENTE CORTICOSTEROIDE S
INALATORIOS

Diferentes estudos com adultos demonstraram a pdgafe aditiva deMontelucaste de s6c no efeito clinico de
corticosteroides inalatériopermitindo a diminui¢do gradual dos esteroides doarsados concomitanteme

Trés grandes estudos coMontelucaste de séc demonstraram beneficios adicionais a pacientes tqumeavarr
corticosteroides. Um estudanddmico, controlado com placebo, de grupos pgagl@= 226), em pacientes com as
controlada que recebiam dose inlicla corticosteroides inalatérios de aproximadament8Qlrcg por dia reduziu o u
desses corticosteroides em aproximadamente 37%ite o periodo derun in com placeboMontelucaste de soédio
propiciou também reducdo adicional de 47% na deseatticoteroides inalatérios emmomparagdo com 30% pare
placebo ao longo do periodo de 12 semanas cormeata ativo (< 0,050).

Em outro estudo randémico, controlado com placetie grupos paralelos (n= 642) que incluiu uma pagiid similar di
pacientes queaecebiam corticosteroides inalatérios (400 mcg/déa beclometasone— mas cuja asma ndo estava
controlada, Montelucaste de sodiwoporcionoubeneficios clinicos adicionais, quando comparadm gdacebo. /2
interrupcdo abrupta e completa da beclometaem pacientes queeceberam ambos os tratamentos causou deteric
clinica em alguns pacientes, indicando que a detigradual dcorticosterdidesnalatorios € mais bem tolerada do qu
interrupcao abrupta destes, sendo, portanto, je!

Em pacientes com asma sensiveis ao acido acefiisali sendo que quase todos recebiam corticadesanalatorio:
e/ou oraisconcomitantemente, incluidos em um estudo randgndiegrupos paralelos e com duracao de 4 seman:
80), foi demonstrado qudontelucaste de s6c¢, comparado com placebo, melhorou significativamerst parametros (
controle da asma.

EFEITOS NA BRONCOCONSTRICAO INDUZIDA POR EXERCICIOS FiSICOS
Em um estudo de grupos paralelos e com 12 semardiwacdo que incluiu 110 pactes adultos cor>15 anos de idade,
Montelucaste de sédio 1fig evitou a broncoconstricdo induzida por exercfésico (BIE) como demonstrado pe
reducéo significativa dos seguintes parametro comparacao com o placebo:

e aextensdo e duracdo da queda no VEF1 ao longo denifos apds o exercicio fisico (conforme avaliad@a

area sob a cunda queda percentual no VEversustempo apos o exercicio fisico, AU
e aporcentagem de queda maxima no VEF1 apds o exeftditio;
e 0 tempo até recuperacao de 5% do VEF-exercicio.
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Esse efeito persistiu durante todo o periodo denr@anto de 12 semanas, indicando que ndo ocoteraricia. Em un
estudo cruzado sepamd protegdo foi observada ap6s duas doses athailsis uma vez ao ¢

EFEITOS NA INFLAMACAO CAUSADA PELA ASMA

Varios estudos tém mostrado gMentelucaste de sOc inibe os parametros da inflamagdo causada pela. &maim
estudo cruzado controlagom placebo (n= 12Montelucaste de sédiaibiu a broncoconstricdo de fase imediata e te
estimulada por antigeno em 75 e 5 respectivamente.

Considerando que a infiltracdo de células inflamas&(eosindfilos) € uma importante caracterisigsaama, o efeito de
Montelucaste de sédio naosinoéfilos da circulagdo periférica e vias areaisebtudado. Na fase Ilb/Ill dos estur
clinicos em adultosMontelucaste de sodidiminuiu significativamente os eosindfilos na circulacaoifpeca em
aproximalamente 15% desde o periodo basal, em comparagéio pacehc

Em um estudo clinico randémico, de grupos paraletosn 4 semanas de duragdo e que incluiu adultes4Q),
Montelucaste de sédio diminugignificativamente os eosindfilos nas vias aéreomo avaliado na expectoragao)
48% a partir do periodo basal, em comparacdc aumento de 23% a partir do periodo basal para eelpta Ness
estudo, os eosindfilos da circulagdo periféricaimiinnan significativamente e os desfechos clinicos da aselhoraram
com o tratamento coontelucaste de sGc.

ESTUDOS CLINICOS —RINITE ALERGICA

A eficacia deMontelucaste de séc para o tratamento da rinite alérgica sazonal faliasta em estudos com desel
semelhante, randémicos, dupkego;, controlados com placebo e com duracdo de 2 semamea incluiram 4.92
pacientes (1.751 pacientes tratados Montelucaste de s6dioOs pacientes tinham ida>15 anos e histérico de rinite
alérgica sazonal, teste cutaneo positivo a peloomem alégenosazonal relevante e sintomas ativos de rinite ialé
sazonal no inicio do estudo.

Em uma andlise combinada de trés estudos pivataidministracdo a noite Montelucaste de s6c em comprimidos de
10 mg uma vez ao dialal89 pacientes resultom melhora estatisticamente significativa do desigmiimario, escore ¢
sintomas nasais diurnos e compone individuais (congestdo nasal, rinorreia, pruridsalae espirros); escore
sintomas noturnos e componentes individuais (cdégerasal ¢ despertar, dificuldade para dormir e desper
noturnos); escore de sintomas oculares diurnosnpaoentes individuais (lacrimejamel prurido, vermelhidéo e eder
ocular); avaliagdo global da rinite alérgica pocipatese médicos; e escore de sintonsamposto (compos dos escores
de sintomas nasais diurnos e sintomas noturnos}pemparacao com o place

Em um estudo separado de 4 semanas, noMontelucaste de sddifoi administrado uma vez ao dia pela manh
eficacia durante as duas semaimasiais foi significativamente diferente do placele consistente com os efei
observados em estudos que utilizaram ¢ noturnas. Além disso, o efeito ao longo do periodo4dsemanas fi
consistente com o resultado das duas sen

Em pacientes comnite alérgica sazonal e ida=15 anos que receberadontelucaste de so¢, notou-se diminuigédo
mediana de 13% na contagel® eosinofilos na circulagdo periférica, em comgpiacom o placebo, durante os peric
de tratamento duplo-cego.

A eficacia deMontelucaste de s6c para o tratamento da rinite alérgica perene foliada ainda em dois estud
semelhantes, randémicos, duplosgos controlados com placebo, com duragdo de 6 semampe encluiram 3.23
pacientes (1.632 pacientes tratados Montelucaste de sédio).

Os pacientes com 15 a 82 anos de idade apresentastirico de rinite alérgica pene, teste cutaneo positivo pi
alérgenos presentésdependentemente da estagdo do ano (incluind@sicpelos de animais e esporos de 0s) e
sintomas ativos de riniérgica perene 1inicio do estudo.

Em um estudaoViontelucaste de séc em comprimidos de 10 mg foi administrado uma vedia@ 1.000 pacientes, o ¢
resultou em melhorastatisticamente significativa do desfecho primédscorede sintomas nasais diurnos e ¢
componentes individuais (congestao n. rinorreia e espirros), em comparagdo com o placMontelucaste de soédio
também demonstrou melhora da rinite alérgica pérepao pacient conforme avaliado pelos desfectsecundarios:
avaliagcdo global da rinite alérgica pelo pacieneseore geral da qualidade de vide pacientes com rinoconjuntivi
(média de pontos para os sete critérios: atividsoleg, sintomas néo relacionados aos olhos e problemas de aspecto
pratico, sintomas nasais, sintomas oculares e emais), em comparagao com o plac

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Agdoos leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTD4, LTE4p gidtentes eicosanoides inflamatérios, prod
do metabolismo décido araquidénico e liberados de varias célutaduindo mastdcitos e eosindéfilos. Esses import
mediadores pro-asmaticos ligan-aos receptores dos leucotrienos cisteinicos (CysOnreceptor CysLT tipo
(CysLT1) encontrase nas vias aéreae humanos (inclusiveélulas musculares lisas e macréfagos da via aérea)
outras células priaflamatorias (inclusive eosindfilos e determinadadula-tronco mieloides). Os CysLT forar
correlacionados com a fisiopatologia da asma eirdte ralérgici. Na asma, os efeitos mediados p leucotrienos,
inclusive um nimero de ac¢des nas vias aéreaseimdiwioncoconstrigdo, secre¢cdo de muco, aumenterdeepbilidad
vascular e recrutamento de eosindéfilos. Na riniéegida, os CysLT sdo associados éntomas e liberados da mucc
nasal depois daxposi¢cdo ao alérgeno durante as fases de reagéocpre tardia. A estimulagdo intranasal cor
CysLTs tem mostrado aumentonesaisténcia da via nasal e dos sintomas de obstnaga
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O montelucast& um potente composto ativo por via oral que meltsignificativamente os parametros da inflams
asmatica. Com bas®s bioensaios bioquimicos e farmacolédgicos, eleyaecom alta afinidade e seletividade ao rece
CysLT1 (preferindo-o a outroeeceptores farmacologicamente importantes das viasagsgtais como 0s recepto
prostanoides, colinérgicos d4adrenérgicos). montelucaste inibe as agdes fisiologicas do LTCHD4 e LTE4 nc
receptor CysLT1 sem atividade agon

Absor¢cda o montelucate é rapida e quase completamente absorvido apedménistracdo oral. A concentrag
plasmatica maxima méd{&€max) dos comprimidos revestidos de 10 mg é atingihoras (Tmax) apds a administrag
adultos em jejum. A biodisponibilidade ¢ média é de 64%.

A seguranca e eficacia ddontelucaste de soc foram demonstradas em estudos clinicos com a astmaigio do
comprimidos de 10 mg, independentemente do hodériagestao de alimentc

Distribuicao: a ligagdo do montelucaste as pmas plasmaticas € superior a 99%. O volume dehdigtéio em estado ¢
equilibrio domontelucaste é de aproximadamente 8 a 11 litrasidBs em ratos, que utilizaram montelucaste mar
radioativamente, demonstraraminima distribuicdo pela barreira hatoencefalica. Além disso, as concentragbe
material radiomarcado, 24 horas ap6s a dose, minimas em todos os outros tecidos.

Metabolismo: o montelucaste é amplamente metabolizado. Endestnos quais se utilizou doses terapéutica
concentragdeplasmaticas dos metabdlitos do montelucaste, ead@sle equilibrio, foram indetectaveis em ad.
Estudosn vitro em microssomos de figado humano indicam que aeszsnas do citocromo P450 3A4, 2C8 e 2C9 e
envolvidas no metabolismo dmontelucaste. Resultados de estudos posterin vitro em microssomos de figado
humano demonstraram que @mncentracdes plasméticas terapéuticas do monsgétuodo inibem as isoenzimas 3,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6 do citocromo P-

Eliminacdo: a cepuracdo plasmatica do montelucaste é de aproximeada 45 mL/min em adultos saudaveis. Apds
dose oral denontelucaste marcado radioativamente, 86% da tadiede foi recuperada em coletas fecais durarmtiag
e <0,2% foi recuperada naina. Coniderandose as estimativas da biodisponibilidade oral doteiooaste, isso indic
que o montelucaste e seus metabdlito excretados quase que exclusivamente pela bile.

Em diversos estudos, a meiga plasmatica média do montelucaste foi de 25,5atoras em jovens saudaveis.
farmacocinética dmontelucaste é quase linear para doses de até Bdmgistradas por via oral. Nenhuma difereng
farmacocinética foi notada entre doses administradas pela manha ou a noite. Comméniattacdo de 10 mde
montelucaste uma vez ao dia, houve pequeno acidu medicamento inalterado no plasma (aproximadametite.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do prc

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A eficacia oral de Montelucastie sodii para o tratamento das crises agudas de asma néstdbielecida. Desta forr
ZYLCAS néo deve ser usado para o tratamento das crisdasage asma. Os pacientes devem ser aconselt ter
medicamento de resgate adequado dispo

ZYLCAS néo deve ser usado como monoterapia para o tratam@ontrole da broncoconstrigdo induzida exercicio.
Pacientes que apresentam exacerbac¢des de asma epdisicio devem continuar a utilizar seu esquiatatual dep-
agonistas inalatérios como fiitaxia e ter disponivel para resgate -agonista inalatério de acéo rap

Pacientes com asma sensiveis ao acido acetilealicievem continuar a evitar o &cido acetilsatioilou outros ar-
inflamatorios nacesteroides durante o tratamento ¢ZYLCAS. EmboraMontelucaste de soc seja eficaz na melhora
da fungéo das vias aéreas de paciicom asma e sensibilidade comprovada ao acidosalitilico, ndo foi demonstrac
a diminuicdo da broncoconstricdo em resposta ado acetilsalicilico e outros anitiflamatorios ndo esteroides ¢
pacientes com asma sensiveis ao acido acetiladi

Apesar de as doses do corticosteroide inalatéridlausmncomitantemente poderem ser gradualmente ideduzsok
supervisdo médica, ZYLCASE0 deve substituibruptamente os corticosteroides inalatorios oust

Foram relatados eventos neuropsiquiatricos em m@sieque receberarMontelucaste de séc (veja REACOES
ADVERSAS). Ainda que outrofatores possam contribuir com o surgimento desgest@s, ndo se be se esses sdo
relacionados a ZYLCAS Os médicos deve discutir esses eventos adversos com seus pac@ntesesponsaveis pe
paciente. Pacientes e/ou responsaveis pelos pasidatvem s instruidos a notificar seus médicos caso ocorranad
dessas alteracdes.

Em raros casos pacientes que recebem medicamest@sopcontrole da asma, incdve antagonistas do receptor
leucotrienos, apresentaram uma ou mais das segL alteracdes clinicas ou laboratoriais: eosinofikxantems
vasculitico, agreamento de sintom pulmonares, complicagfes cardiacas e/ou neuropatieezes diagnosticada co
sindrome de Chur§trauss, vasculite eosinofil sistémica. Estes casos foram por vezes associagosigdo ou retirac
da terapia oral de corticosteréidémbora a relagdo causal co antagonismo do receptor de leucotrienos nédo teidb:
estabelecida, recomenda-cautela e monitoramento clinico em paciente recebenZYLCAS.
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Gravidez e Amamentacédo categoria BMontelucaste de sodiaéo foi estudado em gestantZYLCAS deve ser usado
durante a gravidezomente se claramente necess

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgi-dentista.
Durante a comercializagdo mundiraramente foram relatados defeitos congénitos dalbres nos filhos de mulher
tratadas comMontelucaste de sOc durante a gravidez. A maioria dessas mulheres tangmtava tomando outr
medicamentos para asma durante a gray

N&o foi estabelecidalazdo causal entre esses eventMontelucaste de sédio.

N&o se sabe d9dontelucaste de sdc é excretado no leite humano. Como muitos medicaseséio excretados no le
humano, deve-se ter cautela quagd®@. CAS for administrado a nutrizes.

Idosos em estudos clinicos, ndo houve diferencas reladias a idade no perfil de seguranga e eficacMontelucaste
de sodio. O perfifarmacocinético e a biodisponibilidade oral de utose oral Unica de 10 mg de montelucaste
semelhantes em idosos ailids mai: jovens. A meiasda plasmatica do montelucaste é levemente magalem idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico para id

Raca diferencas farmacocinéticas relacionadas a rdgafaram estudadas. Em estudos clinicos, nao partemee!
quaisquer diferencas eafieitos clinicamente important

Insuficiéncia Hepatica os pacientes com insuficiéncia hepatica leve aearamla e evidéncia clinica de cirre
apresentaram evidéncia deducdo do metabolismo do montelucaste, o quetoesemaumento de aproximadamel
41% da area média sob a curva (AUC concentragdo plasmatica do montelucaste apés usaldoca de 10 mg.
eliminacdo do montelucaste é ligeiramente proloagadand comparada aquela observada em individuos sauc

(meia-vda média de 7,4 horas). Nao é necessério ajus@dgiso para pacient com insuficiéncia hepatica leve
moderada. Nao ha dados clinicos em pacientes caificiBacia hepética grave (escore de C-Pugh >9).

Insuficiéncia Renal uma vez que o monucaste e seus metabdlitos ndo sdo excretadosne arfarmacocinética ¢
montelucaste ndo favaliada em pacientes com insuficiéncia renal. NdGecémendado ajuste posolégico para €
pacientes.

Dirigir e operar maquinas: ndo ha exdéncias que o uso de Montelucaste de spdgsa afetar a capacidade de dil
veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ZYLCAS pode ser administrado com outros medicamentos sgatioeiramente para a profilaxia e o tratam crénico
da asma e paratmtamento da rinite alérgica. Em estudos de igfers medicamentosas, a dose terapéutica recome
de montelucaste néo teve efeitos clinicamente imptetama farmacocinética dos seguintes medicameteofilina,
prednisona, prednisolonegntracepvos orais (etinilestradiol/noretindrona 3§/t mg), terfenadina, digoxina e varfar
Embora ndo tenham sido realizados outros estughesificos de interagadylontelucaste de soc foi usado em estudos
clinicos concomitantemente a uma ampla variede medicamentos comumente prescritos, sem eviddadisterace
clinicas adversas.

Essas medicacdes incluiram hormdnios tireoidiaseslativos hipnoéticos, agentes -inflamatérios ndo esteroide
benzodiazepinicosaescongestionant

A éarea sob a aua de concentragcdo plasma-tempo (AUC) do montelucaste diminuiu aproximadametG& em
individuos para os quaf®i administrado fenobarbital concomitantemente. Maecomendado uste posolégico para
ZYLCAS.

Estudosn vitro demonstraram que o molucaste é um inibidor do CYP 2C8. No entanto, os slalinestudo clinico ¢
interacdomedicamentosa com montelucaste e rosiglitazonaegeptante do grupo de medicamentos metaboli
principalmente pelo CYP2C8emonstraram que o montelucaste ndo o CYP2C8in vivo. Portanto, ndo se espera que
0 montelucaste altere 0 metabolismc medicamentos metabolizados por essa enzima (panpdae paclitaxel
rosiglitazona e repaglinida).

Estudosin vitro demonstraram que montelucaste € um substrato do2C8, 2C9 e 3A4. Dados de estudo clinica
interacdomedicamentosa com montelucaste e genfibrozila (uilvidor de CYP 2C8 e 2C9) demonstraram gt
genfibrozila aumenta a exposicsistémica do montelucaste em 4,4 vezes. A coadmsigési de itraconazol, L potente
inibidor do CYP 3A4, com genfibrozila montelucaste ndo aumentou mais a exposicao sist&hianontelucaste.
efeito de genfibrozila na exposicdo sistémica datelacast ndo é considerado clinicamente significativo corsebaos
dados clinicosle seguranga com doses maiores que a dose de dpravgd para adultos (por exemplo, 200 mg/dia
pacientes adultos por 22 semanas e até 900 mgfuigagientes por aproximadamente semana) onde eventos
adversos clinicamente importantes ndo foranervados. Portanto, nenhum ajuste de dosagem delncaste

requerido no momento da coadministragdo com gerfiilar Baseado em dadin vitro, as interagdes medicamento
clinicamenteimportantes com outros inibidores conhecidos do Q¥B (por exem|o, trimetoprima) ndo sdo esperac
Além disso, a coadministracée montelucaste com itraconazol isolado resultouasmento nao significativo r
exposicao sistémica do monteluce
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambie(temperatura entre 15-30°C). Proteger da luz e aded
Prazo de validade: 36 meses apdsta de fabricagdo impressa na embala

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: wdtmbalagen

N&o use medicamento cora prazo de validade vencido. Guarc-o em sua embalagem origine

Aparéncia:

ZYLCAS 10 mg: comprimido revestidde formato redondo, cor brangdano de um lado com inscrigdo “285” do
outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamel

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance dasancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ZYLCAS deve ser administrado uma vez ao dia. Para asa@seadeve ser administrada a noite. Para alérgica, o
horario da administragdo pode ser adaptadoatender as necessidades do paciente.

Pacientes com ambas asma e rinite alérgica devear iariamente apenas um comprimido ar

Adultos a partir de 15 anos de idade com asma e/ounite alérgica: a posologia é de ‘comprimido de 10 mg
diariamente.

Recomendacdes Gerais

O efeito terapéutico de ZYLCARos parametros de controle da asma ocorre em urZYLCAS em comprimidos pode
ser tomado com ou sem alimentos. Os pacientes deseatonselhado: continuar tomandZYLCAS enquanto a asma
estivercontrolada, bem como durante periodos de agravande asma.

Nao é necessario ajuste posoldgico para paciertsssdpacientes com insuficiéncia renal ou ingficia hepética leve
moderada, ou ainda ajuste com base no sexo doe

O Tratamento com ZYLCAS em Relacdo a Outros Tratamentos para Asn: ZYLCAS pode ser adicionado ao
esquema de tratamento ja existente.

Reducéo na Terapia Concomitant:

Tratamentos ao BroncodilatadoresZYLCAS pode ser adicionado ao esquema de tratamento dienfggsem controle
adequado apenas com o uso de broncodilatadoresd@uaaresposta clinica for evidente (geralmente @ppsmeirs
dose), dratamento com broncodilatador podera ser reduzmtforme tolerad

Corticosteroides Inalatérios: o tratamento cMontelucaste de sodjmroporciona beneficio clinico adicional aos paae
tratados com corticosteroides inalatdrios. I-se reduzir a dose do corticosteroide conforme adter A dose deve s
reduzidagradualmente sob supervisdo médica. Em alguns ntes, a dose de corticosteroides inalatérios pod
reduzida gradualmente, atésaspenséo corleta. ZYLCAS ndo deve substituir de forma abrupta os corticogtes
inalatorios.

Conduta em caso de dose omitic se 0 paciente esquecer uma dose, deveeseciado o esquema habitual de
comprimido uma vez ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

Montelucaste de séditem sido geralmente bem tolerado. As reacdes adveesaquais foram usualmente le\
geralmentendo requereram descontinuacdo do tratamento. /déncia global das reacdesversas relatadas com
Montelucaste de sédfoi comparavel a do placel

Adultos a partir de 15 anos de idade com asr: Montelucaste de sodfoi avaliado em estudos clinicos que envolve
aproximadamente 2.60Pacientesadultos com >15 anos de idade. Em dois estudos desenhos semelhantes
controlados com placebo durante 12 seman Unicas experiéncias adversas relacionadas a méadicelatadas por >1'
dos pacientes tratados cdfiontelucaste de s6c e com incidéncia maiato que a observada em pacientes que recet
placebo foram dor abdominal e cefaleia. A incidémtgases eventos ndo significativamente diferente entre os d
grupos de tratamento.

Cumulativamente, nos estudos clinicos, 544 padefttem ratados conMontelucaste de soc durante 6 meses, no
minimo; 253, durante um an®,21 durante dois anos. Com o tratamento prolongagerfil de experiéncias adversas
se alterou significativamente.

Adultos a partir de 15 anos de idade com rinitalérgica: Montelucaste de s6dfoi avaliado em 2.199 pacientes adu
a partir de 15 anos dielade no tratamento de rinite alérgica em estudivscas com 2 a 4 semanas de dura
Montelucaste de sodiadministrado uma vez ao dia  manha ou a noitéoi geralmente bem tolerado, com perfil
seguranca semelhante ao do placebo. Em sete estirdogs, controladc com placebo e com 2 semanas de duragac
houve relatos de experiéncias adversas relacior@adasdicacdo er>1% dos pacientesatados om Montelucaste de
s6dioe com incidéncia maior do que a observada em pasigue receberam placebo. Em um estudo cl controlado
com placebo e com 4 semanas de duragdo, o perfegeranca foi consistente com o observado noslassitom 2
semanas dduracdo. Em todos os estudos, a incidéncia deé&urialfoi similar a do placet
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Montelucaste de sodimi avaliado em 3.235 pacientes adultos e adoléssempartir de 15 anos com rinite alérgica
dois estudos clinicosontrolados com placebo em 6 semanas de duragidontelucaste de s6c administrado uma vez
ao dia foi geralmente bem tolerado, com f de seguranga consistente com o observado nos @stiodos sobre rini
alérgica e semelhante ao do placebo. Nesses deoidosstnd foram elatadas experi€éncias adversas relacionac
medicacdo en*1% dos pacientes tratados cMontelucaste de sédie com incidéncia mai do que a observada em
pacientes que receberam placebo. A incidéncia d#é&uria foi similar a do placet

Analises agrupadas de experiéncias em estudos clgscuma analise agrupada de 41 estudos clinicos cadtslcon
placebo (3%estudos com pacientes com idade a partir de 15 énestudos com pacientes de 6 a 14 anos de iétzic
realizada usando um métodalidado de avaliacdo de tendéncias suicidas. Eo#r®.929 pacientes que recebe
Montelucaste de s6d7.780 pacientes que recebe placebo nesses estudos, houve um paciente cors &lé@das ni
grupo que recebeiontelucaste de séc. Nao houve nenhum suicidisconsumado, tentativa de suicidio ou ¢
preparatérios relacionados a comportamento su@idambos os grupos de tratame

Foi realizada uma andlise agrupada distinta destiéles clinicos controlados com placebo (35 estadospicientes com
idade a partir dd5 anos, 11 estudos com pacientes de 3 meses rod4la idade) para avaliar experiéncias adv
relacionadas a comportamen{&ARCs). Entre 1.1673 pacientes que recebeMontelucaste de séc e 8.827 pacientes
gue recebmam placebo nesses estudos, a frequén: pacientes com pelo menos uma EARC foi de 2,73% anenas
que receberarivlontelucaste de soc e 2,27% em pacientes que recebepianebo; a relacdo de probabilidade foi 1,1
(95% cl [0,93; 1,36]).

Os estudoslimicos incluidos nessas andlises agrupadas namfdesignados especificamente para examinar teiad
suicidas ou EARCs.

Experiéncias adversas relatadas apds a comercialgdx: as seguintes reagBes adversas foram relatadas a
comercializacao d&lontelucaste de s6c. Como essas reacdes sao relatadas voluntariamenter@opopulacéo c
tamanho incerto, nem sempre é possivel es sua frequéncia de forma confiavel ou estabelecelagdo causal com
exposicao ao medicamento.

Infecgdes e infaacdes: infecgcdo no trato respiratorio supe

Disturbios do sangue e sistema linfatico: aumenteddéncia a sangramer

Disturbios do sistema imunoldgico: reacdes de hguesibilidade incluindo anafilaxia e, muito rarangeninfiltragéo
eosinofilica hepética.

Disturbios psiquiatricos: agitacéo, inclusive contgmento agressivo ou hostilidade, ansiedade, d&jmedesorientaca
distarbio deatencdo, anormalidades no sonho, alucinagdes, imsparda de memodria, hiperatividade psicomc
(incluindo irritabilidade, inquietacd®tremor), sonambulismo, pensamento e comportanseitialas

Disturbios do sistema nervoso: tontura, sonolémpeiegstesia/hipoestesia e, muito raramente, coro/

Disturbios cardiacos: palpitacdes.

Disturbios respiratoos, toracicos e mediastinais: epistaxe; eosingfilianonar

Disturbios gastrintestinais: diarreia, dispepsiajseas, vomito

Disturbios hepatobiliares: aumento de ALT e AST e,tonuramente, hepatite (incluindo colestatica, tegmdular, €
dano hepatico de padréo misto).

Disturbios cutaneos e subcutaneos: angioedema, bemagritema multiforme, eritema nodoso, pruridopedo cutane:
urticaria.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjontwtralgia e mialgia, inclusive cdibras muares.

Disturbios gerais e condi¢cdes relacionadas ao tecaldministracao: astenia/fadiga, edema, f

Casos muito raros de angeite granulomatosa aléi§icdrome de Chu-Strauss) foram relatados durante o tratam
com montelucaste de pacientesicasme

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitari- NOTIVISA, disponivel
emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal

10. SUPERDOSE

Nao existem infomagBes especificas disponiveis sobre o tratantEnsuperdose coZYLCAS. Em estudos sobre asma
cronica, Montelucaste de sodm administrado em doses de até 200 mg/dia pasmp@s adultos durante semanas e,
em estudos de curta duragdo, em doses de até ddarpgr aproximadamente 1 semana, sem que tenbamdm
experiénciasdversas clinicamente importan

Houve relatos de superdose aguda apds a comergiadizanos estudolinicos com Monglucaste de sdc, que incluem
relatos em adultgscom doses de até 1.000 mg. Os achados clinicabogatoriais foram coerentes com o peffil
seguranca enpacientes adultos. N&o houve experiéncias adveanaioria dos relatos de superdose. Os es
adversos que ocorreramais frequentemente foram coerentes com rfil de seguranca dMontelucaste de sodio e
incluiram dor abdominagonoléncia, sede, cefaleia, vomitos e hiperativdagicomotori

N&o se sabe se o montelucaste € diali por hemodialise ou didlise peritoneal.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientag0e
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