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Disposicion
Numero: DI-2019-4960-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Junio de 2019

Referencia: 1-0047-2000-000249-18-9

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000249-18-9 del Registro de esta ADMINISTRACIO]
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A. solicita se autorice la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Repuiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republic:
Argentina.

Que las actividades de eclaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentral
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnorma:
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizard/n l¢
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de s
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma INVESTI FARMA S.A. la inscripcidén en el Registro d
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial IF-4309 y
nombre/s genérico/'s MONTELUKAST - LEVOCETIRIZINA DICLORHIDRATO , la que sera elaborada
en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en e
Certificado de Inscripcidn, segin lo solicitado por la firma INVESTI FARMA S.A. .

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONOI.PDF - 08/08/2018
10:54:21, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 08/08/2018 10:54:21, PROYECTO DI
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOL.PDF - 08/08/2018 10:54:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 08/08/2018 10:54:21 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAL
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnice
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicidn sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000249-18-9
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INVESTI

PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

IF-4309
MONTELUKAST - LEVOCETIRIZINA
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

e Este medicamento se le ha recetado a usted solo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarle.

QUE ES IF-4309 Y PARA QUE SE UTILIZA

IF-4309 es un medicamento que contiene dos principios activos: Montelukast y
Levocetirizina. El Montelukast bloquea los receptores de leucotrienos, que son unas
sustancias que causan los sintomas de alergia. La Levocetirizina, a su vez, bloquea otros
receptores, denominados H1, que al ser estimulados por una sustancia denominada
histamina, también provocan sintomas de alergia. IF-4309 al actuar simultaneamente sobre
ambos receptores, permiten un mayor alivio de los sintomas de la alergia.

IF-4309 esté4 indicado para aliviar los sintomas de la rinitis alérgica (estornudos, obstruccion
nasal, secrecion y picazén de la nariz y ojos) que ocurre en una parte del afio (rinitis alérgica
estacional) como la que puede ocurrir durante todo el afio (rinitis alérgica perenne) en
pacientes mayores de 15 afios de edad.

AN E USAR IF-4309

-4309 si:
INVES F%ﬂﬁfgtg R hipersensibilidad conocida al Montelukast, a la Levocetirizina o0 a
CUIT Jasirragysayponente de este medicamento.
Pyesid@ieia falla grave en la funcién de su rifiones.
,isté embarazada o en periodo de lactancia.

QABEI@Y iniciar el tratamiento con IF-4309, informe a su médico si usted padece o

RIvfecMaNianeradibédas situaciones anteriores descriptas.
CUIL 27137357300
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Tenga especial cuidado con IF-4309:
- Sitiene antecedentes de convulsiones o padece de epilepsia.
- Si desarrolla una combinacién de sintomas tales como enfermedad parecida a la

gripe, sensacibn de hormigueo o adormecimiento de brazos o piernas,
empeoramiento de los sintomas respiratorios, y/o erupcién en la piel.

- Si aparecen sintomas como animo decaido, nerviosismo, agresividad, inquietud,
trastornos en el suefio, ver y/o escuchar cosas que no son reales , pensamientos
suicidas o de hacerse dafio a si mismo.

- Sitiene antecedentes de haber presentado episodios de retencién de orina o padece
de enfermedades de la via urinaria que puedan predisponer la retencién de orina
(imposibilidad de orinar pese a sentir el deseo de hacerlo).

- Este medicamento contiene lactosa: Si Ud. padece de intolerancia a ciertos
azucares, no debe tomar este medicamento.

- Si Ud. padece de alguna alteracién en la funcion del higado, debe tomar este
medicamento con precaucion.

Uso_en Embarazo: Las mujeres que estén embarazadas o que tengan intencion de
quedarse deben consultar a su médico antes de tomar este medicamento. Se dispone de
poca informacion sobre el efecto de Montelukast y Levocetirizina en mujeres embarazadas,
por lo que IF-4309 no debe ser usado durante el embarazo.

Uso en la Lactancia: Levocetirizina se encuentra en la leche materna cuando se la consume;
se desconoce si Montelukast también lo hace. Dado esto, si Ud. estd amamantando a su
bebé o tiene la intencién de dar el pecho, no debe tomar IF-4309.

Uso_en nifios y adolescentes (menores de 15 afios): Este medicamento no debe ser
administrado a menores de 15 afios de edad.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas

IF-4309 puede alterar la capacidad para conducir o manejar maquinarias, ya que puede
producir mareos y somnolencia y asi disminuir la atencién o la capacidad de reaccion. Estos
efectos pueden potenciarse si se consume simultaneamente alcohol u otras drogas que
deprimen el sistema nervioso central.

Se recomienda no superar la dosis de IF-4309 indicada por el médico y tener en cuenta la
respuesta al medicamento.

Uso de IF-4309 con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo los de venta libre y los productos a
base de hierbas.
Algunos farmacos pueden afectar el funcionamiento de IF-4309 o viceversa, donde IF-4309
puede afectar el funcionamiento de otros medicamentos que esté utilizando:

- Fenobarbial (utilizado para el tratamiento de la epilepsia).

- Fenitoina (utilizado para el tratamiento de la epilepsia).
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- Rifampicina (utilizado para el tratamiento de la tuberculosis u otras infecciones).
- Ritonavir (utilizado para el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV)).

COMO TOMAR ESTE MEDICAMENTO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
medico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico determinara la dosis apropiada para usted dependiendo de su estado, su
tratamiento actual y su estado de riesgo personal.

La dosis de IF-4309 para adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de 1 comprimido
por dia.

IF-4309 puede tomarse con o sin los alimentos.

Si Ud. padece de una alteracién moderada o severa de la funcién de los rifiones, el médico
le indicaré la dosis de IF-4309 en base al grado de severidad.

Si toma mas IF-4309 del que debe:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez al teléfono: (011) 4962-6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas al teléfono:
(011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé tomar IF-4309:

No tome una dosis doble para compensar el comprimido olvidado. Si la toma olvidada es
reciente tome su dosis inmediatamente, y si no, espere a la siguiente dosis. Si esta
preocupado por ello, consulte a su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
indeseables, aunque no todas las personas los sufran.
Los efectos indeseables observados son:
Con Montelukast:
Efectos indeseables frecuentes: dolor abdominal y dolor de cabeza.
Otros efectos indeseables de menor frecuencia:
- Mayor posibilidad de sangrados
- Reacciones alérgicas como ser: erupcion de la piel, hinchazén de la cara, de labios,
de la lengua y/o garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar
- Cambios relacionados con el comportamiento y el humor, alteraciones del suefio
incluyendo pesadillas, ver y/o escuchar cosas que no son reales, irritabilidad,
sensacion de ansiedad, inquietud, excitacién (comportamiento agresivo u hostil),
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temblor, depresion, problemas del suefio, sonambulismo, pensamientos y acciones
suicidas
-  Mareos
- Somnolencia

- Hormigueo y/o adormecimiento

- Convulsiones

- Palpitaciones

- Diarrea, indigestion, sequedad de boca, indigestién, nauseas y vomitos

- Inflamacién del higado (hepatitis)

- Presencia de hematomas, picazén, urticaria, presencia de bultos rojos y dolorosos
bajo la piel que aparecen més frecuentemente en las piernas (eritema nodoso).

- Dolor de las articulaciones o a nivel de los mdsculos, calambres

- Cansancio

- Malestar

- Hinchazén.

Con Levocetirizina
Efectos indeseables frecuentes:

- Somnolencia, dolor de cabeza, mareos, inflamacion de la garganta, dolor abdominal,

boca seca, nauseas, cansancio.
Efectos indeseables poco frecuentes:

- Inquietud emocional, hormigueos, diarrea, picazon, erupcién de la piel, malestar
general.

Efectos indeseables raros:

- Agresividad, confusién, animo depresivo, falta de suefio, ver y/o escuchar cosas que
no son reales, convulsiones, palpitaciones, alteracion de la funcién del higado en los
analisis de sangre, hinchazén, aumento de peso.

Efectos indeseables muy raros:

- Disminucién de la cantidad de plaquetas en sangre, reaccién alérgica grave, tics,
trastornos involuntarios del movimiento, alteracion del gusto, desvanecimiento, vision
borrosa, dificultad para orina, pérdida involuntaria de orina.

Si alguno de estos efectos indeseables se vuelve molesto, informe a su médico. Si
experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos indeseables que no aparecen en el prospecto.

INFORMACION ADICIONAL

Composicién de los comprimidos recubiertos:
Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos: Montelukast 10,00 mg; Levocetirizina diclorhidrato 5,00 mg.
Ingredientes inactivos: Lactosa Monohidrato; Copovidona; Didxido de silicio Coloidal:
Croscarmelosa sédica; Celulosa microcristalina PH 101; Estearato de magnesio; Alcohol
Polivinilico; Dioxido de titanio; Talco; Polietilenglicol 3000; indigo carmin laca aluminica.
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RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

PRESENTACIONES
IF-4309 Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION
Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

No utilice IF-4309 después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la

Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC - Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires.

INVEST! FARMA S.A.
Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal
Informacion al consumidor @ 4346-9910

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b_

anmat
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INVESTI
PROYECTO DE PROSPECTO
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
IF-4309

MONTELUKAST - LEVOCETIRIZINA
Comprimidos recubiertos
Via oral

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: Montelukast (como Montelukast sédico) 10,00 mg;
Levocetirizina diclorhidrato 5,00 mg. Excipientes: Lactosa Monohidrato 120,13 mg:;
Copovidona 6,00 mg; Diéxido de silicio Coloidal 1,00 mg; Croscarmelosa s6dica 6,00 mg;
Celulosa microcristalina PH 101 50,00 mg; Estearato de magnesio 1,50 mg; Alcohol
Polivinilico 3,908 mg; Di6xido de titanio 2,443mg; Talco 1,446 mg; Polietilenglicol 3000 1,973
mg; indigo carmin laca aluminica 0,230 mg.

ACCION TERAPEUTICA
IF-4309 es un antagonista selectivo de los receptores de leucotrienos, activo por via oral,
antialérgico y antihistaminico H1.
Cédigo ATC: RO3DC03; RO6AE09.

INDICACIONES
IF-4309 esta indicado para el alivio sintomético de Ila rinitis alérgica estacional y rinitis
alérgica perenne, en pacientes adultos y adolescentes a partir de los 15 afios de edad.

/%

aonmat ACCION FARMACOLOGICA

INVESTI FARMA SA
Montet#kas303%EBRRRBrienos cisteinilicos (LTCs, LTDs, LTE.), potentes eicosanoides
inflame';?osrlloE g QF rive Bs del metabolismo del acido araquiddnico, son liberados por diversas
células, inch@prrmtastocitos y los eosindfilos. Los leucotrienos actian como mediadores
proasmaticoR |\WASIVeigha/SBgaa los receptores de leucotrienos cisteinilicos (CysLT)
presentes ef V4l \34d 3€85iMa388as producen broncoconstriccion, aumento de la secrecion
mucosa y de la permeabilidad vascular, edema de las vias aéreas y reclutamiento de
eosindfilos y otras células asociadas al proceso inflamatorio.
En la rinitis alérgica, los leucotrienos son liberados por la mucosa nasal luego de la
exposicion a un alergeno, produciendo aumento de la resistencia de la via aérea y
obstruccion nasal.
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El Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran afinidad y
selectividad al receptor de leucotrienos CysLT+, inhibiendo la broncoconstriccion inducida por
LTD.,

Levocetirizina: La Levocetirizina, el enantiomero (R) de cetirizina, es un antagonista potente
y selectivo de los receptores periféricos de histamina H1. Estudios revelaron que la
Levocetirizina tiene una alta afinidad por los receptores H1 humanos (Ki = 3,2nmol/l). La
Levocetirizina tiene el doble de afinidad que la cetirizina (Ki = 6,3nmol/l). La Levocetirizina se
disocia de los receptores H1 con una vida media de +/- 38 minutos. Después de la
administracién Unica, la Levocetirizina muestra una ocupacion de receptores del 90% a las 4
horas, y de 57% a las 24 horas. Con 5mg de Levocetirizina se alcanza un patrén de
inhibicién de habén y eritema inducidos por histamina similar a la administracién de 10mg de
cetirizina. En lo que respecta a cetirizina, la accion sobre las reacciones cutaneas inducidas
por histamina estuvo fuera de fase con las concentraciones plasmaticas. Los
electrocardiogramas no mostraron efectos relevantes de Levocetirizina sobre el intervalo
QrT.

Farmacocinética:

Montelukast: El Montelukast se absorbe de forma rapida luego de su administracion oral en
ayunas, obteniéndose la concentracién plasmatica maxima (Cmax) aproximadamente
entre las 2 y las 4 horas (Tmax). La biodisponibilidad oral media es del orden del 64-73%.
La administracibn con alimentos no tiene efecto clinico significativo sobre la
farmacocinética.

El Montelukast se une en mas de un 99% a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucion en estado de equilibrio de montelukast es en promedio de 8-11 litros, siendo
minimas las concentraciones titulares 24 horas después de la dosis.

El Montelukast se metaboliza ampliamente, no detectandose concentraciones plasmaticas
de metabolitos de montelukast en estado equilibrio. El Montelukast es metabolizado en
higado por las enzimas del citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9. En concentraciones
plasmaticas terapéuticas, Montelukast, no inhibe in vitro, los citocromos P450, 3A4, 2C9,
1A2, 2A6, 2C19 6 2D6. La farmacocinética del Montelukast es casi lineal hasta una dosis
oral de 50mg. Con una dosis de hasta 10mg por dia de Montelukast hay una baja
acumulacion del farmaco original en el plasma de un 14% aproximadamente. El clearance
plasmatico promedio de Montelukast es de 45ml/min en adultos sanos.

Tras una dosis oral de montelukast, el 86% de la dosis se elimina por heces 5 dias y
menos del 0,2% por orina; lo que indica que Montelukast y sus metabolitos se excretan
casi exclusivamente par via biliar. La vida media plasmaética promedio de Montelukast va
desde las 2,7 hasta las 5,5 horas en adultos y jovenes sanos.

Levocetirizina: La Levocetirizina se absorbe en forma rapida y extensa después de la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas se alcanzan a las 0,9 horas luego de
la administracién. El estado estacionario se alcanza luego de dos dias. Las concentraciones
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maximas suelen ser de entre 270 y 308ng/ml después de una dosis Unica y de dosis
repetidas de Smg por dia, respectivamente. El grado de absorcion es independiente de la
dosis y no esta alterado por la presencia de alimentos, pero el pico de concentracién se
reduce y retrasa.

No hay datos disponibles de la distribucion tisular en humanos, ni sobre el pasaje a través
de la membrana hematoencefalica de la Levocetirizina. En animales, como ratas y perros, la
mayor concentracion tisular se observa en higado y rifiones, y el mas bajo, en el sistema
nervioso central.

La Levocetirizina se une a las proteinas plasmaticas en un 90%. La distribucion es
restrictiva, ya que el volumen de distribucion es de 0,4l/kg.

El grado de metabolismo de la Levocetirizina en humanos, es inferior al 14% de la dosis. Las
vias metabdlicas incluyen la oxidacion aromética, desalquilacion N- y O- y la conjugacion
con taurina. Las vias de desalquilacién est4n mediadas principalmente por CYP 3A4,
mientras que la oxidacion aromatica involucra isoformas de CYP multiples y/o no
identificadas. La Levocetirizina no tuvo ningin efecto sobre las actividades de las
isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 a concentraciones muy por encima de las
concentraciones maximas alcanzadas tras una dosis de 5mg por via oral. Dado su bajo
metabolismo y la ausencia de inhibicion metabdlica potencial, la interaccién de la
Levocetirizina con otras sustancias, o viceversa, es poco probable.

La vida media plasmatica de la Levocetirizina en adultos es de 7,9 +/- 1,9 horas. La media
del clearance corporal toral aparente es de 0,63ml/min/kg. La via principal de excrecién de la
Levocetirizina y sus metabolitos es por via urinaria, alcanzando una media del 85,4% de la
dosis. La excrecidn por via fecal representa sélo el 12,9% de la dosis. Levocetirizina se
excreta por filtraciéon glomerular y secrecion tubular activa.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

La eliminacion de la Levocetirizina se correlaciona con el clearance de creatinina, por lo que
se recomienda ajustar los intervalos de dosis de Levocetirizina, basandose en el clearance
de creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave. En pacientes antricos
y con nefropatia terminal, el clearance se reduce en aproximadamente un 80% en
comparacién con sujetos normales.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de IF~4309 en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a
moderada. No existen datos suficientes sobre la farmacocinética de Montelukast en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacién de Child-Pugh >9).
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos y adolescentes mayores de 15 afios:
IF-4309 se administra una vez al dia.
IF-4309 puede ser administrado con o sin alimentos.

Pacientes con insuficiencia renal moderada o grave: Dado que la Levocetirizina se excreta
principalmente por via renal, los intervalos entre dosis deben ser ajustados segun la funcién
renal, estimando el clearance de creatinina del paciente. Las dosis de IF-4309 se ajustan en
base al siguiente cuadro:

Clearance de creatinina (mi/min) Dosis y frecuencia de IF-4309

>50 Un comprimido recubierto por dia

30-49 Un comprimido recubierto cada 2 dias

<30 ' Un comprimido recubierto cada 3 dias

<10 o pacientes sometidos a didlisis Contraindicado
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Montelukast, a la Levocetirizina, a cualquiera de los componentes del
producto o cualquier derivado piperazinico.

Pacientes con insuficiencia renal grave y clearance de creatinina menor a 10ml/min.
Embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En raras ocasiones, los pacientes bajo tratamiento con Montelukast pueden presentar
eosinofilia sistémica, que algunas veces presenta sintomas clinicos de vasculitis, consistentes
con el sindorme de Churg-Strauss, una condicién que frecuentemente requiere tratamiento
con corticoides sistémicos. No se puede excluir ni establecer la posibilidad de que los
antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse a la aparicion de la
enfermedad de Churg-Strauss. El médico debera estar atento a si sus pacientes presentan
eosinofilia, rash vasculitico, complicaciones cardiacas y/o neuropatia.

Se han reportado eventos neuropsiquiatricos en pacientes adultos, adolescentes y nifios bajo
tratamiento con Montelukast. Los reportes postcomercializacién asociados con el uso de
Montelukast incluyen: agitacion, comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion,
trastornos del suefio, alucinaciones, irritabilidad, inquietud, ideacion y comportamiento suicida
(incluido suicidio) en casos muy raros y temblor. Pacientes y médicos deben estar alerta para
detectar eventos neuropsiquiatricos. Se le debe indicar a los pacientes para que informen al
médico si ocurren estos cambios. El médico debera evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar con el tratamiento si ocurrieran tales eventos.
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En pacientes epilépticos o con riesgo de convulsiones, se recomienda utilizar con precaucion
Levocetirizina.

No se recomienda la ingesta de alcohol con Levocetirizina por la posible aparicion de
somnolencia.

En caso de conducir vehiculos o utilizar maquinarias, se recomienda no exceder las dosis
recomendadas y se debe tener en cuenta la posible aparicién de ciertos efectos adversos
como mareo o somnolencia que pueden alterar el desempefio de estas tareas. El uso
concomitante con alcohol u otras drogas depresoras del SNC pueden causar reducciones
adicionales del estado de alerta y/o alteracién del desempefio.

Levocetirizina puede incrementar el riesgo de retencién urinaria, por lo que se recomienda
precaucién en aquellos pacientes predispuestos.

IF-4309, por contener lactosa, no debe ser administrado en pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, IF-4309 se debe administrar en base
al deterioro de la funcién renal (ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISRACION”).

En pacientes con insuficiencia hepatica, al ser el Montelukast excretado principalmente por via
biliar, la administracion de IF-4309 debe realizarse con precaucion.

Embarazo: Estudios en animales tratados con Montelukas no indican efectos perjudiciales en
el desarrollo embriofetal. Existen muy pocos datos clinicos de mujeres embarazadas
expuestas a Levocetirizina; los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o
indirectos sobre el embarazo, durante el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo post-
natal.

No se recomienda el uso de IF-4309 durante el embarazo.

Lactancia: Levocetirizina atraviesa hacia la leche materna; estudios en ratas indican que
Montelukast se excreta por la leche, se desconoce si pasa a leche de mujeres que
amamantan. Por lo tanto, IF-4309 no esta recomendado durante la lactancia.

Uso en Pediatria: IF-4309 esta indicado para adolescentes mayores de 15 afios de edad.
Pacientes de edad avanzada: No hay ninguna diferencia relacionada con la edad de los
pacientes, tanto en los perfiles de eficacia y seguridad de Montelukast y Levocetirizina; no hay
diferencia alguna en la respuesta entre pacientes ancianos y jovenes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Montelukast

En los estudios sobre interacciones farmacoldgicas, la dosis clinica recomendada de
Montelukast no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la farmacocinética de: teofilina,
prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (etinilestradiol/ noretindrona 35/1),
terfenadina, digoxina y warfarina. Tampoco se evidenciaron interacciones clinicas adversas
con los siguientes farmacos: hormonas tiroideas, sedantes hipnéticos, antiinflamatorios no
esteroides, benzodiacepinas, y descongestivos.
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El area bajo la curva de concentracion plasmatica de Montelukast disminuyé 40 %
aproximadamente con la administracién concomitante de fenobarbital.

Dado que Montelukast se metaboliza por CYP3A4, se debe tener precaucién cuando se lo
administre junto con oftros inductores de CYP3A4, tales como fenitoina, fenabarbital y
rifampicina.

Los estudios in vitro han mostrado que el Montelukast es un inhibidor del CYP 2C8. Sin
embargo, la informacion provista por un estudio de interaccién clinica droga/droga utilizando
Montelukast y rosiglitazona (sustancia de prueba representativa de las drogas primariamente
metabolizadas por el CYP 2C8) demostré que el Montelukast in vivo no inhibe el CYP 2C8.
Por lo tanto, no se prevé que el Montelukast altere el metabolismo de las drogas
metabolizadas por esta enzima (Ej. paclitaxel, rosiglitazona, y repaglinida).

Con dosis elevadas de Montelukast (20 y 60 veces la dosis recomendada en adultos), se
observé una disminuciéon de la concentracién plasmatica de tecfilina. Este efecto no se
observé a la dosis recomendada de 10mg por dia.

Levocetirizina

Datos de estudios in vitro indican que es improbable que se presenten interacciones
farmacocinéticas con Levocetirizina a través de la inhibicion o induccion de las enzimas
hepaticas que metabolizan distintos farmacos. No hay estudios in vivo sobre interacciones
farmaco-farmaco con Levocetirizina , si los hay con el racémico cetirizina.

Los estudios de interaccion farmacocinéticos con cetirizina no demostraron interaccién con
antipirina, pseudoefedrina, eritromicina, azitromicina, ketoconazol y cimetidina.

En un estudio clinico se observé que 400mg de teofilina provocé una ligera disminucién del
clearance de cetirizina; es posible que mayores dosis de teofilina produzcan una mayor
disminucién del clearance.

El ritonavir incrementa el area bajo la curva de cetirizina en alrededor de un 42%, un aumento
de la vida media del 53% y una disminucion del clearance del 29%, pero la biodisponibilidad
de ritonavir no fue alterada por la administracién conjunta con cetirizina.

El grado de absorcién de Levocetirizina no se reduce con las comidas, pero si disminuye la
velocidad de absorcion.

A dosis terapéuticas de Levocetirizina, no se han demostrado interacciones clinicamente
significativas con el alcohol; sin embargo, se recomienda evitar la ingesta de alcohol y
Levocetirizina.

REACCIONES ADVERSAS
Montelukast
Las reacciones adversas reportadas en el 1 % o mas de los pacientes mayores de 15 afios
tratados con Montelukast fueron dolor abdominal y cefalea.
Otros eventos que se han reportado para Montelukast fueron:
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Sistema Inmunolégico: Anafilaxia, infiltracién hepatica eosinofilica.

Sistema Nervioso Central y Periférico: Mareos, somnolencia, parestesia/hipoestesia,
convulsiones.

Sistema Digestivo: Nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, sequedad de boca, incrementos de
las enzimas hepaticas (ALT y AST), hepatitis colestatica.

Sistema Musculoesquelético: Artraigia, mialgia incluyendo calambres musculares.

Sistema Hematopoyético: Tendencia incrementada al sangrado.

Piel y Faneras: Angioedema, hematoma, urticaria, prurito, erupcion cutanea, eritema nudoso.
Otros: Edema, fatiga, astenia, malestar general.

Alteraciones psiquiatricas: Anomalias del suefio (sonambulismo y pesadillas), insomnio,
alucinaciones, hiperactividad psicomotora (irritabilidad, inquietud, excitacion, agresividad,
hostilidad, temblor), depresion, pensamiento y comportamiento suicida (ideas suicidas) en muy
raros ¢asos.

Sistema Cardiovascular: Palpitaciones.

Se han reportado casos muy raros de sindrome de Churg-Strauss durante el tratamiento con
Montelukast.

Levocetirizina

En base a la frecuencia de aparicién, las reacciones adversas se las define como: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras
(>1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000).

Sistema Hematopoyético: Muy rara: trombocitopenia.

Sistema Inmunolégico: Rara: hipersensibilidad; Muy rara: shock anafilactico.

Alteraciones Psiquiatricas: Frecuente: somnolencia; Poco frecuente: agitacion; Raras:
agresioén, confusion, depresion, alucinaciones, insomnio; Muy rara: tics.

Sistema Nervioso Central y Periférico: Frecuentes: mareos, cefalea; Poco frecuente:
parestesias; Raras: convulsiones, trastornos del movimiento; Muy raras: disgeusia, sincope,
temblores, distonia, disquinesia.

Alteraciones Oculares: Muy raras: trastornos de la acomodacion, visién borrosa, giro ocular.
Sistema Cardiovascular: Rara: taquicardia.

Sistema Respiratorio: Frecuente: faringitis.

Sistema Digestivo: Frecuentes: dolor abdominal, boca seca, nauseas; Poco frecuente:
diarrea; Rara: alteracion de la funcion hepatica (incremento de las transaminasas, fosfatasa
alcalina, gamma GT vy bilirrubina).

Piel y Faneras: Poco frecuentes: prurito, erupcién cutanea; Rara: urticaria; Muy raras: edema
angioneurético, erupcion fija por farmaco.

Sistema Urinario: Muy raras: disuria, enuresis.

Otros: Frecuente: fatiga; Poco frecuentes: astenia, malestar; Raras: edemas, aumento de
peso.
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SOBREDOSIFICACION
Montelukast
Los casos reportados de sobredosificacién aguda incluyeron reportes en adultos y nifios con
dosis de hasta 1000 mg. Los resultados clinicos y de laboratorio observados fueron
consistentes con el perfil de seguridad en adultos y pacientes pediatricos. En la mayoria de las
comunicaciones de sobredosificacion, no se reportaron reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes observadas fueron consistentes con el perfil de seguridad de
Montelukast e incluyeron dolor abdominal, somnolencia, sed, cefalea, vomitos, e
hiperactividad psicomotriz.
Levocetirizina
LUego de una sobredosis de Levocetirizina se observan principalmente efectos sobre el SNC
o un efecto anticolinérgico. Los efectos adversos reportados después de al menos 5 veces la
dosis diaria recomendada son: confusion, diarrea, mareos, fatiga, cefalea, malestar, midriasis,
prurito, inquietud, sedacién, somnolencia, estupor, taquicardia, temblor y retencidn urinaria.
En lo que respecta al tratamiento de las sobredosis, no se dispone de informacién especifica.
En estos casos, se recomienda tratamiento sintomatico o de sostén. Se debe considerar el
lavado gastrico después de la ingesta reciente. Se desconoce si Montelukast se puede
eliminar mediante didlisis peritoneal o por hemodidlisis. La Levocetirizina no se elimina por
dialisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital ma&s cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
IF-4309 Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Fecha de tltima revisién:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas ~ Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Buenos Airas vin Alvarn BEHPELP &grﬁj < Alberto

B1838CMC — Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires. 7 CUIL 20120911113
INVESTI FARMA S.A. ,,

Lisandro de la Torre 2160 — Capitsonm(:}t

Informacion al consumidor @ 434b-991uU
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
IF-4309

MONTELUKAST — LEVOCETIRIZINA
Comprimidos recubiertos 10mg/5mg
INDUSTRIA ARGENTINA

LOTE N*:

VENCIMIENTO:
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PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo
30 comprimidos recubiertos.
1F-4309
MONTELUKAST - LEVOCETIRIZINA
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene: Montelukast (como Montelukast sédico) 10,00 mg;
Levocetirizina diclorhidrato 5,00 mg. Excipientes: Lactosa Monohidrato 120,13 mg;
Copovidona 6,00 mg; Didxido de silicio Coloidal 1,00 mg; Croscarmelosa sédica 6,00 mg;
Celulosa microcristalina PH 101 50,00 mg; Estearato de magnesio 1,50 mg; Alcohol
Polivinilico 3,908 mg; Diéxido de titanio 2,443mg; Talco 1,446 mg; Polietilenglicol 3000 1,973
mg; Indigo carmin laca aluminica 0,230 mg.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rodé 6424 — C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC — Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires.

INVESTI FARMA S.A.
'ﬁ Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal
L Informacion al consumidor @ 4346-9910
anMmalt

RIVAS Viviana Silvia
CUIL 27137357300

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

CHIALE Carlos Alberto
NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara pz sCLcj;gh e%ezrg) o1 3
comprimidos recubiertos. a

b | anmat
anmat

INVESTI FARMA SA
CUIT 30547838307
Presidencia
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DISPOSICION N° 4960

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58982

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000249-18-9

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

MONTELUKAST 10 mg COMO MONTELUKAST SODICO 10,37 mg - LEVOCETIRIZINA ‘ 656571
DICLORHIDRATO 5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

SORRENTINO LLADO Yamila

Ayelen
" CUIL 27319639956
)

anmat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat,gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAQIRAIPHEAL), CABA (C1087AAIL), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 18 DE JUNIO DE 2019.-
DISPOSICION N° 4960

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58982

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: INVESTI FARMA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6207

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IF-4309

Nombre Genérico (IFA/s): MONTELUKAST - LEVOCETIRIZINA
DICLORHIDRATO

Concentracién: 10 mg - 5 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, {(+54-11) 4340-0800 - hitp://www.arenat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina £65/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C12648AD), CABA {CLI018AR), CABA (C1087AA), CARA {C10B4AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MONTELUKAST 10 mg COMO MONTELUKAST SODICO 10,37 mg - LEVOCETIRIZINA
DICLORHIDRATO 5 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 120,13 mg NUCLEO 1
COPOVIDONA 6 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 6 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 50 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEOQ 1

ALCOHOL POLIVINILICO 3,908 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,443 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,446 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3000 1,973 mg CUBIERTA 1
INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,23 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 5, 10Y 15
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 60
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671 Av. de Mayo 869

(CLO938AP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101A8AAY, CABA (CI087AAL), CABA (CLOB4AAD), CABA
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Secretaria de
Gobimme de Salud

8

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: R0O3DCO3
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Accidn terapéutica: IF-4309 es un antagonista selectivo de los receptores de
leucotrienos, activo por via oral, antialérgico y antihistaminico H1.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: IF-4309 estd indicado para el alivio sintomatico de la rinitis alérgica
estacional y rinitis alérgica perenne, en pacientes adultos y adolescentes a partir de
los 15 afios de edad.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMEMRS S.A.L.C.F. 0790/2016 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
ROEMMERS SAICF 9685/2016 JOSE E RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMEMRS SAICF. 0790/2016 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
ROEMMERS SAICF. 9685/2016 JOSE E RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA

BS. AS.

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS SAICF 0790/2016 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS SAICF 9685/2016 JOSE E RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000249-18-9

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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