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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 23 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-66604264-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-66604264-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOTENK S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada MONTAIR / MONTELUKAST Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS MASTICABLES, MONTELUKAST 5 mg — 10 mg; aprobada por Certificado
N° 51.380.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 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 BIOTENK S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada MONTAIR / MONTELUKAST Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS MASTICABLES, MONTELUKAST 5 mg — 10 mg; el nuevo proyecto de



rotulos obrante en los documentos: Rétulo 5 mg: IF-2019-38884155-APN-DERM#ANMAT -
Rétulo 10 mg: 1F-2019-38883913-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2019-38883745-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento IF-2019-38884411-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.380, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y roétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

MONTAIR 5 / Montelukast
Comprimidos Masticables 5 mg

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA:

Cada comprimido masticable 5 mg contiene: Montelukast (como sal sédica) 5 mg.
Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa
sodica, azul brillante laca aluminica, rojo punzé laca aluminica, esencia de frutilla,
aspartame, estearato de magnesio, c.s

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto.

CONTENIDO:
Envases de 5 rng conteniendo 10 comprimidos masticables.

MODO DE COONSERVACION:
Conservar en lugar fresco y seco (preferentemente entre 15 y 30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad I/edicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N“: 51380

Lote: Fecha de Vencimiento:

BIOTENK S.A. Zuviria 5747 C.AB.A.
Direccién Técnica: Silvia G. Balanian - Farmacéutica.

Nota: Igual rétulo llevaran los envase conteniendo Envases de 5 mg conteniendo
10, 20, 30, 4C y 50 comprimidos masticables. Envases Uso Hospitalario Exclusivo
conteniendo 0, 250, 500 y 1000 comprimidos masticables.

IF-2018-86884866-APN-DERWMANNIAAT

Pagina 4 de 61



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-38884155-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-66604264- BIOTENK - Rotulos 5 mg - Certificado N°51380.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.04.26 10:06:09 -03'00"

Federico Pastore
Asistente técnico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION
DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.04.26 10:06:18 -03:00



MONTAIR 10 / Montelukast
Comprimidos Recubiertos 10 mg

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA:

Cada comprimido recubiertos 10 mg contiene: Montelukast (como sal sédica) 10

mg. Excipientes: hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,

almidon glicolato sodico, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, azul brillante
laca aluminica,alcohol polivinilico,polietilenglicol 3350, talco,dioxido de titanio, c.s.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto.

CONTENIDO:
Envases de 10 mg conteniendo: 10 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en lugar fresco y seco (preferentemente entre 15 y 30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 51380

Lote: Fecha de Vencimiento:

BIOTENK S.A. Zuviria 5747 C.A.B.A.
Direccién Técnica: Silvia G. Balanian - Farmacéutica.

Nota: Igual rétulo llevaran los envase Envases de 10 mg conteniendo: 10, 20, 30, 40
y 50 comprimidos recubiertos. Envases Uso Hospitalario Exclusivo conteniendo 60,
250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.

“arm. SiWia G. Balanian
eecait Téonica MUN. 9258
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Proyecto de Prospecto

MONTAIR
MONTELUKAST
Comprimidos masticables de 5 mg
Comprimidos recubiertos de 10 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULAS

Cada comprimido masticable 5 mg contiene: Montelukast (como sal sodica) 5 mg.
Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa sodica, azul
brillante laca aluminica, rojo punzé laca aluminica, esencia de frutilla, aspartame, estearato de
magnesio, c.s

Cada comprimido recubiertos 10 mg contiene: Montelukast (como sal sodica) 10 mg.
Excipientes. hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, almidén
glicolato sédico, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, azul brillante laca aluminica,
alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350 talco,dioxido de titanio, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Cdédigo ATC: RO3DCO3
Antiasmatico y antialérgico de uso sistémico. Antagonista de los receptores de los leucotrienos.

INDICACIONES

Asma:

MONTAIR est4 indicado para la profilaxis y tratamiento del asma en pacientes adultos y
pacientes pediatricos a partir de los 12 meses de edad.

Broncoconstriccion inducida por ejercicio:

MONTAIR est4 indicado para la prevencion de la broncoconstriccion inducida por ejercicio
(BIE) en pacientes pedi4tricos a partir de los 6 afios de edad y pacientes mayores.

Rinitis alérgica:

MONTAIRest4 indicado para el alivio de los sintomas de rinitis alérgica estacional en pacientes
adultos y pedidtricos a partir de los 2 afios de edad, y de la rinitis alérgica perenne en pacientes
adultos y pediatricos a partir de los 6 meses de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Los leucotrienos cistenilicos (LTC4, LTD4, LTE4) son productos del metabolismo del dcido
araquidénico y son liberados de varias células, incluyendo mastocitos y eosindfilos. Estos
eicosanoides se unen a los receptores cisteinil leucotrienos (CisLT). El receptor CisLT tipo-

1 (CisLT1) se encuentra en las vias aéreas humanas (incluyendo las células muscular lisa y
macréfagos de las vias aéreas) y sobre otras células pro-inflamatorias (incluyendo eosinofilos y

ciertas células progenitoras mieloides). Los CisLTs han sido relacionados con la fisiopatologia

del asma y la rinitis alérgica. En el asma, los efectos mediados por los leucotrienos incluyen

edema de las vias aéreas, contraccion del msculo liso y alteracion de la actividad celular

asociada con los procesos inflamatorios. En la rinitis alérgica, los CisLTs son liberados dela

mucosa nasal después de la exposicion a un alérgeno durante las fases de la reaccién temprana y
tardia, y son asociados con los sintomas de rinitis alérgica.

Montelukast es un compuesto activo oral que se une con alta afinidad y selectividad a

los receptors CisLT1 (en preferencia a otros receptores de las vias aéreas de importancia
farmacolégica, tales como los prostanoides, colinérgicos o receptores p-adrenérgicos).

Montelukast inhibe las acciones fisiologicas de LTD4 sobre los receptores CisLT1 sin actividad
antagonista b : "
Propiedades Farmacodindmicas ,:ZMQ’/( ﬁ{

onaes e M 5258
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Montelukast causa la inhibiciér de los receptores cisteinil leucotrienos por su demostrada
habilidad

para inhibir la broncoconstriccion debido al LTD4 inhalado en asmaticos. Dosis tan bajas como
5 mg causan un bloqueo sustancial de LTD4 -que induce la broncoconstriccion. En un estudio
cruzado, controlado con placeto (n=12) Montelukast inhibi6 la broncoconstriccion en la fase
temprana y tardia, debida a un desafio antigeno, en un 75% y 57% respectivamente. Se examiné
en estudios clinicos el efecto de Montelukast sobre los eosinofilos en la sangre
periférica. En estudios clinicos a doble ciego realizados pacientes con asma de 2 afios de edad y
mayores que recibieron Montelukast o placebo, se observé una disminuciéon media del recuento
de eosindfilos en sangre periférica desde un 9% a un 15% comparado con el placebo. En otro
estudio a doble ciego realizado ¢n pacientes con rinitis alérgica estacional de 15 afios de edad y
mayores que recibieron Montelukast o placebo, se observd un incremento medio de 0.2% en el
recuento de eosinéfilos en sangr 2 periférica comparado con un incremento medio de 12.5% en
los pacientes tratados con placeho. Esto refleja una diferencia media de 12.3% a favor de
Montelukast. Se desconoce la 1:lacion entre estas observaciones y los beneficios clinicos de
Montelukast. Propiedades Farinacocinéticas

Absorcion

Montelukast se absorbe réapidamente después de su administracion oral, Después de la
administracién en ayunas de 10 mg de un comprimido de 10 mg en adultos, el promedio de la
concentracion plasmatica méxima del Montelukast (Cmax) se alcanza a las 3 a 4 horas (Tmax).
La biodisponibilidad oral media es 64%. La biodisponibilidad oral y Cméx no son influenciados
por una comida estandar a la mafiana.

Para el comprimido masticable ‘le 5 mg, la Cméx media se alcanza 2 a 2.5 horas después de la
administracion en ayunas en suj:tos adultos. La biodisponibilidad oral media es de 73% en
ayunas versus el 63% cuando se administra con una comida estindar a la mafiana.

Fue demostrada la seguridad y evicacia de Montelukast en pacientes con asma, en estudios
clinicos en los que los comprimidos de 10 mg y los comprimidos masticables de 5 mg fueron
administrados durante la tarde ;;in considerar la hora de ingestion de la comida.

La seguridad y la eficacia de Montelukast en pacientes con rinitis alérgica estacional fueron
demostradas en estudios clinicos en los cuales se administraba un comprimido de 10 mg en la
mariana o tarde sin considerar 1 hora de ingestion de comidas.

No se ha evaluado la farmacocinética comparativa de Montelukast cuando se administran 2
comprimidos masticables de 5 'ng versus 1 comprimido de 10 mg.

Distribucion

Montelukast se encuentra unido en mas del 99% a las proteinas plasmdticas. La media del
volumen de distribucién en estdo de equilibrio es de 8 a 11 litros. Estudios en ratas utilizando
Montelukast radiomarcado indicaron una distribucién minima a través de la barrera
hematoencefalica. Ademas, las ¢:oncentraciones de material radiomarcado en las 24 horas
posteriores de la administracién Je la dosis fue minima en todos los tejidos.

Metabolismo

Montelukast es ampliamente m:tabolizado. En estudios con dosis terapéuticas las
concentraciones en plasma de metabolitos de Montelukast no son detectables en el estado de
equilibrio en pacientes adultos y pediatricos.

En estudios in vitro usando microsomas de higado humano mostraron que CYP3A4,2C8y 2C9
estan involucrados en el metabalismo de Montelukast. E1 CYP2C8 parece jugar un rol
importante en el metabolismo e Montelukast en concentraciones clinicamente relevantes.
Eliminacion

El clearance plasmatico medio del Montelukast es de 45 ml/min en adultos sanos. Después de
una dosis oral de Montelukast radiomarcado, el 86% de la radioactividad fue recuperada en 5
dias de recoleccion fecal y < 0.2% se recuper6 en orina. Este hecho, sumado a la
biodisponibilidad oral estimada, indica que Montelukast ¥ sus metabolitos son excretados casi
exclusivamente por via biliar.

En varios estudios, la vida medi: plasmética promedio de Montelukast es de 2.7 a 5.5 horas en
adultos jovenes sanos. La farmeocinética de Montelukast es casi lineal para dosis mayores a 50
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mg. Durante una dosis Unica de 10 mg de Montelukast, hay una pequefia acumulacién de droga
en el plasma (14%).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: Los pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada y evidencia
clinica de cirrosis han mostrado una disminucién en el metabolismo de Montelukast, lo que
resulté en un AUC promedio d¢ Montelukast 41% mas elevado (90% CI: 7%, 85%) después de
una dosis inicade 10 mg. La eiiminacién de Montelukast fue moderadamente prolongada
comparada con la misma

dosis en sujetos sanos (media cl¢ la vida media 7.4 horas). No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia heyitica leve a moderada. La farmacocinética de Montelukast en
pacientes con insuficiencia hey tica mas severa o con hepatitis no ha sido evaluada.
Insuficiencia renal: Dado que Montelukast y sus metabolitos no son excretados en la orina, la
farmacocinética de Montelukast no fue evaluada en paciente con insuficiencia renal. No se
recomienda ajuste de dosis en estos pacientes.

Género. La farmacocinética de 'Mlontelukast es similar en hombres y en mujeres.

Raza: No se han estudiado las d ferencias de farmacocinética debidas a las razas.

Adolescentes y pacientes pedidtricos: Estudios de farmacocinética evaluaron la exposicion
sistémica de los comprimidos masticables de 5 mg en pacientes pediatricos de 6 a 14 afios, y los
comprimidos de 10 mg en adultos jévenes y adolescentes > 15 afios de edad.

El perfil de la concentracion plismatica de Montelukast después de la administracion de
comprimi dos de 10 mg es similar en adolescentes > 15 afios de edad y jévenes adultos. Los
comprimidos de 10 mg se recomiendan su uso para pacientes > de 15 afios de edad.

Los comprimidos masticables de 5 mg deberian ser usados en pacientes pedidtricos de 6 a 14
afios.En nifios de 6 a 11 meses. la exposicion sistémica a Montelukast y la variabilidad de las
concentra- ciones de Montelukst en plasma fueron més elevadas que las observadas en adultos.
Basandose en los analisis poblacionales, el AUC medio (4296 ng-hr/ml (rango 1200 a 7153))
fue 60% mas alto que la media de Cmax (667 ng/ml (rango 201 a 1058)) fue 89% mas alto que
los observados en adultos (AUC medio 2689 ng-hr/ml (rango 1521 a 4595)) y Cmax medio
(353 ng/ml (rango 180 a

548)). La exposicién sistémica en nifios de 12 a 23 meses fue menos variable, pero fue atin mas
alta que la observada en los adu'os. EI AUC medio (3574 ng-hr/ml (rango 2229 a 5408)) fue
33% mas alto, y el Cmédx medic (562 ng/ml (rango 296 a 814)) fue 60% mas alto que el
observado en adultos. La segur’ Jad y tolerabilidad de Montelukast en un estudio de
farmacocinética de dosis Ginica en 26 nifios de 6 a 23 meses fue similar al de los pacientes de 2
afios y mayores.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad en animales se observaron alteraciones bioquimicas menores en
suero en ALT, glucosa, fosforc y triglicéridos, que fueron de naturaleza transitoria.

Los signos de toxicidad en aniraales fueron: incrementos en la excrecion de saliva, sintomas
gastrointestinales, deposiciones blandas y desequilibrio de iones. Estos se produjeron con dosis
que originaban > 17 veces la exnosicion sistémica observada con la dosis clinica. En los monos,
los efectos adversos aparecieron con dosis de 150 mg / kg / dia (> 232 veces la exposicion
sistémica observada con la dosis clinica). En estudios con animales Montelukast no afecté la
fertilidad o la capacidad reprodu :tora con una exposicién sistémica superior a la exposicion
clinica sistémica en mas de 24 vcces. Se observé una ligera disminucion en el peso corporal de
las crias en un estudio de fertili’ad en ratas hembra a dosis de 200 mg / kg / dia (> 69 veces la
exposicion clinica sistémica). F.n estudios en conejos, se observé una mayor incidencia de
osificacion incompleta en com saracién con los animales de control, con una exposicion
sistémica > 24 veces la exposicion clinica sistémica observada con la dosis clinica. No se
observaron anomalias en ratas. Montelukast atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la
leche materna de animales.

No se produjeron muertes des 1és de una tnica administracion oral de Montelukast sédico en
dosis

de hasta 5,000 mg/kg en ratones y ratas (15,000 mg/m2 y 30,000 mg/m2 en ratones y ratas,
respectivamente), siendo ésta |z dosis maxima evaluada. Esta dosis es equivalente a 5.000/
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veces la dosis diaria recomend:da para un humano adulto (basado en un peso paciente adulto de
50 kg). Se determiné que Moni:2lukast no es fototéxico, en ratones expuestos a los rayos UVA,
UVB o espectros de luz visitle, en dosis de hasta 500 mg/kg/dia (aproximadamente >
200 veces basdndose en la exposicion sistémica).

Montelukast demostré no ser mutagénico en en pruebas in vitro e in vivo ni tumorigénico en
especies de roedores.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Los comprimidos de MONTAIF.10 mg deben ser utilizados para tratar pacientes adultos, asi
como también a los adolescente: a partir de los 15 afios de edad.

Los comprimidos de MONTAIY .5 mg deben ser utilizados para tratar a los nifios y adolescen-
tes de 6 a 14 afios de edad.

Asma

Se aconseja tomar MONTAIRuna vez por dia, preferentemente por la tarde o noche. Se
recomiendan las siguientes dosis:

Para adultos y adolescentes a partir de los 15 afios: 1 comprimido de 10 mg por dia. Para
pacientes pedidtricos de 6 a 14 afios: 1 comprimido masticable de § mg por dia.

La seguridad y la efectividad en pacientes pedidtricos menores de 12 meses de edad con asma
no han sido establecidas.

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con asma para evaluar la eficacia relativa de
la dosis matutina versus la dosis al anochecer. La farmacocinética de Montelukast es similar si
la dosis se administra a la mafiana o al anochecer. La eficacia de Montelukast para el asma ha
sido demostrada cuando se administra al anochecer sin considerar la hora de ingestion de la
comida. Broncoconstriccién inlucida por ejercicio (BIE)

Para la prevencion del BIE, del: tomarse una dosis tinica de MONTAIR al menos 2 horas antes
del ejercicio.

Se recomiendan las siguientes posologias:

Para adultos y adolescentes a partir de los 15 afios: 1 comprimido de 10 mg,

Para pacientes pedidtricos de 6 a 14 afios de edad: 1 comprimido masticable de 5 mg.

No deberia administrarse una c osis adicional de MONTAIR dentro de las 24 horas de la dosis
previa. Los pacientes que son tratados con una dosis diaria para otra indicacién (incluyendo
asma cronica) no deberian tomur una dosis adicional para prevenir el BIE. Todos los pacientes
deberian tener disponible un agonista B inhalado de corta duracion (por ejemplo, salbutamol)
como broncodi- latador de rescate en caso de necesidad.

La seguridad y eficacia de Montelukast para prevenir el BIE en pacientes menores de 6 afios no
ha sido establecida. No se ha estublecido que la administracion diaria de Montelukast para el
tratamiento del asma cronica prevenga los episodios agudos de BIE.

Rinitis alérgica

Para la rinitis alérgica, MONT/.IRdebe tomarse una vez al dia. Se demostré la eficacia en la
rinitis alérgica estacional cuando Montelukast se administré en la mafiana o al anochecer sin
considerar la hora de ingestién de comida. La hora de administracién puede individualizarse de
acuerdo a las necesidades del paciente.

Se recomiendan las siguientes Josis para el tratamiento de los sintomas de Ia rinitis alérgica
estacional:

Para adultos y adolescentes mayores de 15 afios: 1 comprimido de 10 mg. Para pacientes
pedidtricos de 6 a 14 afios: 1 comprimido masticable de 5 mg.

No se ha establecido la segurid:d y la eficacia en pacientes pedidtricos menores de 2 afios con
rinitis alérgica estacional.

Las siguientes dosis se recomier dan para el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica
perenne:

Para adultos y adolescentes may ores de 15 afios: 1 comprimido de 10 mg. Para pacientes
pedidtricos de 6 a 14 afios: 1 comprimido masticable de 5 mg. No se ha establecido la seguridad
y eficacia en pacientes pedidtri:os menores de 6 meses con rinitis alérgica perenne.

Asma y rinitis alérgica

IF-2019-86883386-APN-DERMEANMAAT
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Los pacientes con asma y rinitis alérgica deberian tomar una dosis de MONTAIR diaria al
anochecer.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a algiin comnonente de la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Asma agudo: MONTAIRno esid indicado para tratar el broncoespamo reversible durante los
ataques agudos de asma, incluyendo estados asmaticos. Los pacientes deben ser advertidos que
deben tener disponible una meilicacion de rescate apropiada. La terapia con MONTAIRpuede
continuarse durante las exacertaciones de asma agudo. Los pacientes que presentan
exacerbacio- nes de asma despu.s de ejercicios deberian tener disponible para rescate un
inhalador B-agonista de accién corta,

Uso concomitante de corticoste oides: Mientras la dosis del inhalador con un corticosteroide
puede ser reducida gradualment: bajo supervision médica, MONTAIRno deberia ser
abruptamente sustituido por un sorticosteroide inhalado u oral.

Sensibilidad a la Aspirina: Lo: pacientes con conocimiento de sensibilidad a la aspirina
deberian evitar la aspirina o los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) mientras estén tomando
MONTAIR. Aunque Montelukast es efectivo en el mejoramiento de las funciones de las vias
acreas en los asmaticos con sensibilidad documentada a la aspirina, no se ha demostrado que
bloquee la respuesta broncoconstrictora a la aspirina y otros AINEs en pacientes con
sensibilidad a

la aspirina.

Eventos neuropsiquidtricos: S han reportados eventos neuropsiquidtrico en adultos,
adolescentes y pacientes pedidtricos que tomaron Montelukast. Los reportes de post-
comercializacion de uso

de Montelukast incluyen agitaci n, comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion,
desorientacién, disturbios de la atencidn, anormalidades en el suefio, alucinaciones, insomnio,
irritabilidad, falla de la memcria, inquietud, sonambulismo, pensamientos y
comportamiento suicidas (incluido suicidio), y temblor. Los detalles clinicos de
algunos reportes de post-conercializacion de Montelukast parecen consistentes con efecto
inducido por la droga. Pacientcs y médicos deberian estar alertas por los eventos
neuropsiquidtricos. Los pacientes deberian ser instruidos que deben informar a su médico si
perciben cambios de conducta. Los médicos deberian evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar con el tratamiento con MONTAIRtales eventos se produce.
Condiciones eosinofilicas: Lo; pacientes con asma bajo terapia con Montelukast pueden
presentar eosinofilia sistémica, a veces presentando caracteristicas de vasculitis consistente con
el sindrome de Churg-Strauss, una condicién a menudo tratada con terapia sistémica con
corticosteroides.

Estos eventos han sido a veces : sociados con la reduccion de la terapia oral con
corticosteroides. Los médicos diben estar atentos a la presencia de eosinofilia, rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia presente
en sus pacientes. No se ha establecido una asociacion causal entre Montelukast y estas
condiciones subyacentes. Fenilcetonuria: Los pacientes con fenilcetonuria deben ser
advertidos que los comprimidos masticables contienen aspartame.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION Teofilina, Prednisona v Prednisolona: Montelukast ha sido administrado
rutinariamente con otras terapi:s usadas en la profilaxis y el tratamiento crénico del asma sin
que se produjera un aparente aumento de las reacciones adversas. En los estudios de interaccién
de drogas, la dosis clinica reco‘nendada de Montelukast no tuvo efectos clinicamente
importantes sobre la farmacocinética de las siguientes drogas: teofilina, prednisona y
prednisolona.

Cuando Montelukast fue administrado en dosis de 10 mg una vez al dia hasta el estado de
equilibrio farmacocinético, no produjo cambios significativos en la cinética de una dosis tinica
de teofilina (predominantement: un sustrato citocromo P450 (CYP) 1A2), admipistrada
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por via intravenosa. En dosis >: 100 mg diarios hasta el estado de equilibrio farmacocinetico,
Montelukast no produjo ningin cambio clinico significativo en los perfiles plasmdticos de
prednisona y prednisolona desjués de la administracion de prednisona oral o prednisolona
intravenosa. Anticonceptivos orcles, Terfenadina, Digoxina y Warfarina: En estudios de
interaccion de drogas, la dosis recomendada de Montelukast no presentd efectos
clinicamente importantes sobre la farmacocinética de las siguientes drogas: anticonceptivos
orales (noretindrona 1 mg/etinil zstradiol

35 mcg), terfenadina, digoxina y warfarina. Dosis diarias de > 100 mg de Montelukast en estado
de equilibrio farmacocinetico, 1.0 alteraron significantemente las concentraciones plasméticas de
cada componente del anticonceptivo oral conteniendo noretindrona 1mg/etinil estradiol 35 meg.
Dosis de 10 mg/dia de Montelukast en estado de equilibrio farmacocinetico no cambi6 el perfil
de concentracion en plasma de terfenadina (un sustrato de CYP3A4) o fexofenadina, metabolito
carboxilado, y no prolongoé el intervalo QTc después de la co-administracién con terfenadina 60
mg 2 veces al dia; no cambi¢ el perfil farmacocinético o la excrecion urinaria de la digoxina; no
cambi el perfil farmacocinético de la warfarina (primariamente un sustrato de CYP2C9, 3A4 y
1A2) 0 mostr6 influencia en el zfecto de una dosis tinica oral de 30 mg de warfarina sobre el
tiempo de protrombina o la tasa normalizada internacional (RIN).

Hormonas Tiroideas, Hipnoticos sedantes, Agentes Antiinflamatorios no esteroides

(AINEs), Benzodiazepinas y Descongestivos: Aunque estudios adicionales especificos de
interaccidn no fueron realizados, Montelukast fue usado concomitantemente con un amplio
rango de drogas prescriptas en estudios clinicos sin evidencia de interacciones clinicas adversas.
Estas medicacio- nes incluye hormonas tiroideas, hipnéticos sedantes, AINE s, benzodiazepinas
y descongestivos. Citocromo P-430 (CYP): Fenobarbital, el cual induce el metabolismo hepético,
disminuye el drea bajo la curva de concentraciéon plasmatica (AUC) de Montelukast
aproximadamente un 40% de:pués de una dosis Gnica de 10 mg de Montelukast. No se
recomienda ajuste de dosis de Montelukast. Es razonable realizar un monitoreo clinico
adecuado cuando inductores patentes de la enzima CYP, tales como fenobarbital o rifampina,
son co-administrados con Monlelukast.

Efectos del Montelukast sobre las enzimas Citocromo P450 (CYP): Montelukast es un potente
inhibidor de CYP2C8 in vitro. Sin embargo, datos de un estudio clinico de interaccién droga-
droga involucrando Montelukast y rosiglitazona (un sustrato representativo de las drogas
que son primariamente metabolizadas por CYP2C8) en 12 individuos sanos, demostrd que la
farmacociné- tica de rosiglitazona no se altera cuando las drogas son coadministradas,
indicando que el Montelukast no inhibe la CYP2C8 in vivo. Por lo tanto, no se prevé que
Montelukast altere el metabolisno de las drogas metabolizadas por esta enzima (por ej.
paclitaxel, rosiglitazone y repaglinide). Basandose en resultados in vitro en microsomas
hepdticos humanos, las concentra- ciones plasmaticas terapéuticas de Montelukast no inhiben
CYP 3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 o 2D6. Inhibidores de la enzima Citocromo P450 (CYP):
Estudios in vitro han demostrailo que Montelukast es un sustrato de CYP 2C8, 2C9 y 3A4. La
coadministracién de Montelukast con itraconazol, un potente inhibidor de la CYP 3A4, no
resulto en un incremento signif’ cativo en la exposicion sistémica de Montelukast. Datos de un
estudio clinico de interaccién ¢ roga-droga que involucra Montelukast y gemfibrozil (un
inhibidor de ambas CYP 2C8 y 2C9), demostr6 que gemfobrozil a dosis terapéutica aumenta la
exposicion sistémica de Monteliikast en 4.4 veces. La co-administracién de itraconazol,
gemfibrozil y Montelukast no ai,menta atin més la exposicién sistémica de Montelukast.
Baséndose en experiencias clinivas disponibles, no se requiere ajuste de dosis de Montelukast
cuando se coadministra con gem fibrozil.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Estudios en animales no indicaron efectos perjudiciales con respecto del embarazo o desarrollo
embrional/fetal. No hay estucios adecuados y controlados en humanos respecto del uso
de Montelukast durante el embarazo. Se dispone de datos limitados que sugieren una relacion
causal entre Montelukast y ma' formaciones (por ¢j. defectos en los miembros) que se reportaron
raramente en la experiencia po.t-comercializacion a nivel mundial.
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El uso de Montelukast durante | embarazo debe ser evaluado tnicamente cuando se considere
que el farmaco resulta claramente indispensable y que los beneficios derivados de su empleo
superan los riesgos potenciales.

Uso durante la lactancia

Estudios en ratas han mostrado que Montelukast es excretado en la leche. Se desconoce si
Montelukast es excretado en la leche humana. El uso de Montelukast durante la lactancia debe
ser evaluado unicamente cuando se considere que el firmaco resulta claramente indispensable, y
que los beneficios derivados de su empleo superan los riesgos potenciales.

Efectos sobre la capacidad pava conducir y utilizar miaquinas

No se espera que Montelukast a“zcte la capacidad de conducir en los pacientes que manejan
autos u operan maquinarias. Sin smbargo, en muy raros casos se han reportado somnolencia o

mareos.

REACCIONES ADVERSAS
Montelukast ha sido evaluado :n estudios clinicos en pacientes adultos y pediétricos con asma
persistente asi como en pacienss pedidtricos con asma intermitente. Las siguientes reacciones
adversas relacionadas con el fz maco han sido reportadas frecuentemente (> 1/ 100 a < 1/10) en
pacientes tratados con Montelt kast y con una incidencia mayor que la de los pacientes tratados

con placebo.

Sistema Organico Corporal Pacienter adultes y adol tes de 15| Pacientes pediatricos de 6 a 14 afios| Pacientes pediatricos de 2 a 5 afios
afos y mayores de edad de edad

Destrdenes del sistema nervioso Cefaleas Cefaleas

Desdrdenes gastrointestinales CidtGi dniial Dolor abdominal

Desardenes generales y condiciones de
administracion

Se listan las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos y post-comercializacién
agrupadas por Clase de Sistem: Orgénico, y en términos de experiencias adversas segin la
categoria de frecuencia, a saber Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (= 1/ 100 a < 1/10), Poco

frecuentes (>

171000 a < 1/100), Raras (= 1/10200 a < 1/1000), Muy raras (< 1/10000), incluyendo casos

aislados:
Clase de Sistema Orgénico ;:xperianciu adversas Categoria de frecuencia
Infecciones e infestaciones nfeccion de las vias respiratorias supenores Muy frecuente
Desordenes del sistema sanguineo y “endencia a incrementar el sangrado Raro
linfatico
Desérdenes del sistema inmune freacciones de hipersensibili- dad incluyendo Poco Trectente
enafiiaxis
\ifiltraciBn hepélica eosinafilica Muy rara
Desordenes psiquialricos £rormalidades en el suefio incluyendo
psadillas, insomnio, sonambulismo, ansiedad, Poce frecuente
a( 1'acion incluyenda comportamiento agresivo o
he ulilidad, depresion, hiperactividad psicomotor
(it v luyenda imitabilidad, inquietud, temblor)

1 G.Balanian
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Cisturbios de |2 atencion, fallas de la memoria

|Raras |
|
|
T : . N N . ‘
Alucinaciones, desorientacion, pensamientos y M, \
omporiamiento suicidas {tendencias suicidas) Ty Tara
|
|
Destrdenes del sislema nernvioso Hareo, somnolencia, pareslesial [Paca frecuentes 1
' ipostesia, convulsiones |
, ) |
Desdrdenes caniiacos ¥ oipitaciones [Raras |
Desordenes respiratorics, toracicos y mediastino | £ 3,staxis [Poco frecuente

Sindrome de Churg-Strauss Muy rara

élosinuﬁla‘a pulmonar Muy raro
Desdidenes gastrointestnaies 1) armea, nausea, vomitos recuentes

B11a seca, dispepsia [Poco frecuente
Desordenes hepalobiliares Fivaios nhvien 06 o Banamingses shias

AT, AST)

F recuente

Hepalilis {incluye colestética, hepatocelular y

1si0n hepatica mixta patron) Muy rara
Desdrdenes de la piel y tejido subcutaneo Fash [Frecuente
Maretones, urlicaria, pruritos aco frecuente
i f.‘ngioedema o
Fiitema nucoso, estema mutiforme oy raro

M.N.9258
12.079.879
BIOTENK S.A.
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Desdrdenes musculoesguelético, tejido conectiv y, Aralgia, mialgia  incluyenda calambres oco frecuente
0se0s rusculares
Destrdenes generales y en el sitio de Pirexia recuente
administracion

Acteniafatiga, malestar, edema LW’ frecuente

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informaci6n especifica para el tratamiento de la sobredosis por Montelukast.
En estudios de asma crénica, Montelukast se ha administrado en dosis superiores a 200 mg/dia a
pacientes adultos por 22 semanas, y en estudios de corta duracién hasta 900 mg/dia durante
aproximadamente una semana sin experiencias adversas clinicamente importantes.

Ha habido reportes de sobredosis aguda en experiencias post-comercializacion y en
estudios clinicos con Montelukast. Estos reportes incluyen adultos y nifios con dosis tan
elevadas como 1000 mg (aproximadamente 61 mg/kg en nifios de 42 meses de edad).

Los hallazgos clinicos y de labo -atorio observados fueron consistentes con el perfil de seguridad
en pacientes adultos y pediatriccs.

En la mayoria de los reportes de sobredosis no hubo experiencias adversas. Las mas frecuentes
experiencias adversas reportadzs fueron consistentes con el perfil de seguridad de Montelukast e
incluye dolor abdominal, somnolencia, sed, dolor de cabeza, vémitos e hiperactividad
psicomotor.

Se desconoce si Montelukast es dializable por via peritoneal o hemodiglisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

MODO DE CONSERVACION
Conservar en lugar fresco y secc (preferentemente entre 15 y 30°C).

PRESENTACION

Envases de 5 mg conteniendo 19, 20, 30, 40 y 50 comprimidos masticables. Envases Uso
Hospitalario Exclusivo contenicndo 60, 250, 500 y 1000 comprimidos masticables.
Envases de 10 mg conteniendc: 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos. Envases Uso
Hospitalario Exclusivo contenizndo 60, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51380

Direccion Técnica: Silvia G. Balanian —Farmacéutica
BIOTENK S.A. Zuviria 5747 C A.B.A.

Fecha de dltima revision:

FTENK 5.4
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Proyecto de Prospecto

MONTAIR
MONTELUKAST
Comprimidos masticables de 5 mg
Comprimidos recubiertos de 10 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULAS

Cada comprimido masticable 5 mg contiene: Montelukast (como sal sédica) 5 mg.
Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa sodica, azul
brillante laca aluminica, rojo punzé laca aluminica, esencia de frutilla, aspartame, estearato de
magnesio, ¢.s

Cada comprimido recubiertos 10 mg contiene: Montelukast (como sal sédica) 10 mg.
Excipientes: hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, almidén
glicolato sédico, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, azul brillante laca aluminica,
alcohol polivinilico, polietilenglicol 3350, talco,dioxido de titanio, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Cddigo ATC: RO3DCO03
Antiasmético y antialérgico de uso sistémico. Antagonista de los receptores de los leucotrienos.

INDICACIONES

Asma:

MONTAIR esta indicado para la profilaxis y tratamiento del asma en pacientes adultos y
pacientes pediatricos a partir de los 12 meses de edad.

Broncoconstriccion inducida por ejercicio:

MONTAIR estd indicado para la prevencion de la broncoconstriccion inducida por ejercicio
(BIE) en pacientes pediétricos a partir de los 6 afios de edad y pacientes mayores.

Rinitis alérgica:

MONTAIResta indicado para el alivio de los sintomas de rinitis alérgica estacional en pacientes
adultos y pedidatricos a partir de los 2 afios de edad, y de la rinitis alérgica perenne en pacientes
adultos y pedidtricos a partir de los 6 meses de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Los leucotrienos cistenilicos (LTC4, LTD4, LTE4) son productos del metabolismo del 4cido
araquidonico y son liberados de varias células, incluyendo mastocitos y eosinéfilos. Estos
eicosanoides se unen a los receptores cisteinil leucotrienos (CisLT). El receptor CisLT tipo-
1 (CisLT1) se encuentra en las vias aéreas humanas (incluyendo las células muscular lisa v
macréfagos de las vias aéreas) y sobre otras células pro-inflamatorias (incluyendo eosinofilos y
ciertas células progenitoras mieloides). Los CisLTs han sido relacionados con la fisiopatologia
del asma y la rinitis alérgica. En el asma, los efectos mediados por los leucotrienos incluyen
edema de las vias aéreas, contraccion del musculo liso y alteracién de la actividad celular
asociada con los procesos inflamatorios. En la rinitis alérgica, los CisLTs son liberados de la
mucosa nasal después de la exposicidn a un alérgeno durante las fases de la reaccién temprana y
tardia, y son asociados con los sintomas de rinitis alérgica.

Montelukast es un compuesto activo oral que se une con alta afinidad y selectividad a
los receptors CisLT1 (en preferencia a otros receptores de las vias aéreas de importancia
farmacolégica, tales como los prostanoides, colinérgicos o receptores p-adrenérgicos).
Montelukast inhibe las acciones fisiolégicas de LTD4 sobre los receptores CisLT1 sin actividad

antagonista
f-'ur@a

alanian___

Propiedades Farmacodindmicas
Direccis f€a M.N. 9258

APONEL =
ki 1.12.079.879

|F-2016-88883746-APN-DERMAANMAT

Pégina 10 de 68




Montelukast causa la inhibicién de los receptores cisteinil leucotrienos por su demostrada
habilidad

para inhibir la broncoconstriccion debido al LTD4 inhalado en asmaticos. Dosis tan bajas como
5 mg causan un bloqueo sustancial de LTD4 -que induce la broncoconstriccion. En un estudio
cruzado, controlado con placebe (n=12) Montelukast inhibié la broncoconstriccion en la fase
temprana y tardia, debida a un desafio antigeno, en un 75% y 57% respectivamente. Se examind
en estudios clinicos el efecto de Montelukast sobre los eosinéfilos en la sangre
periférica. En estudios clinicos a doble ciego realizados pacientes con asma de 2 afios de edad y
mayores que recibieron Montelukast o placebo, se observo una disminucién media del recuento
de eosinofilos en sangre periférica desde un 9% a un 15% comparado con el placebo. En otro
estudio a doble ciego realizadc en pacientes con rinitis alérgica estacional de 15 afios de edad y
mayores que recibieron Montei 1kast o placebo, se observé un incremento medio de 0.2% en el
recuento de eosinofilos en sangre periférica comparado con un incremento medio de 12.5% en
los pacientes tratados con placebo. Esto refleja una diferencia media de 12.3% a favor de
Montelukast. Se desconoce la rilacion entre estas observaciones y los beneficios clinicos de
Montelukast. Propiedades Farimacocinéticas

Absorcidn

Montelukast se absorbe rapidamente después de su administracién oral. Después de la
administracién en ayunas de 10 mg de un comprimido de 10 mg en adultos, el promedio de la
concentracion plasmatica maximna del Montelukast (Cméx) se alcanza a las 3 a 4 horas (Tmax).
La biodisponibilidad oral medi- es 64%. La biodisponibilidad oral y Cméx no son influenciados
por una comida estandar a la mafiana.

Para el comprimido masticablc de 5 mg, la Cméx media se alcanza 2 a 2.5 horas después de la
administracién en ayunas en sujetos adultos. La biodisponibilidad oral media es de 73% en
ayunas versus el 63% cuando se administra con una comida estandar a la mafiana.

Fue demostrada la seguridad y cficacia de Montelukast en pacientes con asma, en estudios
clinicos en los que los compriniidos de 10 mg y los comprimidos masticables de 5 mg fueron
administrados durante la tarde sin considerar la hora de ingestién de la comida.

La seguridad y la eficacia de Montelukast en pacientes con rinitis alérgica estacional fueron
demostradas en estudios clinico: en los cuales se administraba un comprimido de 10 mg en la
mafiana o tarde sin considerar la hora de ingestion de comidas.

No se ha evaluado la farmacocinitica comparativa de Montelukast cuando se administran 2
comprimidos masticables de 5 rig versus 1 comprimido de 10 mg.

Distribucién

Montelukast se encuentra unidi en mas del 99% a las proteinas plasmaticas. La media del
volumen de distribucion en estido de equilibrio es de 8 a 11 litros. Estudios en ratas utilizando
Montelukast radiomarcado indicaron una distribucién minima a través de la barrera
hematoencefalica. Ademds, las concentraciones de material radiomarcado en las 24 horas
posteriores de la administracior: de la dosis fue minima en todos los tejidos.

Metabolismo

Montelukast es ampliamente metabolizado. En estudios con dosis terapéuticas las
concentraciones en plasma de metabolitos de Montelukast no son detectables en el estado de
equilibrio en pacientes adultos v pediatricos.

En estudios in vitro usando microsomas de higado humano mostraron que CYP3A4, 2C8 y 2C9
estan involucrados en el metabolismo de Montelukast. El CYP2C8 parece jugar un rol
importante en el metabolismo d¢: Montelukast en concentraciones clinicamente relevantes.
Eliminacion ‘

El clearance plasmatico medio (lel Montelukast es de 45 ml/min en adultos sanos. Después de
una dosis oral de Montelukast radiomarcado, el 86% de la radioactividad fue recuperada en 5
dias de recoleccién fecal y < 0.2% se recuper6 en orina. Este hecho, sumado a la
biodisponibilidad oral estimad+, indica que Montelukast y sus metabolitos son excretados casi
exclusivamente por via biliar.

En varios estudios, la vida media plasmatica promedio de Montelukast es de 2.7 a 5.5 horas en
adultos jovenes sanos. La farmicocinética de Montelukast es casi lineal para dosis mayofes|a 50
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mg. Durante una dosis Gnica di 10 mg de Montelukast, hay una pequefia acumulacién de droga
en el plasma (14%).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: Los pac’entes con insuficiencia hepatica leve a moderada y evidencia
clinica de cirrosis han mostrado una disminucién en el metabolismo de Montelukast, lo que
resulto en un AUC promedio de Montelukast 41% més elevado (90% CI: 7%, 85%) después de
una dosis tnicade 10 mg. La eliminacion de Montelukast fue moderadamente prolongada
comparada con la misma

dosis en sujetos sanos (media de la vida media 7.4 horas). No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepdlica leve a moderada. La farmacocinética de Montelukast en
pacientes con insuficiencia hepé:ica mas severa o con hepatitis no ha sido evaluada.
Insuficiencia renal: Dado que Montelukast y sus metabolitos no son excretados en la orina, la
farmacocinética de Montelukast no fue evaluada en paciente con insuficiencia renal. No se
recomienda ajuste de dosis en =stos pacientes.

Género: La farmacocinética de Montelukast es similar en hombres y en mujeres.

Raza: No se han estudiado las diferencias de farmacocinética debidas a las razas.

Adolescentes y pacientes pediairicos: Estudios de farmacocinética evaluaron la exposicion
sistémica de los comprimidos masticables de 5 mg en pacientes pediétricos de 6 a 14 afios, y los
comprimidos de 10 mg en adultos jévenes y adolescentes > 15 afios de edad.

El perfil de la concentracion plasmatica de Montelukast después de la administracién de
comprimi dos de 10 mg es simi.ar en adolescentes > 15 afios de edad y jévenes adultos. Los
comprimidos de 10 mg se recomiendan su uso para pacientes > de 15 afios de edad.

Los comprimidos masticables d¢ 5 mg deberian ser usados en pacientes pedidtricos de 6 a 14
afios.En nifios de 6 a 11 meses, 11 exposicién sistémica a Montelukast y la variabilidad de las
concentra- ciones de Montelukast en plasma fueron més elevadas que las observadas en adultos.
Baséndose en los andlisis pobla.ionales, el AUC medio (4296 ng-hr/ml (rango 1200 a 7153))
fue 60% mas alto que la media de Cmax (667 ng/ml (rango 201 a 1058)) fue 89% mas alto que
los observados en adultos (AU medio 2689 ng-hr/ml (rango 1521 a 4595)) y Cmax medio
(353 ng/ml (rango 180 a

548)). La exposicion sistémica en nifios de 12 a 23 meses fue menos variable, pero fue atin mas
alta que la observada en los adultos. EI AUC medio (3574 ng-hr/ml (rango 2229 a 5408)) fue
33% miés alto, y el Cmax medio (562 ng/ml (rango 296 a 814)) fue 60% mas alto que el
observado en adultos. La seguridad y tolerabilidad de Montelukast en un estudio de
farmacocinética de dosis Ginica #n 26 nifios de 6 a 23 meses fue similar al de los pacientes de 2
afios y mayores.

Datos preclinicos sobre seguridud

En los estudios de toxicidad en :inimales se observaron alteraciones bioquimicas menores en
suero en ALT, glucosa, fésforo v triglicéridos, que fueron de naturaleza transitoria.

Los signos de toxicidad en animales fueron: incrementos en la excrecién de saliva, sintomas
gastrointestinales, deposicione: blandas y desequilibrio de iones. Estos se produjeron con dosis
que originaban > 17 veces la e-posicion sistémica observada con la dosis clinica. En los monos,
los efectos adversos aparecieron con dosis de 150 mg / kg / dia (> 232 veces la exposicién
sistémica observada con la dos’s clinica). En estudios con animales Montelukast no afectd la
fertilidad o la capacidad reproc uctora con una exposicion sistémica superior a la exposicién
clinica sistémica en més de 24 veces. Se observo una ligera disminucion en el peso corporal de
las crias en un estudio de fertiliclad en ratas hembra a dosis de 200 mg / kg / dia (> 69 veces la
exposicion clinica sistémica). E1 estudios en conejos, se observé una mayor incidencia de
osificacion incompleta en comparacién con los animales de control, con una exposicién
sistémica > 24 veces la exposicion clinica sistémica observada con la dosis clinica. No se
observaron anomalias en ratas. Montelukast atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la
leche materna de animales.

No se produjeron muertes despiiés de una Gnica administracién oral de Montelukast sodico en
dosis

de hasta 5,000 mg/kg en ratones y ratas (15,000 mg/m2 y 30,000 mg/m2 en ratones y ratas,
respectivamente), siendo ésta I dosis maxima evaluada. Esta dosis es equivalente a 25.000

SN-DERVMANNMAT

RIATRER K .M

Pagina 19 de 68



veces la dosis diaria recomendacla para un humano adulto (basado en un peso paciente adulto de
50 kg). Se determiné que Monte .ukast no es fototoxico, en ratones expuestos a los rayos UVA,
UVB o espectros de luz visible, en dosis de hasta 500 mg/kg/dia (aproximadamente >
200 veces basandose en la expasicion sistémica).

Montelukast demostré no ser nwutagénico en en pruebas in vitro € in vivo ni tumorigénico en
especies de roedores. *

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Los comprimidos de MONTAIRI0 mg deben ser utilizados para tratar pacientes adultos, asi
como también a los adolescentes a partir de los 15 afios de edad.

Los comprimidos de MONTAIRS mg deben ser utilizados para tratar a los nifios y adolescen-
tes de 6 a 14 afios de edad.

Asma

Se aconseja tomar MONTAIRuna vez por dia, preferentemente por la tarde o noche. Se
recomiendan las siguientes dosi::

Para adultos y adolescentes a partir de los 15 afios: |1 comprimido de 10 mg por dia. Para
pacientes pediatricos de 6 a 14 2fios: | comprimido masticable de 5§ mg por dia.

La seguridad y la efectividad e’ pacientes pediatricos menores de 12 meses de edad con asma
no han sido establecidas.

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con asma para evaluar la eficacia relativa de
la dosis matutina versus la dosis al anochecer. La farmacocinética de Montelukast es similar si
la dosis se administra a la mafiina o al anochecer. La eficacia de Montelukast para el asma ha
sido demostrada cuando se administra al anochecer sin considerar la hora de ingestion de la
comida. Broncoconstriccion inducida por ejercicio (BIE)

Para la prevencion del BIE, deb iz tomarse una dosis inica de MONTAIR al menos 2 horas antes
del ejercicio.

Se recomiendan las siguientes pysologias:

Para adultos y adolescentes a pattir de los 15 afios: 1 comprimido de 10 mg.

Para pacientes pediatricos de 6 @ 14 afios de edad: 1 comprimido masticable de 5 mg.

No deberia administrarse una dosis adicional de MONTAIR dentro de las 24 horas de la dosis
previa. Los pacientes que son tratados con una dosis diaria para otra indicacion (incluyendo
asma crénica) no deberian tomar una dosis adicional para prevenir el BIE. Todos los pacientes
deberian tener disponible un agonista p inhalado de corta duracion (por ejemplo, salbutamol)
como broncodi- latador de rescate en caso de necesidad.

La seguridad y eficacia de Mo. telukast para prevenir el BIE en pacientes menores de 6 afios no
ha sido establecida. No se ha establecido que la administracién diaria de Montelukast para el
tratamiento del asma crénica prevenga los episodios agudos de BIE.

Rinitis alérgica

Para la rinitis alérgica, MONTAIRdebe tomarse una vez al dia. Se demostrd la eficacia en la
rinitis alérgica estacional cuand » Montelukast se administré en la mafiana o al anochecer sin
considerar la hora de ingestién cle comida. La hora de administracion puede individualizarse de
acuerdo a las necesidades del paciente.

Se recomiendan las siguientes dosis para el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica
estacional: ‘

Para adultos y adolescentes mayores de 15 afios: 1 comprimido de 10 mg. Para pacientes
pedidtricos de 6 a 14 afios: 1 comprimido masticable de 5 mg.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos menores de 2 aiios con
rinitis alérgica estacional. ‘

Las siguientes dosis se recomicadan para el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica
perenne:

Para adultos y adolescentes mayores de 15 afios: 1 comprimido de 10 mg. Para pacientes
pedidtricos de 6 a 14 afios: | comprimido masticable de 5 mg. No se ha establecido la seguridad
y eficacia en pacientes pedidtricos menores de 6 meses con rinitis alérgica perenne.

Asma y rinitis alérgica
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Los pacientes con asma y riniti: alérgica deberian tomar una dosis de MONTAIR diaria al
anochecer.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a algtin compunente de la férmula.

ADVERTENCIAS Y PRECAT/CIONES
Asma agudo: MONTAIRno esti indicado para tratar el broncoespamo reversible durante los
ataques agudos de asma, incluyendo estados asméticos. Los pacientes deben ser advertidos que
deben tener disponible una meiicacion de rescate apropiada. La terapia con MONTAIRpuede
continuarse durante las exacerhaciones de asma agudo. Los pacientes que presentan
exacerbacio- nes de asma desp 1€s de ejercicios deberian tener disponible para rescate un
inhalador B-agonista de accion corta.

Uso concomitante de corticost:roides: Mientras la dosis del inhalador con un corticosteroide
puede ser reducida gradualmen 2 bajo supervisién médica, MONTAIRno deberia ser
abruptamente sustituido por un corticosteroide inhalado u oral.

Sensibilidad a la Aspirina: Los pacientes con conocimiento de sensibilidad a la aspirina
deberian evitar la aspirina o los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) mientras estén tomando
MONTAIR. Aunque Montelukast es efectivo en el mejoramiento de las funciones de las vias
acreas en los asmaticos con sens bilidad documentada a la aspirina, no se ha demostrado que
bloquee la respuesta broncocons.rictora a la aspirina y otros AINEs en pacientes con
sensibilidad a

la aspirina.

Eventos neuropsiquidtricos: 2 han reportados eventos neuropsiquiétrico en adultos,
adolescentes y pacientes pedidiricos que tomaron Montelukast. Los reportes de post-
comercializacion de uso ’

de Montelukast incluyen agitacion, comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion,
desorientacion, disturbios de la atencion, anormalidades en el suefio, alucinaciones, insomnio,
irritabilidad, falla de la meméria, inquietud, sonambulismo, pensamientos y
comportamiento suicidas (incluido suicidio), v temblor. Los detalles clinicos de
algunos reportes de post-comercializacion de Montelukast parecen consistentes con efecto
inducido por la droga. Pacientes y médicos deberian estar alertas por los eventos
neuropsiquiatricos. Los pacientes deberian ser instruidos que deben informar a su médico si
perciben cambios de conducta. 1.os médicos deberian evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar con el tratamiento con MONTAIRtales eventos se produce.
Condiciones eosinofilicas: Los pacientes con asma bajo terapia con Montelukast pueden
presentar eosinofilia sistémica, a veces presentando caracteristicas de vasculitis consistente con
el sindrome de Churg-Strauss, una condicién a menudo tratada con terapia sistémica con
corticosteroides,

Estos eventos han sido a veces asociados con la reduccién de la terapia oral con
corticosteroides. Los médicos dzben estar atentos a la presencia de eosinofilia, rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia presente
en sus pacientes. No se ha establecido una asociacion causal entre Montelukast y estas
condiciones subyacentes. Fenilcetonuria: Los pacientes con fenilcetonuria deben ser
advertidos que los comprimidas masticables contienen aspartame.

INTERACCIONES CON OTFI.OS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION Teofilina, Prednisona V Prednisolona: Montelukast ha sido administrado
rutinariamente con otras terapias usadas en la profilaxis y el tratamiento crénico del asma sin
que se produjera un aparente aumento de las reacciones adversas. En los estudios de interaccion
de drogas, la dosis clinica recoimendada de Montelukast no tuvo efectos clinicamente
importantes sobre la farmacocinética de las siguientes drogas: teofilina, prednisona y
prednisolona.

Cuando Montelukast fue administrado en dosis de 10 mg una vez al dia hasta el estado de
equilibrio farmacocinético, no produjo cambios significativos en la cinética de una dosi
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por via intravenosa. En dosis z: 100 mg diarios hasta el estado de equilibrio farmacocinetico,
Montelukast no produjo ningin cambio clinico significativo en los perfiles plasmaticos de
prednisona y prednisolona después de la administracién de prednisona oral o prednisolona
intravenosa. Anticonceptivos ovales, Terfenadina, Digoxina y Warfarina: En estudios de
interaccion de drogas, la dosis recomendada de Montelukast no presentd efectos
clinicamente importantes sobre la farmacocinética de las siguientes drogas: anticonceptivos
orales (noretindrona 1 mg/etinil estradiol

35 meg), terfenadina, digoxina y warfarina. Dosis diarias de > 100 mg de Montelukast en estado
de equilibrio farmacocinetico, n» alteraron significantemente las concentraciones plasmaticas de
cada componente del anticonceptivo oral conteniendo noretindrona 1mg/etinil estradiol 35 meg.
Dosis de 10 mg/dia de Montelul:ast en estado de equilibrio farmacocinetico no cambi6 el perfil
de concentracién en plasma de terfenadina (un sustrato de CYP3A4) o fexofenadina, metabolito
carboxilado, y no prolongé el ir-ervalo QTc después de la co-administracién con terfenadina 60
mg 2 veces al dia; no cambio el perfil farmacocinético o la excrecién urinaria de la digoxina; no
cambid el perfil farmacocinético de la warfarina (primariamente un sustrato de CYP2C9, 3A4 y
1A2) 0 mostré influencia en el efecto de una dosis tnica oral de 30 mg de warfarina sobre el
tiempo de protrombina o la tasa normalizada internacional (RIN).

Hormonas Tiroideas, Hipnéticos sedantes, Agentes Antiinflamatorios no esteroides

(4INEs), Benzodiazepinas y Descongestivos: Aunque estudios adicionales especificos de
interaccion no fueron realizado:, Montelukast fue usado concomitantemente con un amplio
rango de drogas prescriptas en ¢studios clinicos sin evidencia de interacciones clinicas adversas.
Estas medicacio- nes incluye hormonas tiroideas, hipnéticos sedantes, AINE’s, benzodiazepinas
y descongestivos. Citocromo P<!50 (CYP): Fenobarbital, el cual induce el metabolismo hepético,
disminuye el drea bajo la curv: de concentracién plasmatica (AUC) de Montelukast
aproximadamente un 40% después de una dosis tnica de 10 mg de Montelukast. No se
recomienda ajuste de dosis de Montelukast. Es razonable realizar un monitoreo clinico
adecuado cuando inductores potentes de la enzima CYP, tales como fenobarbital o rifampina,
son co-administrados con Monzlukast.

Efectos del Montelukast sobre (as enzimas Citocromo P450 (CYP): Montelukast es un potente
inhibidor de CYP2CS8 in vitro. Sin embargo, datos de un estudio clinico de interaccién droga-
droga involucrando Montelukast y rosiglitazona (un sustrato representativo de las drogas
que son primariamente metabulizadas por CYP2C8) en 12 individuos sanos, demostré que la
farmacociné- tica de rosiglitazona no se altera cuando las drogas son coadministradas,
indicando que el Montelukast no inhibe la CYP2C8 in vivo. Por lo tanto, no se prevé que
Montelukast altere el metabolisimo de las drogas metabolizadas por esta enzima (por ej.
paclitaxel, rosiglitazone y repazlinide). Basandose en resultados in vitro en microsomas
hepaticos humanos, las concentra- ciones plasmaticas terapéuticas de Montelukast no inhiben
CYP 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C1% 0 2D6. Inhibidores de la enzima Citocromo P450 (CYP):
Estudios in vitro han demostrad:» que Montelukast es un sustrato de CYP 2C8, 2C9 y 3A4. La
coadministracion de Monteluka:t con itraconazol, un potente inhibidor de la CYP 3A4, no
resulté en un incremento signif ativo en la exposicion sistémica de Montelukast. Datos de un
estudio clinico de interaccion c'roga-droga que involucra Montelukast y gemfibrozil (un
inhibidor de ambas CYP 2C8 y 2C9), demostré que gemfobrozil a dosis terapéutica aumenta la
exposicion sistémica de Montelukast en 4.4 veces. La co-administracién de itraconazol,
gemfibrozil y Montelukast no :umenta ain mas la exposicién sistémica de Montelukast,
Baséndose en experiencias clinicas disponibles, no se requiere ajuste de dosis de Montelukast
cuando se coadministra con gemfibrozil.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Estudios en animales no indicaron efectos perjudiciales con respecto del embarazo o desarrollo
embrional/fetal. No hay estudins adecuados y controlados en humanos respecto del uso
de Montelukast durante el embarazo. Se dispone de datos limitados que sugieren una relacion
causal entre Montelukast y malformaciones (por ej. defectos en los miembros) que se reportaron
raramente en la experiencia posi-comercializacién a nivel mundial.
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El uso de Montelukast durante ¢l embarazo debe ser evaluado tnicamente cuando se considere
que el firmaco resulta claramen e indispensable y que los beneficios derivados de su empleo
superan los riesgos potenciales,

Uso durante Ia lactancia

Estudios en ratas han mostrado que Montelukast es excretado en la leche. Se desconoce si
Montelukast es excretado en la leche humana. El uso de Montelukast durante la lactancia debe
ser evaluado tnicamente cuando se considere que el firmaco resulta claramente indispensable, y
que los beneficios derivados de su empleo superan los riesgos potenciales.

Efectos sobre la capacidad pura conducir y utilizar miquinas

No se espera que Montelukast :fecte la capacidad de conducir en los pacientes que manejan
autos u operan magquinarias. Sin embargo, en muy raros casos se han reportado somnolencia o
mareos.

REACCIONES ADVERSAS

Montelukast ha sido evaluado e estudios clinicos en pacientes adultos y pediétricos con asma
persistente asi como en pacientes pediatricos con asma intermitente. Las siguientes reacciones
adversas relacionadas con el farmaco han sido reportadas frecuentemente (> 1/ 100 a < 1/ 10) en
pacientes tratados con Montelul:ast y con una incidencia mayor que la de los pacientes tratados
con placebo.

Sistema Orgénico Corporal Pacientrs adultos y adolescentes de 15| Pacientes pediatricos de 6 a 14 afios| Pacientes pedistricos de 2 a 5 afos
afos y mayores de edad de edad
Desordenes del sistema nervioso - Cefaleas Cefaleas

Desordenes gastrointestinales Dolot Jbdominal g Dolor abdominal

Desérdenes generales y condiciones de
administracion - - Sed

Se listan las reacciones advers:s reportadas en estudios clinicos y post-comercializacion
agrupadas por Clase de Sistema Orgdnico, y en términos de experiencias adversas segun la
categoria de frecuencia, a saber 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), incluyendo casos
aislados:

Clase de Sistema Organico Experiencias adversas Categoria de frecuencia
Infeccianes e infestaciones Infxccion de as vias respiratonias supenores Muy frecuente
Desordenes del sistema sanguineo y Tz wdencia a incrementar el sangrado Raro
linfético
Desardenes del sistema inmune  eatciones de hipersensibil- dad incliyendo Poco Trecugnte
iinafilaxis
" iiracn hepatica eosinofiica Muy rara
Desordenes psiquiatricos “Anormalidades en ¢l sueho incluyendo
iesadillas, insomnio, sonambulismo, ansiedad, Poco frecuenta
+gitacion incluyendo comportamiento agresivo o
115tilidad, depresion, hiperactividad psicomotor
(icluyendo imitabilidad, inquietud, temblor)
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i ion, fallas de | i

D sturbios de la atencion, fallas de la memoria R

Aihcinacinnes. desorientacion, pensamientos y I

comportamiento suicidas (tendencias suicidas) 1y, TATR
Desordenes del sistema nenvioss ‘areo, somnlencia, parestesia/ oco frecuentes

tipostesia, convulsiones
Desdrdenes cardlacos Salpitaciones [Raras
Desdrdenes respiratarics, toracicos y mediastind | Enistaxis 'oco frecuente

S ndrome da Churg-Strauss PMuy rara

i 3sinofilia pulmonar My raro
Desdrdenes gasirointestinales -DiafTBa. nausea, vomitos Frecuentes

Bioca seca, dispepsia [Foco Trecuente
Desordenes hepatobiliares E (vados niveles de las transaminasas séricas recuente

(1T, AST)

h.:paljljs (incluye colestatica, hepatocelular y

¢ si6n hepatica mixta patran) [Muy rara
Desdrdenes de 1a piel y 1€jido SUDCUTANED ‘Rash recuente

Moretones, urticaria, prurios [Poca frecuente

A'gioedama [Raro

£ nlema nudoso, estema multforme PMuy raro

K
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Desordenes musculoesquelético, tejido conective y ‘c_‘:_ra|gga‘ mialgia  incluyendo calambres oco frecuente
0se0s riJsculares

Desdrdenes generales y en el sifio de ‘Piroxia Frecuente
administracion

n Asteniaffatiga, maleslar, edama oco frecuente
SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion e:pecifica para el tratamiento de la sobredosis por Montelukast.
En estudios de asma crénica, Montelukast se ha administrado en dosis superiores a 200 mg/dia a
pacientes adultos por 22 semanas, y en estudios de corta duracién hasta 900 mg/dia durante
aproximadamente una semana sin experiencias adversas clinicamente importantes.

Ha habido reportes de sobredosis aguda en experiencias post-comercializacién y en
estudios clinicos con Montelukast. Estos reportes incluyen adultos y nifios con dosis tan
elevadas como 1000 mg (aproximadamente 61 mg/kg en nifios de 42 meses de edad).

Los hallazgos clinicos y de labcratorio observados fueron consistentes con el perfil de seguridad
en pacientes adultos y pediatricos.

En la mayoria de los reportes de sobredosis no hubo experiencias adversas. Las mas frecuentes
experiencias adversas reportadas fueron consistentes con el perfil de seguridad de Montelukast e
incluye dolor abdominal, somnclencia, sed, dolor de cabeza, vémitos e hiperactividad
psicomotor.

Se desconoce si Montelukast es dializable por via peritoneal o hemodialisis.

Ante la eventualidad de una s:bredosificacién concurrir al Hospital mis cercano o
comunicarse a los Centros de 'l'oxicologia:

Hospital de Pediatria Ricard: Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas: (011) 4¢58-7777/4654-6648

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

MODO DE CONSERVACION
Conservar en lugar fresco y seco (preferentemente entre 15 y 30°C).

PRESENTACION

Envases de 5 mg conteniendo 19, 20, 30, 40 y 50 comprimidos masticables. Envases Uso
Hospitalario Exclusivo conteniendo 60, 250, 500 y 1000 comprimidos masticables.
Envases de 10 mg conteniendo: 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos. Envases Uso
Hospitalario Exclusivo conteniendo 60, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51380

Direccién Técnica: Silvia G. Bualanian —Farmacéutica
BIOTENK S.A. Zuviria 5747 C.A.B.A.

Fecha de tltima revision:
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Prospecto: Informacion para el paciente
Montair / Montelukast (s6dico) 10 mg comprimidos recubiertos,
5 mg comprimidos masticables

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda,
consulte a su medico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha rezetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Montair / Montelukast (sédico) y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes rde empezar a tomar Montair / Montelukast (sédico)
3. Como tomar Montair / Montelukast (sédico)

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Montair / Montelukast (sodico)

6. Contenido del envase e iiformacion adicional

1. Qué es Montair / Montelukast (s6dico) y para qué se utiliza

MONTAIR contiene montelukast, el cual es un antagonista del receptor de leucotrienos que
bloquea unas sustancias llamacas leucotrienos. Los leucotrienos producen estrechamiento e
hinchazon de las vias respiratorias en los pulmones y también pueden causar sintomas de
alergia. Al bloquear los leucotri:nos, Montair / Montelukast (s6dico) mejora los sintomas del
asma, ayuda a controlar el asma y mejora los sintomas de la alergia estacional (también
conocida como fiebre del heno o rinitis alérgica estacional).

Su medico le ha recetado Montair / Montelukast (sodico) para tratar el asma y prevenir los
sintomas de su asma durante ¢l dia y la noche.

* Montair / Montelukast (s6dico) se utiliza para el tratamiento de los adultos y adolescentes
de 15 afos de edad que no eslan adecuadamente controlados con su medicacion y necesitan
tratamiento adicional.

* Montair / Montelukast (sodico) también ayuda a prevenir el estrechamiento de las vias
aéreas provocado por el ejercic.n.

* En aquellos pacientes asmaticos en los que Montair / Montelukast (sodico) esta indicado
para el asma, también puede rroporcionar alivio sintomatico de la rinitis alérgica estacional.

Dependiendo de los sintomas y de la gravedad de su asma, su médico determinara como debe
usar Montair / Montelukast (sidico).
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Montair / Montelukast (s6dicr) 10 mg comprimidos se usa en adultos y adolescentes de 15
afios de edad o mayores.

£Qué es el asma?
El asma es una enfermedad cronica.
El asma incluye:

+ Dificultad al respirar debido al estrechamiento de las vias respiratorias. Este estrechamiento
de las vias respiratorias empeora y mejora en respuesta a diversas enfermedades.

= Vias respiratorias sensibles ¢ Je reaccionan a muchas cosas, como el humo de los
cigarrillos, el polen, o el aire fric o el ejercicio.

* Hinchazén (inflamacién) de .a capa interna de las vias respiratorias.
Los sintomas del asma incluyen: tos, silbidos y congestién en el pecho.
¢Qué son las alergias estacionales?

Las alergias estacionales (tamnién conocidas como fiebre del heno o rinitis alérgica estacional)
son una respuesta alérgica a rmenudo causada por el polen aéreo de arboles, césped y maleza.
Los sintomas de las alergias estacionales tipicamente pueden incluir: nariz congestionada,
catarro, picor de nariz; estornuaos; ojos llorosos, hinchados, rojos y que pican.

2. Qué necesita saber antes d» empezar a tomar Montair / Montelukast (sddico)
Informe a su médico de cualqui:r alergia o problema médico que tenga ahora o haya tenido.
No tome Montair / Monteluk:ist ( sédico) :

+ Si es alérgico a montelukast na cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones;

Hable con su médico o farmaciutico antes de empezar a tomar Montair / Montelukast
(sodico)

= Sisuasma o respiracién empeora, informe a su médico inmediatamente.

* Montair / Montelukast (sédi-0) no esta indicado para tratar crisis de asma agudas. Si se
produce una crisis, siga las ins!iucciones que le ha dado su médico. Tenga siempre su
medicacion inhalada de rescat : para crisis de asma.

Consulte con su médico si necesita mas medicamento inhalado, que normalmente, para los
ataques de asma graves.

+ Esimportante que tome tod:s los medicamentos para el asma recetados por su médico.
Montair / Montelukast (sédico) no debe sustituir a otras medicaciones para el asma que su
medico le haya recetado.

+ Cualquier paciente que esté siendo tratado con medicamentos contra el asma, debe ser
consciente de que si desarrolla una combinacion de sintomas tales como enfermedad parecida
a la gripe, sensacion de hormigi.eo o adormecimiento de brazos o piernas, empeoramiento del
pulmén (sintomas pulmonares) y/o erupcién cutanea, debe consultar a su médico.

IF-2016-88883453-APN-DERIMANIIAT
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» No debe tomar acido acetilsalicilico (aspirina) o medicamentos antiinflamatorios (también
conocidos como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o AINEs) si hacen que
empeore su asma.

Nifos y adolescentes
No administre este medicamento a nifios menores de 15 anos.

Para pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad, hay disponibles otras presentaciones
de este medicamento basadas en el rango de edad.

Toma de Montair / Monteluka:t (sédico) con otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Montair / Montelukast (sodico)
o Montair / Montelukast (sodico) puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos que
esté utilizando.

Comunique a su médico o farm.: céutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro riedicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Antes de tomar Montair / Mon‘.2lukast (sédico), informe a su médico si esta tomando los
siguientes medicamentos:

« Fenobarbital (usado para el ‘ratamiento de la epilepsia).

« Fenitoina (usado para el tratamiento de la epilepsia).

+ Rifampicina (usado para el “-atamiento de la tuberculosis y algunas otras infecciones).
+ Gemfibrozil (usado para el tratamiento de niveles altos de lipidos en plasma).
Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su
medico evaluara si puede tom:r Montair/Montelukast ( sddico) durante este periodo.

Lactancia

Se desconoce si Montair/Mont :lukast ( sédico) aparece en la leche materna. Si esta en
periodo de lactancia o tiene in‘2ncién de dar el pecho, debe informar a su médico antes de
tomar Montair/Montelukast ( sodico) .

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que Montair / Montelukast (s6dico) afecte a su capacidad para conducir un
coche 0 manejar maquinas. Sir embargo, las respuestas individuales a la medicacidn pueden
variar. Algunos efectos adversr:s (como somnolencias o mareos) que se han notificado con
Montair / Montelukast (sédicn) pueden afectar la habilidad de los pacientes para conducir o
manejar maquinas. :

3. Como tomar Montair / Montelukast (sédico)

Siga exactamente las instructiones de administracion del medicamento indicadas por su
meédico o farmacéutico. En ca«o de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

IF-2016-8688334041
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» Debe tomar solamente un comprimido de Montair / Montelukast (sédico) una vez al dia,
como se o ha recetado su médico.

« Debe tomarse incluso cuancdo no tenga sintomas o cuando tenga una crisis de asma aguda.

Para adultos (incluyendo los pacientes de edad avanzada) y adolescentes de 15 afios de
edad y mayores:

La dosis recomendada es:
* Un comprimido de 10 mg, diariamente, por la noche.
Uso en ninos y adolescentes

Montair / Montelukast (sodicn) no es apropiado para nifios y adolescentes menores de 15
anos.

Si esta4 tomando Montair / Montelukast (sddico) , aseglrese de que no toma ningun otro
producto que contenga el misrio principio active: montelukast.

Este medicamento se toma por via oral.
Puede tomar Montair / Montelukast (sodico) con o sin alimentos.

Si toma mas Montair / Montelukast (sddico) del que debe pida ayuda a su médico
inmediatamente.

En la mayoria de los casos de sobredosis no se comunicaron efectos adversos. Los sintomas
que se produjeron con mas frecuencia, comunicados en la sobredosis, fueron dolor abdominal,
somnolencia, sed, dolor de cahieza, vémitos e hiperactividad.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricard: Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247
Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Si olvidé tomar Montair / Mor telukast (sédico)

Intente tomar Montair / Montelukast (sodico) como se lo han recetado. Sin embargo, si olvida
una dosis, limitese a reanudar el régimen habitual de un comprimido una vez al dia.

No tome una dosis doble para :ompensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe el tratamiento :on Montair / Montelukast (sédico)

Montair / Montelukast (sédicc) puede tratar su asma solo si usted continua tomandolo. Es
importante que contintie tomando Montair / Montelukast (sddico) durante el tiempo que su
medico se lo recete. Ayudara a r:.ontrolar su asma.

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

IF-2016-8888481

Pagina 331de761



4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicam ntos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas ios sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos que se han notificado con
montelukast, deje de tomar Montair / Montelukast (sodico) y contacte con un médico
inmediatamente:

« Reacciones alérgicas que incluyen erupcion cutanea, hinchazon en la cara, labios, lengua, o
garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar, respiracion con silbido repentino,
colapso.

* En pacientes asmaticos tratados con montelukast, se han notificado casos muy raros de una
combinacion de sintomas tales zomo enfermedad parecida a la gripe, hormigueo o
adormecimiento de brazos y piernas, empeoramiento del pulmén (sintomas pulmonares) y/o
erupcion (sindrome de Churg-S'rauss).

* Pensamientos y acciones suicidas.
» Convulsiones.

« Coloracion amarillenta de la piel o los ojos que puede ser causada por hepatitis (inflamacion
del higado) u otros problemas nepaticos (infiltracion eosinéfila hepatica).

+ Dolor en el pecho con tos seca, fiebre, dificultad para respirar y sibilancias debido a una
inflamacién de los pulmones causada por un aumento en la cantidad de un tipo de glébulos
blancos (eosinofilia pulmonar).

En ensayos clinicos realizados zon montelukast, los efectos adversos relacionados con la
administracion de montelukast y notificados con més frecuencia (que se producen en hasta 1
de cada 10 personas), fueron:

* Dolor abdominal.
+ Dolor de cabeza.

Estos efectos adversos fueron or lo general leves y se produjeron con una frecuencia mayor
en pacientes tratados con mor::elukast que con placebo (una pastilla que no contiene
medicamento).

Ademas, desde que el medicanento estd comercializado, se han notificado los siguientes
efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectir a mas de 1 de cada 10 personas)
+ Infecciones respiratorias de las vias superiores.

Frecuentes (pueden afectar hesta 1 de cada 10 personas)

+ Diarrea.

* Nausea, vomitos.

+ Erupcién.

+ Fiebre.

IF-2019-88883860-APN-DERMANNIAR T
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* Aumento de enzimas hepati.os.
Poco frecuentes (pueden afe:tar hasta 1 de cada 100 personas)

= Cambios relacionados con el comportamiento y el humor, p.ej. alteraciones del suefio,
incluyendo pesadillas, problemas para dormir, sonambulismo, irritabilidad, sensacién de
ansiedad, inquietud, excitacion incluyendo comportamiento agresivo u hostilidad, depresién,
agitacion (temblores).

* Mareo, somnolencia.

* Hormigueo, adormecimiento.

* Hemorragia nasal.

» Sequedad de boca.

* Indigestion.

* Hematomas, picor, urticaria.

* Dolor articular o muscular, ce'ambres musculares.

+ Cansancio, malestar.

* Hinchazon.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
+ Mayor posibilidad de hemon agia.

« Latidos del corazén rapidos o irregulares (palpitaciones).
+ Alteracion de la atencion.

* Deterioro de la memoria.

Muy raros (pueden afectar ha:ta 1 de cada 10.000 personas)
+ Alucinaciones (ver, sentir u bir cosas que no estan), desorientacion.

* Bultos rojos dolorosos bajo I piel que de forma mas frecuente aparece en sus espinillas
(eritema nodoso).

+ Erupcion cutanea, que puedz formar ampollas, y se parece a pequefos objetivos (punto
central oscuro rodeado por un :rea mas palida, con un anillo oscuro alrededor del borde)
llamado eritema multiforme.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo d:: efecto adverso, consulte a su médico, 6 farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos =dversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a t-avés del Sistema de Farmacovigilancia

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta

en la Pagina Web de la Anm: t: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar, sp\,
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o llamar a ANMAT responde (1800-333-1234"

Mediante la comunicacion de «:fectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre |la seguridaa de este medicamento.

5. Conservacion de Montair / Montelukast (sodico)
MANTENER FUERA DEL ALGANCE DE LOS NINOS

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase La
fecha de caducidad es el tltimc dia del mes gque se indica.

Este medicamento debe ser conservado en lugar fresco y seco (preferentemente entre 15 y 30°
C).

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Montair / Mantelukast (sodico)

- El principio activo es montelul ast.

- Cada comprimido recubierto .ontiene 10 mg de montelukast en forma de montelukast sddico.
- Los demas componentes son:

Nucleo: hidroxipropilcelulosa, c:lulosa microcristalina, lactosa monohidrato, almidén glicolato
sodico, croscarmelosa sodica, €:stearato de magnesio.

Recubrimiento: azul brillante laca aluminica, HPMC, Peg 6000, aceite de castor, talco, diéxido
de titanio.

Presentacion: Envases de 10 rig conteniendo: 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos recubiertos.
Envases Uso Hospitalario Excl.isive conteniendo 60, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.

Composicion de Montair / Ml::ntelukast (sédico)
- El principio activo es monteluvast.
- Cada comprimido masticable contiene 5 mg de montelukast en forma de montelukast sédico.

- Los demas componentes son: hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sodica, estearato de magnesio manitol, azul brillante laca aluminica, rojo punzo laca aluminica,
esencia de frutilla, aspartame.

Presentacion: Envases de 5 myy conteniendo 10, 20, 30, 40 y 50 comprimidos masticables.
Envases Uso Hospitalario Exclusivo conteniendo 60, 250, 500 y 1000 comprimidos
masticables.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
Titular de la autorizacion de ¢omercializacién y responsable de la fabricacion:
Biotenk S.A. Zuviria 5747 (143%) C. A.B.A.

Fecha de la ultima revision de €'ste prospecto:
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