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BUENOS AIRES, 0 2 SFP 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017854-09-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las przsentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administraci¢i Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitua presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

T.0O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion téenica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reline los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en ¢l Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se
consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigznte en la materia.

Que correspondr autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO I°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LUZKA y
nombre/s genérico/’s MONTELUKAST SODICO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIOS BAGO S.A., con los Datos ldentificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo 1 de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la

misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo 1l de li: presente Disposicion y que forma parte integrante de

la misma,
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de inscripcion en el REM, figurando como Anexo I11 de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR El. MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en
la norma legal vigente.

ARTICULO 5° Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la consiatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en ¢l Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn, conjuntamente

con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de
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confeccionar el legajo correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo;

cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-017854-09-3
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
2073
Nombre comercial: LUZKA
Nombre/s genérico/s: MONTELUKAST SODICO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: LABORATORIOS BAGO S A.: Calle 4 n® 1429 La Plata —Pcia. de
Buenos Aires-.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LUZKA 10.

Clasificacion ATC: RO3DCO03.

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes a partir de los 15 afios de edad con asma persistente de leve a moderado, no controlados
adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de accion corta “a
demanda” no permiten un control clinico adecuado del asma. Comprimidos Recubtertos también

puede ser una opcion de tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis baja para
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pacientes a partir de los 15 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen historial
reciente de ataques de asma graves que hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que
hayan demostrado que no son capaces de utilizar corticoesteroides inhalados. También esta
indicado en la profilaxis del asma a partir de los 15 afios de edad cuando el componente principal
sea el broncoespasmo inducido por el ejercicio. Esta indicado para el alivio de los sintomas
diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional v perenne) en pacientes a
partir de los 15afios de edad.

Concentracion/es: 10 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MONTELUKAST (COMO MONTELUKAST SODICO) 10 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 50
MG, LACTOSA C.S.P. 200 MG, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 6 MG,
OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 1 MG, COPOVIDONA 6 MG, OPADRY II YS 30-18056
WHITE 9 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/PVC/ AL

Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de color blanco, siendo
las 2 altimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de

colgr blanco, siendo las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su

envase original hasta el momento de ingerir.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS MASTICABLES.

Nombre Comercial: LUZKA 4.

Clasificacion ATC: RO3DCO03.

Indicacidn/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes entre de entre 2 y 14 aiios de edad con asma persistente de leve a moderada no
controlados adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de
accion corta “‘a demanda” no permiten un control adecuado del asma. También puede ser una
opcion de tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis baja para pacientes de
entre 2 y 14 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de ataques
de asma graves que hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que hayan demostrado
que no son capaces de utilizar corticoesteroides inhalados. También esta indicado en la profilaxis
del asma a partir de los 2 afios de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo
inducido por el ejercicio. Esta indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la
rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en nifios a partir de los 2 aiios de edad.
Concentracion/es: 4 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: MONTELUKAST (COMO SAL SODICA) 4 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 40
MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 0.7 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
RETICULADA 7.2 MG, ESENCIA DE CEREZA 4.8 MG, SUCRALOSA 0.7 MG,
COPOVIDONA 2.4 MG, LACA ALUMINICA ROJO ALLURA 1.2 MG, MANITOL
GRANULAR SD C.S.P. 240 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL /PVC/ AL

Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de color blanco, siendo
las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de
color blanco, siendo las 2 Gltimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su

envase original hasta el momento de ingerir.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS MASTICABLES.
Nombre Comercial: LUZKA 5.

Clasificacién ATC: R0O3DCO03.

do'\ f
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Indicacién/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes entre de entre 2 y 14 afios de edad con asma persistente de leve a moderada no
controlados adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de
accion corta “a demanda™ no permiten un control adecuado del asma. También puede ser una
opcion de tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis baja para pacientes de
entre 2 y 14 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de ataques
de asma graves que hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que hayan demostrado
que no son capaces de utilizar corticoesteroides inhalados. También esta indicado en la profilaxis
del asma a partir de los 2 afios de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo
inducido por el ejercicio. Esta indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la
rinitis-alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en nifios a partir de los 2 afios de edad.
Concentracion/es: 5 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MONTELUKAST (COMO SAL SODICA) 5 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 50
MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 0.875 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
RETICULADA 9 MG, ESENCIA DE CEREZA 6 MG, SUCRALOSA 0.875 MG,
COPOVIDONA 3 MG, LACA ALUMINICA ROJO ALLURA 1.5 MG, MANITOL
GRANULAR SD C.S.P. 300 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

s
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA /AL /PVC/ AL

Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de color blanco, siendo
las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de
color blanco, siendo las 2 Gltimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su

envase original hasta el momento de ingerir.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: GRANULADO MONODOSIS.

Nombre Comercial: LUZKA 4.

‘Clasificacion ATC: RO3DCO03

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes entre 6 meses y 5 afios de edad con asma persistente de leve a moderada no controlados
adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quines los beta- agonistas de accion corta “a
demanda™ no permiten control clinico adecuado del asma. También puede ser una opcidén de
tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis bajas para pacientes de entre 2 y 5
afios con asma persistente leve, que no tienen historial reciente de ataques graves de asma que
hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que hayan demostrado que no son capaces de

utilizar corticoesteroides inhalados. Esta indicado en la profilaxis del asma a partir de los 2 afios
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de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo inducido por el ejercicio. Esta
indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica
estacional en nifios a partir de los 2 afios de edad y rinitis alérgica perenne en nifios a partir de los
6 meses de edad).

Concentracion/es: 4 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Gengérico/s: MONTELUKAST (COMO SAL SODICA) 4 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 2.5
MG, MANITOL GRANULAR SD C.8.P. 500 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: SOBRES DE POLIETILENO/ALUMINIO/ PAPEL BIOXIDO
Presentacién: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 sobres monodosis, siendo las 2 ultimas
presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 sobres monodosis, siendo las 2
ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su
envase original hasta el momento de ingerir.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne:
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Bago

PROYECTO DE ROTULO
Nombre del Producta Luzka 4
Montelukast

Forma Farmacéutica: Granulado

Industria Argentina

Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 10 sobres monodosis.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada sobre monodosis contiene:

Montelukast (como Montelukast SOdICO) .....ccoerroreeeiecenenici e 4,00 mg
Excipientes

Anhidrido Silicico Coloidal ... e 2,50 mg
Estearato de Magnesio .........ccomiviinrmirniseitinnrs s s seseeee e seesnassesncsnessans 2,50 mg
Manitol GranUIAr C.8.P. -..oveercrrcrmreriariirerestrncesesien et sesssesaes srsneressasresesnas 500,00 mg

Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C).
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

W
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ABagé |
| Investigacion y Tecnologia Argentina
Laboratorios Bagé S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires, Tel.: (011) 4344-2000/19.
’ Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.
{ www.bago.com.ar
E
|
f Fecha de Vencimiento:
|
’ Partida Nro.: Serie de Fabricaciéon:
Nota: Los envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 sobres monodosis, llevaran el mismo :
j texto, ;
!
|
|
i
|
|
1 2.

Matr. 17.015
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PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto Luzka 4

Montelukast

Forma Farmacéutica: Granulado
Industria Argentina
Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 500 sobres monodosis.

Férmula Cuali-cuantitativa: .~

Cada sobre monodosis contiene:

Montelukast (comt?"ﬂ;lonte_lukast Séﬁicb')w ........................................................ 4,00 mg
Excipientes _ L “

Anhidrido SHlECiCo COIOIAAL —.orrreevvroeereeeeeeessssssrssseesesssesessssessssseessssseseeesssenes 2,50 mg
Estearato de Magnesio ... it e essesann e sevaees 2,50 mg
Manito]l Granular €.8.P. ....c.veirciiiiiiiniire e e 500,00 mg

Posologia: segln prescripcién médica.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C).
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

LAB. - \X 30 SA

NAROTI SYCIOR
FARMW JT.CA
Wa. 11.832
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Investigacion y Tecnologia Argentina
; Laboratorios Bago S.A.
i Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.
www.bago.com.ar
i Fecha de Vencimiento: o L ’
Partida Nro.: L _ Serie de Fabricacion:
Nota: Los envases gg)nteniendo 1000 sobres monodosis, llevardn el misme texto.
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PROYECTO DE ROTULO

| Nombre del Producto Luzka 4

! Montelukast

Forma Farmacéutica: Comprimidos Masticables

Industria Argentina

Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 10 Comprimidos Masticables.

Féormula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido Masticable contiene:

Montelukast (como Montelukast SOAICO) .oocrvriviiviecciciicv e 4,00 mg
§ Excipientes:

5 Carboximetilcelulosa Reticulada .............cocoovimiiveiviicnienen e e, 7,20 mg
CopovIdONa ....ovvvveeiiiiiiiiirie e s 2,40 mg
Celulosa MicroCristaling ........cooieiiiiiiciivnenrereren e e, 40,00 mg
ESENCIA A€ COIEZA woveneeeeeeeeeer ettt estes et e ete s e eoeessaratsssant e saenesssssaens 4,80 mg
Sucralosa ........... ettt et e 0,70 mg

' Anhidrido Silicico Coloidal ........c.ccccoiiicrianieeee e 0,70 mg

: Laca Aluminica ROJO ALIUTZ .ot e s 1,20 mg
Estearato de Magnesio ...t enissse s s s 2,40 mg
Manitol Granular C.5.p.. c...cooviiciinice e 240,00 mg

Posologia: segin prescripcion médica.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su ¢nvase original

hasta el momento de ingerir.

MANTENER ¥UERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
y A AAAA—, |
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.:

ABagi

Investigacion y Tecnologia Argentina ;

Laboratorios Bagd S.A.

Administracidén: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011)
4344-2000/19,

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429, La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54. !

www.bago.com.ar

Fecha de Vencimiento:

Partida Nro.: Serie de Fabricacion:

Nota: Los envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 Comprimidos Masticables, llevaran

el mismo texto.
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Bagd

PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto Luzka 4

Montelukast

Forma Farmacéutica: Comprimidos Masticables

Industria Argentina

Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA
Contenido: 500 Comprimidos Masticables.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido Masticable contiene:

-

Excipientes: L
- . - ,-”" ’ ,"I.
Carboximetilcelulosa Reticulada-................. O YU UUOOUROTPUURTIUUURUPUIOt 7,20 mg
:”/ ) - -
Copovidona .......ccceervee e B rpisrivsemsrgassn g st s bbb b s 2,40 mg

Celulosa Microqustﬁ"l-irpq .............................................................. 40,00 mg

2 S P

Esencia de Ce';éz_ax: O O S SOy 4,80 mg

~

SUCTAIOSE .rr0 . oyl erserecnsosns o s ssss s ses oot 0,70 mg
Anhidrido Silicico Coloidal .........ivieeeienciercre e et 0,70 mg
Laca Aluminica Rojo Allura ... 1,20 mg
Estearato de Magnesio ... 2,40 mg

Manitol Granular C.5.0.. ..o 240,00 mg

Posologia: segiin prescripcion médica.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original

hasta el momento de ingerir.

MANTE FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto Luzka §

Montelukast

Forma Farmacéutica: Comprimidos Masticables

Industria Argentina

Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA
Contenido: 10 Comprimidos Masticables.

Féormula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido Masticable contiene

Montelukast (como Montelukast SOdICO) ... vvrirrinicreerercenereie s 5,00 mg
Excipientes

Carboximetilcelulosa Reticulada ...t er e s v v e s venreens 9,00 mg
COPOVIAONA .......o ittt e et ses 3,00 mg
Celulosa Microcristaling ..........c.ooveiviiininicnicinccircnnecncerene et 50,00 mg
Esencia de CerezZa ..o e e e e e 6,00 mg
SUCTAIOSA ...eeiirierreceer et et see e serese e sne e seeeabe e nn ek aeenn e sasa e renenas 0,875 mg
Anhidrido Silicico Coloidal ........cocriviiiirrnirercirerr e e 0,875 mg
Laca Aluminica Rojo ALIUTA .........covvevereeiceecrninnie st crser e s ve s e e e s eaees 1,50 mg
Estearato de Magnesio ..o sseneers s areesaesseneseenss 3,00 mg
Manito] GTanUIAL C.8. 1. vvrrcviriiiireres e rerrrese e e arabessrse e sebas e e eeeamssatstseaenee 300,00 mg

Posologia; segln prescripcién médica.

Conservar al abrigo de¢l calor (no mayoer de 25°C). No retirar de su envase original

hasta el momento de ingerir.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto Luzka 5

Montelukast

Forma Farmacéutica: Comprimidos Masticables

Industria Argentina

Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 500 Comprimidos Masticables.

Férmula Cuali-cuantitafiva: -

Cada Comprimido Masticable contiene L U )

Montelukast (como Montelukast Sédicq),«f.::..:. ...... , ‘ ....................... 5,00 mg
Excipientes i T . |

Carboximetilcelulosa Retic;u&aaa‘ .............................................. 9,00 mg
Copovidona .......... i :/ <

Celulosa Microe{'i’;&fi]i r‘a o

Esencia de Cerez\:i* ‘..' ............................................................................... 6,00 mg
By 1wl ¢ 1 o 1T O SOOI 0,875 mg
Anhidrido Silicico CoLoldal ........cocciireeieeet et resrrrseseee e s sevee e sseessssrasssessns 0,875 mg
Laca Aluminica Rojo AHUIa ...t e e, 1,50 mg
Estearato de Magnesio ........ccccvimimmvnnnnssieseceee s asn e 3,00 mg
Manitol Granular €.5.P. ..o s 300,00 mg

Posologia: segun prescripcion médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 *C). No retirar de su envase original

hasta el momento de ingerir.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto Luzka 10
Montelukast

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
Condicion de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 10 Comprimidos Recubiertos.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Montelukast (como Montelukast SOiC0) ..ovvvrvreiciiiiniiecv s e 10,00 mg
Excipientes

Carboximetilcelulosa Reticulada ..oeveciiieiiciii it e e e 6,00 mg
COPOVIAONA ..vrcrrrirer ettt st bbb bbbt 6,00 mg
Celulosa MICTOCTISTANINA ....ovoveirveieiceiie it cerieeieen et et se e e e s s s eesr e e enres 50,00 mg
Estearato de Magnesio .........cccccvcmiiiinininnren s e 1,00 mg
LACOSA C.5.P. worrveiriiiiscimir e caans s s e ne s b s ns e be s srenes 200,00 mg
Opadry 1T YS-30-18056 WHIte ......cccocoovrmrieriimeiinmni s, 9,00 mg
Opadry I1 YS-19-19054 Clear ..o cee e 1,00 mg

Posologia: segin prescripcién médica.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original

hasta el momento de ingerir.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.!
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Calle 4 Nro. 1429 La Plata. Tel.: (0221) 425-8550/54.
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Nota: Los envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 Comprimidos Recubiertos, llevaran el

mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO ?
Nombre del Producto Luzka 10 i

Montelukast

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
Condiciéon de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 500 Comprimidos Recubiertos.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Montelukast (como Montelukast SOdICo) ..vvvvverriimniiiccininncn 10,00 mg
Excipientes _ : “

Carboximetilcelulosa Reticulada ................. > el ,*“:* T 6,00 mg
Copovidona ,w' ...... _" ..................... 6,00 mg
Celulosa Microcristalina ..‘;_,..».-.‘.'f'::.‘ .................... r' ................................. 50,00 mg
Estearato de Magnes1d ,., ................................................ 1,00 mg

Lactosa c.s.p. AT ....\:‘.'1".'..'- ................................................................ 200,00 mg
Opadry 11 YS- 30\130’56 WHE oorere oo seesseeeseseree s sseresseeseeeeereses s 9,00 mg
Opadry II YS-19-19054 Clear ......ccovvviirmmninnciieieienn i, 1,00 mg

Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original

hasta ¢l momento de ingerir.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE PROSPECTO

Luzka 4
Montelukast

Granulado

Industria Argentina
Condicion de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada sobre monodosis contiene

Montelukast (como Montelukast SOdICO} ....cvovovvveiriiiiiniiicci e 4,00 mg
Excipientes

Anhidrido Silicico Coloidal ... 2,50 mg
Estearato de Magnesio .....oovoovviieeei e e se e e e enenes 2,50 mg
Manitol Granular C.5.P. ..oocieriec e ra ettt e 500,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antagonista del receptor de leucotrienos. Cédigo ATC: RO3D C03

INDICACIONES

Luzka 4 esté indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en pacientes de
entre 6 meses y 5 afios de edad con asma persistente de leve a moderado, no controlados
adecuadamente con corticosteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de accion
corta “a demanda” no permiten un control clinico adecuado del asma.

Luzka 4 también puede ser una opcidn de tratamiento alternativa a los corticosteroides
inhalados a dosis bajas para pacientes de entre 2 y 5 afios de edad con asma persistente
leve, que no tienen un historial reciente de ataques de asma graves que hayan requerido
el uso de corticosteroides orales v que hayan demostrado que no son capaces de utilizar

corticosteroides inhalados.

Luzka 4 también estd indica fo en la profilaxis del asma a partir, bs 2 afios de edad

1 gjercicio.

cuando el corw'rinclpal sea ¢l broncoespasmo inducido pp

—_Matr. 17015
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Luzka 4 estd indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis
alérgica (rinitis alérgica estacional en nifios a partir de los 2 afios de edad, y rinitis

alérgica perenne en nifios a partir de los 6 meses de edad).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accidén Farmacologica

Los leucotricnos cisteinilicos (LTC4, LTD4, LTE4) son potentes eicosanoides
inflamatorios liberados por diversas células, incluidos los mastocitos y los eosinofilos.
Estos importantes mediadores proasmaticos s¢ unen a los receptores de los leucotrienos
cisteinilicos (CysLT) que se encuentran en las vias respiratorias humanas y producen
diversos efectos sobre ellas, incluidos broncoespasmo, secrecion mucosa, permeabilidad
vascular y acumulacion de eosinéfilos. En la rinitis alérgica, los CysL.T son liberados en
la mucosa nasal después de la exposicion al alergeno, en ambas reacciones, tanto de fase
temprana como tardia, y se asocian con sintomas de rinitis alérgica.

Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran afinidad y

selectividad al receptor CysLT1.

Estudios clinicos - Asma bronquial

En ensayos clinicos, Montelukast inhibi6 el broncoespasmo inducide por LTD4 inhalado
a dosis tan bajas comc 5 mg. Se observé broncodilatacién dentro de las 2 horas
siguientes a la administracidn oral. El efecto de broncodilatacion causado por un beta-
agonista fue aditivo al producide por Montelukast. El tratamiento con Montelukast
inhibié el broncoespasmo de la fase temprana y la tardia debido al contacto con
antigenos. Montelukast, en comparacion con placebo, redujo los eosinéfilos de la sangre
periférica en pacientes adultos y pediatricos. En un ensayo distinto, el tratamiento con
Montelukast redujo significativamente los eosindfilos en las vias aéreas (determinados
en el esputo). En pacientes pedidtricos de entre 2 y 14 aflos de edad y adultos,
Montelukast, comparado con placebo, redujo los eosindfilos en la sangre periférica, al
tiempo que mejoraba ¢l control clinico del asma.

En un ensayo de 8 semanas en pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad, la
administracion de Montelukast 5 mg una vez al dia, en cofmparacién con placebo,

mejord signiﬁca'&a:nznte la funcidn respiratoria (cambios de v 4,16 % del FEV1

2
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respecto a los valores basales; cambios de 27,9 y 17,8 I/min del flujo espiratoric méximo
matinal respecto a los valores basales) y disminuyé el uso de beta-agonistas “a
demanda” (cambios de -11,7 % y +8,2 % respecto a los valores basales).

En un ensayo de 12 meses de duracidn en el que se compard la eficacia de Montelukast
con la de fluticasona inhalada sobre el control del asma en pacientes pediétricos de entre
6 y 14 afios con asma persistente leve, Montelukast no fue inferior a fluticasona en
relacion con el porcentaje de dias sin necesidad de medicacién de rescate (DSR) para ¢l
asma, la variable principal.

Tanto Montelukast como fluticasona mejoraron también el control del asma en las
variables secundarias evaluadas durante el periodo de tratamiento de 12 meses.

El FEV1 aumenté de 1,83 1 a 2,09 1 en el grupo de Montelukast y de 1,851a2,14 1 enel
grupo de fluticasona.

El porcentaje de pacientes con una crisis asmatica fue de 32,2 en el grupo de
Montelukast y de 25,6 en el grupo de fluticasona.

El porcentaje de pacientes con uso de corticosteroides sistémicos (principalmente orales)
durante ¢l periodo del ensayo fue del 17,8 % en el grupo de Montelukast y del 10,5 % en
el grupo de fluticasona.

En un ensayo controlado con placebo, de 12 semanas de duracién en pacientes
pediatricos de entre 2 y 5 afios de edad, Montelukast 4 mg una vez al dia mejoré los
parametros de control del asma en comparacion con placebo independientemente del
tratamiento control concomitante. Montelukast mejoré los sintomas diurnos (incluyendo
tos, jadeo, problemas respiratorios y limitacién de la actividad) y los sintomas nocturnos
en comparacién con placebo. Montelukast también redujo el uso de beta-agonistas “a
demanda” y de corticosteroides de rescate en comparacién con placebo. Los pacientes en
tratamiento con Montelukast tuvieron mas dias sin asma que aquellos que recibian
placebo. El efecto terapéutico se alcanzd después de la primera dosis.

En un ensayo de 12 meses de duracién controlado con placebo en pacientes pediatricos
de entre 2 y 5 afios de edad con asma leve y exacerbaciones episddicas, Montelukast 4

mg administrado una vez al dfa redujo significativamente (p < 0,001) la tasa anual de

episodios de exacerbaciones (EE) del asma en comparacion co placebo (1,60 EE
| \’\/ L AAdNAN 3
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frente a 2,34 EE, respectivamente). La reduccion del porcentaje en la tasa anual de EE
fue del 31,9 %, con un IC del 95 % de 16,9; 44,1,

La eficacia de Montelukast en pacientes pedidtricos de entre 6 meses y 2 afios de edad se
fundamenta en la extrapolacién de la eficacia demostrada en pacientes con asma de
2 aftos de edad y mayores, y se basa en datos farmacocinéticos similares, asi como en la
asuncion de que el curso de la enfermedad, la fisiopatologia y el efecto farmacolégico
son sustancialmente similares entre estas poblaciones.

Se demostrd la reduccion del broncoespasmo inducido por el ejercicio en un ensayo a
corto plazo en pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad (descensos maximos
del FEV1, 18,27 y 26,11 %, tiempo hasta la recuperacién a un valor diferente en menos
del 5 % del FEVI basal, 17,76 v 27,98 min). El efecto de este ensayo se demostrd al
final del intervalo de dosificacion de una vez al dia.

En pacientes asmaticos sensibles a la aspirina que recibfan simultancamente
corticosteroides inhalados y/u orales, el tratamiento con Montelukast, comparado con
placebo, produjo una mejora significativa del control del asma (cambios del FEVI
respecto a los valores basales del 8,55 % y -1,74 % y disminucién del uso total de beta-

agonistas de -27,78 % en comparacién con un 2,09 % de cambio respecto al valor basal).

Farmacocinética

Absorcion

Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracién oral. La concentracion
plasmatica maxima media {Cmax) se alcanza aproximadamente 2-3 horas (Tmax)
después de la administracién en ayunas. La biodisponibilidad oral media es del orden del
64-73 %.

La administracién conjunta de alimentos no tiene un efecto clinicamente significativo

sobre la farmacocinética de Montelukast.

Distribucion
Montelukast se une en més de un 99 % a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucién en estado de equilibrio de Montelukast es en promedio de B-11 . Los

estudios en ratas con Montelukast radiomarcado indican un tribuci6én minima a




través de la barrera hematoencefilica. Ademds, las concentraciones de material

radiomarcado 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los demas tejidos.

Biotransformacién

Montelukast se¢ metaboliza ampliamente. En estudios con dosis terapéuticas, las
concentraciones plasmaticas de los metabolitos de Montelukast son indetectables en
estado de equilibrio en adultos y nifios.

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que las enzimas del
citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9 participan en el metabolismo de Montelukast. Sin
embargo las concentraciones plasmaticas terapéuticas de Montelukast no inhiben in vitro
los citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 6 2D6. El aporte de los metabolitos al

efecto terapéutico de Montelukast es minimo.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico promedio de Montelukast es de 45 ml/min en adultos sanos.
Tras una dosis oral de Montelukast radiomarcado, el 86 % de la radiactividad se
recuperd en muestras de materia fecal de 5 dias y < 0,2 % se recuper$ en orina. Este
dato, unido a las estimaciones de la biodisponibilidad oral de Montelukast, indica que

Montelukast y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via biliar.

Poblaciones especiales

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada.
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia

renal. Dado que Montelukast y sus metabolitos se eliminan por la via biliar, no es de
esperar que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No hay
datos sobre la farmacocinética de Montelukast en pacientes con insuficiencia hepitica

grave (puntuacion de Child-Pugh > 9).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Luzka 4 se debe administrar a nifios bajo la supervision de un adulto.

Asma bronquial

La dosis para pacientes pediatricos de entre 6 meses y 5 afios de ed

AW
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Luzka 4, 1 sobre monodosis por dia, por la noche.

No es necesario ajustar la dosis en este grupo de edad. Los datos de eficacia procedentes
de ensayos clinicos en pacientes pediatricos de entre 6 meses y 2 afios de edad con asma
persistente son limitados. Se debe evaluar la respuesta de los pacientes al tratamiento
con Montelukast después de 2 a 4 semanas. El tratamiento se debe suspender si no se
observa respuesta. La formulacion de Luzka 4 en granulado no se recomienda para

nifios menores de 6 meses de edad.

Recomendaciones generales

El efecto terapéutico de Luzka 4 sobre los pardmetros de control del asma se produce en
un dia. Debe indicarse a los pacientes que continien tomando Luzka 4 aunque su asma
esté controlado, asi como durante los periodos de empeoramiento del asma.

La dosis es la misma para varones y mujeres.

Luzka 4 como una opcién de tratamiento alternativa a los corticosteroides

inhalados a dosis bajas en asma persistente leve:

No se recomienda administrar Montelukast en monoterapia en pacientes con asma
persistente moderado. El uso de Montelukast como alternativa al tratamiento con dosis
bajas de corticosteroides inhalados en pacientes de entre 6 meses y 5 afios de edad con
asma persistente leve sdlo debe considerarse en pacientes que no presenten antecedentes
recientes de ataques de asma graves que hubieran requerido la utilizacién de
corticosteroides orales, y que hayan demostrado que no son capaces de utilizar
corticosteroides inhalados. El asma persistente leve se define como sintomas de asma
mds de una vez a la semana pero menos de una vez al dia, sintomas nocturnos mis de
dos veces al mes pero menos de una vez a la semana y funcién pulmonar normal entre
episodios. Si no se alcanza un adecuado control del asma en el plazo aproximado de un
mes, debe valorarse la necesidad de administrar un tratamiento antiinflamatorio diferente
o adicional conforme recomienda el sistema escalonado para tratamiento del asma. Se

debe evaluar periédicamente a los pacientes para valorar si su asma esté controlado.

Matr. 17.015




Bago

Luzka 4 como profilaxis del asma en pacientes de entre 2 y $ aiios de edad cuando

¢l componente principal es el broncoespasmo inducido por el ejercicio:

En pacientes de entre 2 y 5 afios de edad, el broncoespasmo inducido por el ejercicio
puede ser la manifestacion principal de asma persistente que requiere tratamiento con
corticosteroides inhalados.

Se debe evaluar a los pacientes después de 2 a 4 semanas de tratamiento con
Montelukast. Si no se consigue una respuesta satisfactoria, se debe considerar un

tratamiento adicional o diferente.

Tratamiento con Luzka 4 en relacién con otros tratamientos para el asma:

Se puede agregar Luzka 4 al tratamiento antiasmatico en curso de un paciente.

Cuando se utilice Luzka 4 como tratamiento adicional junto con corticosteroides
inhalados, estos no deben sustituirse de forma brusca por Luzka 4.

Rinitis alérgica

Rinitis alérgica estacional en pacientes pedidtricos a partir de los 2 afios.

Rinitis alérgica perenne en pacientes pedidtricos a partir de los 6 meses.

Para la rinitis alérgica, Luzka 4, 1 sobre monodosis por dia.
El momento del dia para la administracion se adaptard en forma personalizada a las

necesidades de cada paciente.

Modo de Administracién de Luzka 4 Granulado en sobres monodosis:

Luzka 4 Granulado puede administrarse directamente en la boca, 0 mezclado con una
cucharada de algin alimento blando frio o a temperatura ambiente (por ej. leche
materna, férmula infantil, compota de manzana, helado, zanahorias y arroz). El sobre no
debe abrirse hasta ¢l momento de su uso. Después de abrir el sobre, debe administrarse
la dosis completa de Luzka 4 inmediatamente (antes de 15 minutos). Si se mezcla con
alimentos, Luzka 4 no debe conservarse para su uso posterior. Luzka 4 no debe ser
disuelto en liquido para su administracion. Sin embargo, los liquidos pueden tomarse
después de su administracién. Luzka 4 puede administrarse sin tener en cuenta el

horario de las comidas (antes, durante o después de las mismas).
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Montelukast o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El diagnéstico de asma persistente en nifios muy pequefios (6 meses - 2 afios) debe ser
realizado por un pediatra o neumondlogo.

Debe indicarse a los pacientes que no utilicen nunca Montelukast oral para tratar las
crisis agudas de asma y que mantengan disponible su medicacion de rescate apropiada
habitual. Si se presenta una crisis aguda, se debera usar un beta-agonista inhalado de
accidn corta. Los pacientes deben consultar al médico lo antes posible si precisan méas
inhalaciones de las habituales de un beta-agonista de accion corta.

No deben sustituirse de forma brasca los corticosteroides inhalados u orales por
Montelukast.

No existen datos que demuestren que se puedan reducir los corticosteroides orales
cuando se administra Montelukast de forma conjunta.

En ocasiones raras, los pacientes en tratamiento con agentes antiasmaticos, incluyendo
Montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica, que algunas veces presenta sintomas
clinicos de vasculitis, consistentes con el sindrome de Churg-Strauss, una condicién que
frecuentemente requiere tratamiento con corticosteroides sistémicos. Estos casos
generalmente, pero no siempre, se han asociado con la reduccién o el abandono del
tratamiento ¢on corticosteroides orales. No puede ni excluirse ni establecerse la
posibilidad de que los antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse a
la aparicion de la enfermedad de Churg-Strauss. Los médicos deben estar atentos a si sus
pacientes presentan eosinofilia, rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia. Los pacientes que desarrollen
estos sintomas deben ser examinados de nuevo y se deben evaluar sus regfmenes de
tratamiento.

Se han reportado eventos neuropsiquiatricos en pacientes adultos, adolescentes, y nifios
que tomaban Montelukast. Los reportes postcomercializacion asociados con el uso de
ilidad, ansiedad,

d, ideacion y

Montelukast incluyen: agitacién, comportamiento agresivo u hg

depresion, trastornos del suefio, alucinaciones, irritabilidad, iy

.,
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comportamiento suicida (incluido suicidio) en casos muy raros y temblor. Los detalles
clinicos de algunos reportes postcomercializacion que involucran a Montelukast parecen
consistentes con un efecto inducido por farmaco.

Los pacientes y los profesionales prescriptores deben permanecer cn alerta para detectar
eventos neuropsiquidtricos. Se debe instruir a los pacientes para que informen a sus
prescriptores si ocurren estos cambios. Los prescriptores debe evaluar cuidadosamente

los riesgos y los beneficios de continuar el tratamiento si ocurren tales eventos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios de toxicidad animal, se observaron alteraciones menores de la bioquimica
sérica de 1a ALT, glucosa, fosforo y triglicéridos, que fueron de caracter transitorio. Los
signos de toxicidad observados en animales fueron el aumento de excrecion de saliva,
sintomas gastrointestinales, deposiciones sueltas y desequilibrio de iones. Estos se
produjeron con dosis que originaban >17 veces la exposicion sistémica observada con la
dosis terapéutica. En monos, los efectos adversos aparecieron con dosis a partir de 150
mg/kg/dia (>232 veces la exposicion sistémica observada con la dosis clinica). En
estudios en animales, Montelukast no influyé en la fertilidad ni en la capacidad
reproductora con una exposicioén sistémica que superaba en mas de 24 veces la
exposicion clinica sistémica. En el estudio de fertilidad en ratas hembra con
200 mg/kg/dia (>69 veces la exposicion clinica sistémica), s¢ observé un ligero descenso
del peso corporal de las crias. En estudios en conejos, se observé una incidencia més alta
de osificacién incompleta en comparacion con animales de control con una exposicién
sistémica >24 veces a la exposicién clinica sistémica observada con la dosis terapéutica.
No se observaron anomalias en ratas. Se ha observado que Montelukast atraviesa la
barrera placentaria y se excreta en la leche matema de animales.

No se produjeron muertes después de la administracién oral tnica de Montelukast
sodico a dosis de hasta 5.000 mg/kg en ratones y ratas (15.000 mg/m* y 30.000 mg/m>
en ratones y ratas, respectivamente), la dosis maxima probada. Esta dosis es equivalente
a 25.000 veces la dosis diaria recomendada en adultos humanos (en base a un pacicnte

adulto de 50 kg de peso).
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Se determind que Montelukast no era fototdxico en ratones para espectros de luz UVA,
UVB ni visible a dosis de hasta 500 mg/kg/dia (200 veces mas, basdndose en la
exposicion sistémica).

Montelukast no fue mutagénico en las pruebas in vitro ¢ in vivo ni tumorigénico en

especies de roedores.

Niiios
No se han estudiado la seguridad vy la eficacia de Montelukast en pacientes menores de

6 meses.

Interacciones Medicamentosas

Luzka 4 puede administrarse junto con otros tratamientos utilizados sistematicamente en
la profilaxis y el tratamiento cronmico del asma. En estudios de interacciones
farmacolbgicas, la dosis recomendada de Montelukast no produjo efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos: teofilina,
prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (etinil estradiol / noretindrona 35/1),
terfenadina, digoxina y warfarina.

El 4drea bajo la curva de concentracién plasmética {(AUC) de Montelukast disminuyé
aproximadamente en un 40 % en pacientes que recibian simultineamente fenobarbital.
Puesto que Montelukast se metaboliza por CYP 3A4, debe tenerse cuidado, sobre todo
en nifios, cuando Montelukast se administre de forma conjuata con inductores de CYP
3A4, tales como fenitoina, fenobarbital y rifampicina.

Estudios in vitro han demostrado que Montelukast es un inhibidor potente de CYP 2C8.
Sin embargo, datos procedentes de un ensayo clinico de interaccién farmacoldgica que
incluia a Montelukast y rosiglitazona (un sustrato de prueba representativo de
medicamentos metabolizados principalmente por CYP 2C8), demostrd que Montelukast
no inhibe CYP 2C8 in vivo. Por tanto, no se prevee que Montelukast altere notablemente
el metabolismo de medicamentos metabolizados por esta enzima (por. . paclitaxel,

rosiglitazona y repaglinida).

REACCIONES ADVERSAS

Montelukast ha sido evaluado en ensayos clinicos tal y como se detalla a continuacion:
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» El granulado de 4 mg en 175 pacientes pediatricos de entre 6 meses y 2 afios de edad.

* Los comptimidos masticables de 4 mg en 851 pacientes pediatricos de entre 2 y 5 aflos
de edad

* Los comprimidos masticables de 5 mg en aproximadamente 1.750 pacientes
pediétricos de entre 6 y 14 afios de edad.

* Los comprimidos recubiertos de 10 mg en aproximadamente 4.000 pacientes adultos

de 15 afios de edad y mayores.

En ensayos clinicos, las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
fueron notificadas de forma frecuente (>1/100 a <1/10) en pacientes tratados con

Montelukast y con una incidencia mayor que en pacientes tratados con placebo:

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
pediitricos de entre|pediatricos de entre edigtricos de adultos
6yldafios |2y5afios deedad | P
6 h de 15 afios de
de edad (un ensayo (un ensayo de 12 meses hasta
semanas; n=461) - edad y mayores
de 8 semanas; de 48 2 aiios de edad
n=201) (un ensayo de (dos ensayos de
semanas; n=278) | (un ensayo de
(dos ensayos de 56 6 semanas; 12 semanas;
semanas; n=615) n=795)
n=175)
Sistema nervioso cefalea hiperquinesia cefalea
Respiratorias asma
Gastro- dolor diarrea dolor abdominal
intestinales abdominal
Piel y tejido eccema,
subecutaneo erupcion
cutinea
Generales sed

En ensayos clinicos que incluyeron un nimero limitado de pacientes se evalud el perfil
de seguridad con tratamientos prolongados, de hasta 2 afios de duracion en adultos y
hasta 12 meses en pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad, y no se observaron
cambios.

Acumulativamente, 502 pacientes pedidtricos de entre 2 y 5 afios de edad fueron tratados

con Montelukast durante al menos 3 meses, 338 durante 6 meses o 534 pacientes
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durante 12 meses o mas. Con el tratamiento prolongado el perfil de seguridad tampoco
cambid en estos pacientes.

El perfil de seguridad en pacientes pediatricos de entre 6 meses y 2 afios de edad no
cambio para tratamientos de hasta 3 meses de duracién.

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas tras el inicio de la
comercializacién:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: mayor posibilidad de hemorragia.
Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia, infiltracién eosinofilica hepitica.

Trastornos psiquidtricos: anomalias del suefio incluyendo sonambulismo y pesadillas,
alucinaciones, insomnio, hiperactividad psicomotora (irritabilidad, inquietud, excitacion
incluyendo comportamiento agresivo, hostilidad y temblor), depresion, pensamiento y
comportamiento suicida (ideas de suicidio) en casos muy raros.

Trastornos del sistema nervioso: mareo, somnolencia, parestesia / hipoestesia,
convulsiones.

Trastornoes cardiacos: palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, sequedad de boca, dispepsia, nauseas, vomitos.
Trastornos hepatobiliares: niveles elevados de transaminasas séricas (TGO, TGP},
hepatitis colestasica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: angiocdema, hematoma, urticaria,
prurito, erupcion cutdnea, eritema nudoso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: artralgia, mialgia incluyendo
calambres musculares.

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracién: astenia/fatiga,
malestar general, edema.

Se han notificado casos muy raros del sindrome de Churg-Strauss (SCS) durante el

tratamiento con Montelukast en pacientes asmaticos.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de Jda, sobredosis de

Montelukast. En ensayos en asma cronico, se ha administrado Mo
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hasta 200 mg/dia a pacientes adultos durante 22 semanas, y en ensayos a corto plazo a

dosis de hasta 900 mg/dia a pacientes durante aproximadamente una semana, sin que se |

detectaran reacciones adversas clinicamente relevantes.
Se han notificado casos de sobredosis aguda durante la experiencia posterior al inicio de
la comercializacion y en ensayos clinicos con Montelukast. Estos incluyen

notificaciones en adultos y nifios con una dosis tan alta como 1.000 mg

(aproximadamente 61 mg/kg en un nific de 42 semanas de edad). Los hallazgos de |

laboratorio y clinicos observados fueron consistentes con el perfil de seguridad
observado en adultos y pacientes pediétricos. En la mayoria de los casos de sobredosis
no se produjeron reacciones adversas,

Las reacciones adversas que se producen con mas frecuencia fueron consistentes con el
perfil de seguridad de Montelukast e incluyeron dolor abdominal, somnolencia, sed,
cefalea, vomitos e hiperactividad psicomotora.

Se desconoce si Montelukast se puede eliminar mediante didlisis peritoneal o
hemodidlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital més cercano o

comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
PRESENTACIONES: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 sobres
monodosis, siendo las dos Witimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C).

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, LUZKA 4 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABOR - - \2gsn
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Fecha de ltima revisién:

Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

ABagé

Investigacién y Tecnologia Argentina

Laboratorios Bagé S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/16.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro.1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.
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IMPORTANTE
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea toda esta informacién detenidamente
antes de que su hijo empiece a tomar

Luzka 4 Granulado en sobres monodasis.

o Conserve el prospecto, ya que puede tener que velver a leerlo,

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

» Este medicamento se le ha recetado a su hijo y no debe déarselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

¢ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado aqui, informe a su médico y/o farmacéutico.

¢ Esta informacién no reemplaza la consulta con su médico.

Contenido:

1. Qué es Luzka 4 y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Luzka 4

3. Cémo tomar Luzka 4

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Luzka 4

6. Informacidn adicional

1. QUE ES Luzka 4 Y PARA QUK SE UTILIZA

Luzka 4 es un antagonista del receptor de leucotrienos que bloquea unas sustancias
llamadas leucotrienos. Los leucotrienos producen estrechamiento ¢ hinchazén de las vias
respiratorias en los pulmones. Al bloquear los leucotrienos, Luzka 4 mejora los
sintomas del asma y ayuda a. controlar el asma.

Su médico le ha recetado Luzka 4 para tratar ¢] asma o la rinitis alérgica de su hijo y

prevenir los sintomas del asma durante el dia y la noche.
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* Luzka 4 s¢ utiliza para el tratamiento de pacientes de entre 6 meses y 5 afios de edad
que no estan adecuadamente controlados con su medicacion y necesitan tratamiento
adicional.

» Luzka 4 también se utiliza como tratamiento alternativo a los corticosteroides
inhalados en pacientes de entre 6 meses y 5 aflos de edad que no hayan tomado
recientemente corticosteroides orales para el tratamiento de su asma y que han
demostrado que no son capaces de utilizar corticosteroides inhalados.

* Luzka 4 también ayuda a prevenir ¢l estrechamicnto de las vias aéreas provocado por
el ejercicio en pacientes de 2 afios de edad y mayores.

Dependiendo de los sintomas y de la gravedad del asma de su hijo, su médico
determinaréd como debe usar Luzka 4.

» Luzka 4 también ayuda a controlar los sintomas de rinitis alérgica (estornudos,
obstruccién, secreciones y picazdn de nariz), tanto de las causadas por alergenos
exteriores, que ocurren parte del afio, como por alergenos interiores, que ocuren todo el

aiio.

2. ANTES DE TOMAR Luzka 4

Informe a su médico de cualquier alergia o problema médico que su hijo tenga ahora o

haya tenido con anterioridad.

No le dé Luzka 4 a su hijo si
= ¢s alérgico (hipersensible) a Montelukast o a cualquiera de los demés componentes de
Luzka 4 (ver “6. INFORMACION ADICIONAL™).

Tenga especial cuidado con Luzka 4

- Si el asma o respiracién de su hijo empeoran, informe a su médico inmediatamente.

» Luzka 4 oral no esta indicado para tratar crisis de asma agudas. Si se produce una
crisis, siga las instrucciones que le ha dado su médico para su hijo. Tenga siempre la
medicacion indicada a su hijo para las crisis de asma.

» Es importante que su hijo utilice todos los medicamentos para el asma recetados por su

: médico. Luzka 4 no debe ser utilizado en lugar de otras medicaciq para el asma que
su médico le haya recetado a su hijo.
FRr N 16
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+ i su hijo esta siendo tratado con medicamentos contra el asma, sea consciente de que
si desarrolla una combinacion de sintomas tales como enfermedad parecida a la gripe,
sensacion de hormigueo o adormecimiento de brazos o piernas, empeoramiento de los
sintomas pulmonares, y/o erupcion cutdnea, debe consultar a su médico.

* Su hijo no debe tomar &cido acetilsalicilico (aspirina) o medicamentos
antiinflamatorios (también conocidos como medicamentos antiinflamatorios no

esteroideos o AINE) si hacen que empeore su asma.

Uso de otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Luzka 4, o Luzka 4 puede
afectar al funcionamiento de otros medicamentos que su hijo esté utilizando.

Informe a su médico o farmacéutico si su hijo estd utilizando o ha utilizado
recicntemente otros medicamentos, incluso fos adquiridos sin receta.

Antes dec tomar Luzka 4, informe a su médico si su hijo estd tomando los siguientes
medicamentos:

« fenobarbital (usado para ¢l tratamiento de la epilepsia)

+ fenitoina (usado para el tratamiento de la epilepsia)

+ rifampicina (usado para el tratamiento de la tuberculosis y algunas otras infecciones).

Toma de Luzka 4 con los alimentos y bebidas
Luzka 4 Granulado en sobres monodosis puede ser tomado sin tener en cuenta el

horaric de las comidas (antes, durante o después de las mismas).

3. COMO TOMAR Luzka 4

« Este medicamento se debe administrar a nifios bajo la supervision de un adulto.

* Su hijo debe tomar Luzka 4 todas las noches para el asma y en ¢l momento del dia
indicado por el médico para la rinitis.

* Debe tomarse incluso cuando su hijo no tenga sintomas o cuando tenga una crisis de
asma aguda,

» Haga que su hijo tome siempre Luzka 4 como le haya indicado su médico. Consulte al
médico y/o farmacéutico si tiene dudas.

* Debe tomagse por via oral.

-
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Para nifios de 6 meses a 5 afios de edad
Debe tomarse 1 sobre de Luzka 4 por via oral diariamente.
Si su hijo estd tomando Luzka 4, asegirese de que no toma ningin otro producto que

contenga el mismo principio activo, Montelukast.

(Coémo debo darle Luzka 4 Granuladoe en sobres monodosis a mi hijo?

* No abrir el sobre hasta el momento de su uso.

» Luzka 4 Granulado en sobres monodosis puede administrarse:

- Directamente en la boca;

- O mezclado con una cucharada de alimento blando frio o a temperatura ambiente (por
¢j., leche materna, férmula infantil, compota de manzana, helado, zanahorias, arroz).

+ Mezcle todo el contenido de 1 sobre de Luzka 4 en una cucharada de alimento blando
frio o a temperatura ambiente, teniendo cuidado de observar que la dosis completa se
mezcle con el alimento.

» Asegirese de administrar inmediatamente al nifio la cucharada entera con la mezcla de
alimento/granuiado (antes de 15 minutos). IMPORTANTE: No conservar nunca restos
de la mezcla de alimento/granulado para usar mas tarde.

* Luzka 4 Granulado en sobres monodosis no esta pensado para disolverse en liquidos.
Sin embargo, su hijo puede tomar liquidos después de ingerir Luzka 4 como se ha

indicado.

Si su hijo toma mas Luzka 4 del que debiera
Pida ayuda al médico de su hijo, concurra al Hospital mds cercano o comuniquese

inmediatamente con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
s Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

En la mayoria de los casos de sobredosis no se comunicaron efectos adversos. Los

sintornas que se produjeron con mas frecuencia en sobredosis gfiydultos y en nifios

fueron dolor abdominal, somnolencia, sed, dolor de cabeza, vé d hiperactividad.
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Si olvidé darle Luzka 4 a su hijo
Intente administrarle Luzka 4 como se lo han recetado. Sin embargo, si se olvida una
dosis, limitese a reanudar el régimen habitual de un sobre una vez al dfa.

No dé una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si su hijo interrumpe el tratamiento con Luzka 4

Luzka 4 puede tratar el asma de su hijo s6lo si continfla tomandolo. Es importante que
su hijo contimie tomando Luzka 4 durante el tiempo que su médico se lo recete.
Ayudara a controlar el asma de su hijo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte al médico y/o

farmacéutico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Luzka 4 puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

En ensayos clinicos realizados con Montelukast, los efectos adversos relacionados con la
administracion del medicamento y notificados con mas frecuencia (se preducen en al
menos 1 de cada 100 pacientes y en menos de 1 de cada 10 pacientes tratados), fueron:

« diarrea

* hiperactividad

* asma

* piel con picazon o con escamas

« erupcidn cutanea

Adema4s, los siguientes efectos adversos se notificaron en ensayos clinicos con
Montelukast 10 mg comprimidos recubiertos Montelukast 4 mg y 5 mg comprimidos
masticables:

+ dolor abdominal

» dolor de cabeza

« sed

Matr. 17.015
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Estos efectos adversos fueron por lo general leves y se produjeron con una frecuencia
mayor en pacientes tratados con Montelukast que con placebo (una pastilla que no
contiene medicamento).

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

* reacciones alérgicas que incluyen erupcion cutanea, hinchazén de la cara, labios,
lengua, y/o garganta que puede causar dificultad para respirar o para tragar, picazén, y
urticaria;

= malestar, dolor articular o muscular, calambres musculares, sequedad de boca, niuseas,
vomitos, indigestidn, diarrea, hepatitis;

« mayor posibilidad de hemorragia, hematoma, bultos rojizos dolorosos bajo la piel que
de forma més frecuente aparecen en la parte anterior de la pierna (eritema nudoso),
palpitaciones;

» hinchazon,;

« cansancio, inquietud, excitacién incluyendo comportamiento agresivo, irritabilidad,
temblor, depresion, pensamientos y acciones suicidas (en casos muy raros), mareo,
somnolencia, alucinaciones, alteraciones del suefio, incluyendo pesadillas y problemas
de suefio, hormigueo/adormecimiento, convulsiones.

Debe comunicarle inmediatamente a su médico si su hijo tiene uno o mds de estos
sintomas neuropiquidtricos mientras utiliza Luzka 4.

En pacientes asmaticos tratados con Montelukast, s¢ han notificado casos muy raros de
una combinacién de sintomas tales como enfermedad parecida a la gripe, hormigueo o
adormecimiento de brazos y piemnas, empeoramiento de los sintomas pulmonares y/o
erupcion cutdnea. Debe comunicarle inmediatamente a su médico si su hijo tiene uno o
mas de estos sintomas.

Pregunte a su médico o farmacéutico para mayor informacién sobre efectos adversos. Si
considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia efectos

adversos no mencionados en este prospecto, comuniquelo al médico y/o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE Luzka 4 Granulado en sobres monodosis

« Mantener fuera del alcance de los nifios.
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* No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento. i

+» Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C).

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Luzka Granulado en sobres monodosis

» El principio activo es Montelukast. Cada sobre de granulado contiene Montelukast
sodico que equivale a 4 mg de Montelukast.

* Los demds componentes son: Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio y

Manitol Granular,

N
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PROYECTO DE PROSPECTO
Luzka 4
Luzka 5
Montelukast
Comprimidos Masticables
Industria Argentina l

! Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA i
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Luzka 4
Cada Comprimido Masticable contiene: (‘
Montelukast (como Montelukast SAdico) ....c.coovvirvcininiiiiine, 4,00 mg |
Excipientes:

Carboximetilcelulosa Reticulada ........ccooveiricvvinnieivnrcerreesc e v 7,20 mg
COPOVIAONA ..ottt e ae s et e b 2,40 mg ;
Celulosa MiIcrocristaling ....c.ccvveriveeercriieiniiiierie e e e en s 40,00 mg ’

E ESENCIA A COIEZA ...vovvvemeeiveeevrieesseeeeeesisessssvassessecsssetessanseseseneanssessenssnsssnsens 4,80 mg j
SUCTANOSA ..ooonceociiree et s eeee s i eesae st e rreeseesressresre et ar s e se b e s samne e e babaaeab b aesssa s sbeas 0,70mg !

| Anhidrido Silicico Coloidal .......c.ovivirrrmrircerceesererenerer e seeseemseneeciesines 070mg

{ Laca Aluminica Rojo Allura .........ccccoiiiiiniinii s 1,20 mg

K Estearato de MAGNESIO ......ccecvreeecoreenirnercusernsiereeiesecsesesonsenesmressesssersisessinrens 2,40 mg

. Manito] GIANULAT C.5.Pu. vovrevrieeveieresisseeseeo eseesese s cecensenaseses s reenienssraessebes 240,00 mg ‘

| i

| Luzkas !

Cada Comprimido Masticable contiene: l

Montelukast (como Montelukast SAdIC0) v eviviriiieiine. 5,00 mg E

Excipientes: ;‘

i Carboximetilcelulosa Reticulada r

11 CopovidOoNa ...qovveier i s i

% N .
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Celulosa Microctistaling .........cooevvermrerrennerniisoticectancsesieessieee e seeens 50,00 mg
Esencia de Cereza ... s 6,00 mg
SUCTALOSA ..ottt er s s se et sasns e s ssresse e rstee e eraeemreeeeeseaeansenbaeers 0,875 mg
Anbhidrido Silicico Coloidal ...........ccmirerrieernirr e 0,875 mg
Laca Aluminica Rojo AIIULA ..o et 1,50 mg
Estearato de MagneSio ........ccovceeciiviiiinieiiee ettt e e st e sne e er e 3,00 mg
Manitol Granmular C.8.P. ..ovcovireeiir et ese et sn e seene s 300,00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista del receptor de leucotrienos. Cédige ATC: R03D C03

INDICACIONES

Luzka 4 — Luzka 5 esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes de entre 2 y 14 afios de edad con asma persistente de leve a moderado, no
controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y en quienes los
beta-agonistas de accidn corta “a demanda” no permiten un control clinico adecuado del
asma.

Luzka 4 — Luzka 5 también puede ser una opcién de tratamiento alternativa a los
corticosteroides inhalados a dosis bajas para pacientes de entre 2 y 14 afios de edad con
asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de ataques de asma graves que
hayan requerido el uso de corticosteroides orales y que hayan demostrado que no son
capaces de utilizar corticosteroides inhalados.

Luzka 4 — Luzka 5 también estd indicado en la profilaxis del asma a partir de los
2 afios de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo inducido por el
gjercicio.

Luzka 4 — Luzka 5 esti indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de
la rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en nifios a partir de los 2 afios de
edad).

T~ IMatr. 17.015
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

Los leucotrienos cisteinilicos (LTC4, LTD4, LTE4) son potentes eicosanoides
inflamatorios liberados por diversas células, incluidos los mastocitos v los eosindfilos.
Estos importantes mediadores proasmaticos se unen a los receptores de los leucotrienos
cisteinilicos (CysLT) que se encuentran en las vias respiratorias humanas y producen
diversos efectos sobre ellas, incluidos broncoespasmo, secrecion mucosa, permeabilidad
vascular y acumulacién de eosindfilos. En la rinitis alérgica, los CysLT son liberados en
la mucosa nasal después de la exposicion al alergeno, en ambas reacciones, tanto de fase
temprana como tardia, y se asocian con sintomas de rinitis alérgica.

Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran afinidad y

selectividad al receptor CysLT].

Estudios clinicos - Asma bronquial

En ensayos clinicos, Montelukast inhibi6 el broncoespasmo inducido por LTD4 inhalado
a dosis tan bajas como 5 mg. Se observo broncodilatacién dentro de las 2 horas
siguientes a la administracién oral. El efecto de broncodilatacién causado por un beta-
agonista fue aditivo al producido por Montelukast. El tratamiento con Montelukast
inhibié el broncoespasmo de la fase temprana y la tardia debido al contacto con
antigenos. Montelukast, en comparacién con placebo, redujo los eosinéfilos de la sangre
periférica en pacientes adultos y pediatricos. En un ensayo distinto, el tratamiento con
Montelukast redujo significativamente los eosindfilos en las vias aéreas (determinados
en el esputo). En pacientes pedidtricos de entre 2 y 14 afios de edad y adultos,
Montelukast, comparado con placebo, redujo los eosindfilos en la sangre periférica, al
tiempo que mejoraba el control clinico del asma.

En un ensayo de 8 semanas en pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad, la
administracién de Montelukast 5 mg una vez al dia, en comparacién con placebo,
mejor6 significativamente la funcion respiratoria (cambios del 8,71 y 4,16 % del FEV1
respecto a los valores basales; cambios de 27,9 y 17,8 /min del flujo espiratorio maximo

[1]

matinal respecto a los valores basales) y disminuyd el uso de beta-agonistas “a

demanda” (cambios de -11,7 % y +8,2 % respecto a los valores b
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En un ensayo de 12 meses de duracién en el que se comparo la eficacia de Montelukast
con la de fluticasona inhalada sobre el control del asma en pacientes pediatricos de entre
6 y 14 afios con asma persistente leve, Montelukast no fue inferior a fluticasona en
relacion con el porcentaje de dias sin necesidad de medicacion de rescate (DSR) para el
asma, la variable principal.

Tanto Montelukast como fluticasona mejoraron también el control del asma en las
variables secundarias evaluadas durante el periodo de tratamiento de 12 meses.

El FEV1 aument6 de 1,83 1 a 2,09 1 en el grupo de Montelukast y de 1,851a2,14 1 enel
grupo de fluticasona.

El porcentaje de pacienteé con una crisis asmatica fue de 32,2 en el grupe de
Montelukast y de 25,6 en el grupo de fluticasona.

El porcentaje de pacientes con uso de corticosteroides sistémicos (principalmente orales)
durante el periodo del ensayo fue del 17,8 % en el grupo de Montelukast y del 10,5 % en
el grupo de fluticasona.

En un ensayo controlado con placebo, de 12 semanas de duracién en pacientes
pediétricos de entre 2 y 5 afios de edad, Montelukast 4 mg una vez al dia mejoré los
parametros de control del asma en comparacién con placebo independientiemente del
tratamiento control concomitante. Montelukast mejord los sintomas diurnos (incluyendo
tos, jadeo, problemas respiratorios y limitacién de la actividad) y los sintomas nocturnos
en comparacién con placebo. Montelukast también redujo el uso de beta-agonistas “a
demanda” y de corticosteroides de rescate en comparacion con placebo. Los pacientes en
tratamiento con Montelukast tuvieron mas dias sin asma que aquellos que recibian
placebo. El efecto terapéutico se alcanzo después de la primera dosis.

En un ensayo de 12 meses de duracién controlado con placebo en pacientes pediatricos
de entre 2 y 5 affos de edad con asma leve y exacerbaciones episddicas, Montelukast
4 mg administrado una vez al dia redujo significativamente (p<0,001) la tasa anual de |
episodios de exacerbaciones (EE) del asma en comparacién con el placebo (1,60 EE %
frente a 2,34 EE, respectivamente). La reduccién del porcentaje en la tasa anual de EE
fue del 31,9 %, con un IC del 95 % de 16,9; 44.1.

Se demostré la reduccién del broncoespasmo inducido por el ejereitip en un ensayo a
corto plazo en pacientes pediatricos de entre 6 v 14 afios de ed $CENSOS mMaximos |
l\v’.. SIS M, 4
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del FEV1, 18,27 y 26,11 %; tiempo hasta la recuperacién a un valor diferente en menos
del 5 % del FEV1 basal, 17,76 y 27,98 min). El efecto de este ensayo se demostro al
final del intervalo de dosificacion de una vez por dia.

En pacientes asméticos sensibles a la aspirina que recibian simultdneamente
corticosteroides inhalados y/u orales, el tratamiento con Montelukast, comparado con
placebo, produjo una mejora significativa del control del asma (cambios del FEVI
respecto a los valores basales del 8,55 % y -1,74 % y disminucion del uso total de beta-

agonistas de -27,78 % cn comparacién con un 2,09 % de cambio respecto al valor basal).

Farmacocinética

Absorcién

Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracién oral. La concentracion
plasmatica maxima media (Cmax) se alcanza aproximadamente 2-3 horas (Tmax)
después de la administracion en ayunas. La biodisponibilidad oral media es del orden del
64-73 %.

La administracién conjunta de alimentos no tiene un efecto clinicamente significativo

sobre la farmacocinética de Montelukast.

Distribucion

Montelukast se une en mas de un 99 % a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucién en estado de equilibrio de Montelukast es en promedio de 8-11 1. Los
estudios en ratas con Monfelukast radiomarcado indican una distribucién minima a
través de la barrera hematoencefilica. Ademds, las concentraciones de material

radiomarcado 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los demas tejidos.

Biotransformacion

Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios con dosis terapéuticas, las
concentraciones plasmaticas de los metabolitos de Montelukast son indetectables en
estado de equilibrio en adultos y niilos,

Estudios in vitro con microsomas hepdticos humanos indican que las enzimas del
citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9 participan en el metabolismo de Montelukast. Sin

embargo las concentraciones plasmaticas terapéuticas de Montelukast fjo inhiben in vitro
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los citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 6 2D6, El aporte de los metabolitos al

efecto terapéutico de Montelukast es minimo.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico promedio de Montelukast es de 45 ml/min en adultos sanos.
Tras una dosis oral de Montelukast radiomarcado, ¢l 86 % de la radiactividad se
recuperé en muestras de materia fecal de 5 dias y < 0,2 % se recuperd en orina. Este
dato, unido a las estimaciones de la biedisponibilidad oral de Montelukast, indica que

Montelukast y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via biliar.

Poblaciones especiales

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia

renal. Dado que Montelukast y sus metabolitos se eliminan por la via biliar, no es de
esperar que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No hay
datos sobre la farmacocinética de Montelukast en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (puntuacién de Child-Pugh > 9).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Luzka 4 - Luzka 5 se debe administrar a nifios bajo la supervision de un adulto. Los
comprimidos se pueden masticar ¢ ingerir o bien ingenr directamente con suficiente

liquido.

Asma bronquial

La dosis para pacientes pediatricos de entre 2 y 5 afios de edad es:

Luzka 4, 1 Comprimide Masticable por dia, por la noche.

La dosis para pacientes pedidtricos de entre 6 y 14 aflos de edad es:

Luzka 5, 1 Comprimido Masticable por dia, por la noche.

No es necesario ajustar la dosis en estos grupos de edad. Se debe evaluar la respuesta de
los pacientes al tratamiento con Montelukast después de 2 a 4 semanag. El tratamiento se
debe suspender si no se observa respuesta. Los comprimid asticables no se

recomiendan paranifios menores de 2 afios.
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Recomendaciones generales

El efecto terapéutico de Luzka 4 - Luzka 5 sobre los parametros de control del asma se
produce en un dfa. Debe indicarse a los pacientes que continien tomando Luzka 4 -
Luzka 5 aunque su asma esté¢ controlado, asi como durante los periodos de
empeoramiento del asma.

La dosis es la misma para varones y mujeres.

Luzka 4 - Luzka 5 como una opcion de tratamiento alternativa a los
corticostervides inhalados a dosis bajas en asma persistente leve:

No se recomienda administrar Montelukast en monoterapia en pacientes con asma
persistente moderado. El uso de Montelukast como alternativa al tratamiento con dosis
bajas de corticosteroides inhalados en pacientes de entre 2 y 14 afios de edad con asma
persistente leve solo debe considerarse en pacientes que no presenten antecedentes
recientes de ataques de asma graves que hubieran requerido la utilizacion de
corticosteroides orales, y que hayan demostrado que no son capaces de utilizar
corticosteroides inhalados. El asma persistente leve se define como sintomas de asma
mds de una vez a la semana pero menos de una vez al dia, sintomas nocturnos mas de
dos veces al mes pero menos de una vez a la semana y funcién pulmonar normal entre
episodios. Si no se alcanza un adecuado control del asma en el plazo aproximado de un
mes, debe valorarse la necesidad de administrar un tratamiento antiinflamatorio diferente
o adicional conforme recomienda ¢l sistema escalonado para tratamiento del asma. Se

debe evaluar periédicamente a los pacientes para valorar si su asma est4 controlado.

Luzka 4 - Luzka 5 como profilaxis del asma en pacientes de entre 2 y 14 aftos de
edad cuando el componente principal es el broncoespasme inducido por el
ejercicio:

En pacientes de entre 2 y 14 afios de edad, el broncoespasmo inducido por el ejercicio
puede ser la manifestacién principal de asma persisiente que requiere tratamiento con

corticosteroides inhalados.
Se debe evaluar a los pacientes después de 2 a 4 semanas de tratamiento con

Montelukast. Si no se consigue una respuesta satisfactoria, ebe considerar un

tratamiento adicional o diferente.
\Aé d 4 {/A A
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Tratamiento con Luzka 4 - Luzka 5 en relacién con otros tratamientos para el
asma:

Se puede agregar Luzka 4 - Luzka 5 al tratamiento antiasmatico en curso de un
paciente.

Cuando se utilice Luzka 4 - Luzka 5 como tratamiento adicional junto con
corticosteroides inhalados, estos no deben sustituirse de forma brusca por Luzka 4 -
Luzka 5.

Rinitis alérgica estacional o perenne

La dosis para pacientes pediatricos de entre 2 y 5 afios de edad es:
Luzka 4, 1 Comprimido Masticable por dia.

La dosis para pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad es:
Luzka §, 1 Comprimido Masticable por dia.

El momento del dia para la administracion se adaptara en forma personalizada a las

necesidades de cada paciente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Montelukast o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Debe indicarse a los pacientes que no utilicen nunca Montelukast oral para tratar las
crisis agudas de asma y que mantengan disponible su medicacién de rescate apropiada
habitual. Si se¢ presenta una crisis aguda, se deberd usar un beta-agonista inhalado de
accion corta. Los pacientes deben consultar al médico lo antes posible si precisan mds
inhalaciones de las habituales de un beta-agonista de accion corta.

No deben sustituirse de forma brusca los corticosteroides inhalados u orales por
Montelukast.

No existen datos que demuesiren que se puedan reducir los corticosteroides orales
cuando se administra Montelukast de forma conjunta.

En ocasiones raras, los pacientes en tratamiente con agentes antiesmaéticos, incluyendo

Montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica, que algunasfveges presenta sintomas

MA—, 8
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clinicos de vasculitis, consistentes con el sindrome de Churg-Strauss, una condicién que
frecuentemente requiere tratamiento con corticosteroides sistémicos. Estos casos
generalmente, pero no siempre, se han asociado con la reduccidén o el abandono del
tratamiento con corticosteroides orales. No puede ni excluirse ni establecerse la
posibilidad de que los antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse a
la aparicién de la enfermedad de Churg-Strauss. Los médicos deben estar atentos a si sus
pacientes presentan ecosinofilia, rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia. Los pacientes que desarrollen
estos sintomas deben ser examinados de nuevo y se deben evaluar sus regimenes de
tratamiento,

Se han reportado eventos neuropsiquidtricos en pacientes adultos, adolescentes, y nifios
que tomaban Montelukast. Los reportes post-comercializacién asociados con el uso de
Montelukast incluyen: agitacién, comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad,
depresion, trastomos del suefio, alucinaciones, irritabilidad, inquietud, ideacion y
comportamiento suicida (incluido suicidio) en casos muy raros y temblor. Los detalles
clinicos de algunos reportes postcomercializacién que involucran a Montelukast parecen
consistentes con un efecto inducido por firmaco.

Los pacientes y los profesionales prescriptores deben permanecer en alerta para detectar
eventos neuropsiquiatricos. Se debe instruir a los pacientes para que informen a sus
prescriptores si ocurren estos cambios. Los prescriptores debe evaluar cuidadosamente

los riesgos y los beneficios de continuar el tratamiento si ocurren tales eventos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios de toxicidad animal, se observaron alteraciones menores de la bioquimica
sérica de la ALT, glucosa, fésforo y triglicéridos, que fueron de caréacter transitorio. Los
signos de toxicidad observados en animales fueron el aumento de excrecion de saliva,
sintomas gastrointestinales, deposiciones sueltas y desequilibrio de iones. Estos se
produjeron con dosis que originaban >17 veces la exposicién sistémica observada con la
dosis terapéutica. En monos, los efectos adversos aparecieron con dosis a partir de

150 mg/kg/dia (>232 veces la exposicion sistémica observada con la dosis clinica). En

estudios en animales, Montelukast no influyé en la fertilidag en la capacidad |
reproductora cen una exposicion sistémica que superaba e de 24 veces la
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exposicion clinica sistémica. En el estudio de fertilidad en ratas hembra con
200 mg/kg/dia (>69 veces la exposicion clinica sistémica), se observo un ligero descenso
del peso corporal de las crias. En estudios en conejos, se observd una incidencia més alta
de osificacion incompleta en comparacién con animales de control con una exposicién
sistémica >24 veces a la exposicidn clinica sistémica observada con la dosis terapéutica.
No se observaron anomalias en ratas. Se ha observado que Montelukast atraviesa la
barrera placentaria y se excreta en la leche materna de animales.

No se produjeron muertes después de la administracion oral nica de Montelukast sodico
a dosis de hasta 5.000 mg/kg en ratones y ratas (15.000 mg/m” y 30.000 mg/m’ en
ratones y ratas, respectivamente), la dosis maxima probada. Esta dosis es equivalente a
25.000 veces la dosis diaria recomendada en adultos humanos (en base a un paciente
adulto de 50 kg de peso).

Se determind que Montelukast no era fototdxico en ratones para espectros de fuz UV-A,
UV-B ni visible a dosis de hasta 500 mg/kg/dia (alrededor de 200 veces mds, basandose
en la exposicion sistémica).

Montelukast no fue mutagénico en las pruebas in vitro e in vivo ni tumorigénico en
especies de roedores.

Embarazo

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales con respecto a los efectos
sobre el embarazo o el desarrollo embriofetal.

Los limitados datos procedentes de las bases de datos en embarazos que hay disponibles,
no sugieren que exista una relacidn causal entre la administracién de Luzka 4 — Luzka §
Comprimidos Masticables y la aparicion de malformaciones (por ¢j. defectos en las
extremidades), las cuales han sido raramente notificadas durante la experiencia posterior
al inicio de la comercializacion a nivel mundial.

Luzka 4 - Luzka 5 Comprimidos Masticables puede usarse durante el embarazo sélo si

se considera claramente necesario.

Lactancia
Los estudios en ratas han demostrado que Montelukast se excreta en la leche. Se

desconoce si Montelukast se excreta en la leche humana.
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Luzka 4 - Luzka 5 Comprimidos Masticables puede usarse en madres lactantes solo si

se considera claramente necesario.

Nifios

Los comprimidos masticables se recomiendan a partir de los 2 afios de edad.

Interacciones Medicamentosas

Luzka 4 - Luzka 5 puede administrarse junto con otros tratamientos utilizados
sistematicamente en la profilaxis y ¢l tratamiento crénico del asma. En estudios de
interacciones farmacolégicas, la dosis recomendada de Montelukast no produjo efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos:
teofilina, prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (etinilestradiol / noretindrona
35/1), terfenadina, digoxina y warfarina.

El 4rea bajo la curva de concentracién plasmdtica (AUC) de Montelukast disminuyo
aproximadamente en un 40 % en pacientes que recibian simultaneamente fenobarbital.
Puesto que Montelukast se metaboliza por CYP 3A4, debe tenerse cuidado, sobre todo
en nifios, cuando Montelukast se administre de forma conjunta con inductores de CYP
3A4, tales como fenitoina, fenobarbital y rifampicina.

Estudios in vitro han demostrado que Montelukast es un inhibidor potente de CYP 2C8.
Sin embargo, datos procedentes de un ensayo clinico de interaccion farmacoldgica que
incluia a Montelukast y rosiglitazona (un sustrato de prueba representativo de
medicamentos metabolizados principalmente por CYP 2C8), demostré que Montelukast
no inhibe CYP 2C8 in vivo. Por tanto, no se prevee que Montelukast altere notablemente
¢l metabolismo de medicamentos metabolizados por esta enzima (por €j. paclitaxel,

rosiglitazona y repaglinida).

REACCIONES ADVERSAS

Montelukast ha sido evaluado en ensayos clinicos tal y como se detalla a continuacion:

* Los comprimidos masticables de 4 mg en 851 pacientes pediatricos de entre 2 y 5 afios
de edad.

« Los comprimidos masticables de 5 mg en aproximadamente 1.750 pacientes
pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad.

« El granuladoJe 4 mg en 175 pacientes pedidtricos de entre 6 theseb y 2 afios de edad.
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* Los comprimidos recubiertos de 10 mg en aproximadamente 4.000 pacientes adultos

de 15 afios de edad y mayores.

En ensayos clinicos, las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
fueron notificadas de forma frecuente (>1/100 a <l/10) en pacientes tratados con

Montelukast y con una incidencia mayor que en pacientes tratados con placebo:

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
pedidtricos de | pedidtricosde | nedistricos de adultos
en(:re f’yds(aﬁos entre 6 y 14 aifios 6 meses hasta | d¢ 15 afios de
€ edad (un de edad (un
ensayode 12 |  omsave % | 2 aios de edad | edad y mayores
semanas; semanas; n=201) (un ensayo de | (d0s ensayos de
e]:;:G:)d(eu:S (dos ensayos de 56| © semanas; 12 semanas;
¥ semanas; n=615) n=175) n=795)
semanas;
n=278)
Sistema nervioso cefalea hiperquinesia cefalea
Respiratorias asma
Gastro- dolor diarrea dolor abdominal
intestinales abdominal
Piel y tejido eccema,
subcutineo erupcién
cutdnea
Generales sed

En ensayos clinicos que incluyeron un mimero limitado de pacientes se evalué el perfil
de seguridad con tratamientos prolongados, de hasta 2 afios de duracién en adultos y
hasta 12 meses en pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad, y no se observaron
cambios.

Acumulativamente, 502 pacientes pediatricos de entre 2 y 5 afios de edad fueron tratados
con Montelukast durante al menos 3 meses, 338 durante 6 meses o mds, y 534 pacientes
durante 12 meses o més, Con el tratamiento prolongade el perfil de seguridad tampoco
cambié en estos pacientes.

El perfil de seguridad en pacientes pediatricos de entre 6 mes afios de edad no

cambié para tratamientos de hasta 3 meses de duracién.

\/,
A

- BRI JUAN MAN
[NETEE LUK Bttor Técnico
Farmacéutica

FA L. LA

T Matr. 17.015




Bago

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas tras el inicio de la
comercializacién:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: mayor posibilidad de hemorragia.
Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia, infiltracion eosinofilica hepitica.

Trastornos psiquidtricos: anomalias del suefio incluyendo sonambulismo y pesadillas,
alucinaciones, insomnio, hiperactividad psicomotora (irritabilidad, inquictud, excitacion
incluyendo comportamiento agresivo, hostilidad y temblor), depresién, pensamiento y
comportamiento suicida (ideas de suicidio) en casos muy raros.

Trastornos del sistema nervioso: mareo, somnolencia, parestesia / hipoestesia,
convulsiones.

Trastornos cardiacos: palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, sequedad de boca, dispepsia, nduseas, vomitos.
Trastornos hepatobiliares: niveles elevados de transaminasas séricas (TGO, TGP),
hepatitis colestasica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: angioedema, hematoma, urticaria,
prurito, erupcién cutanea, eritema nudoso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, mialgia incluyendo
calambres musculares.

Trastornos generales y alteraciones en el lngar de administracién: astenia / fatiga,
malestar general, edema.

Se han notificado casos muy raros del sindrome de Churg-Strauss (SCS) durante el

tratamiento con Montelukast en pacientes asmaticos.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de
Montelukast. En ensayos en asma crénico, se ha administrado Montelukast a dosis de
hasta 200 mg/dia a pacientes adultos durante 22 semanas, y en ensayos a corto plazo a
dosis de hasta 900 mg/dia a pacientes durante aproximadamente una semana, sin que se

detectaran reacciones adversas clinicamente relevantes.

Se han notificado casos de sobredosis aguda durante la experie: posterior al inicio de
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: la comercializacién y en ensayos clinicos con Montelukast. Estos incluyen
E notificaciones en adultos y nifios con una dosis tan alta como 1.000 mg
{(aproximadamente 61 mg/kg en un nifio de 42 semanas de edad). Los hallazgos de
: laboratorio y clinicos observados fueron consistentes con el perfil de seguridad
observado en adultos y pacientes pediatricos. En la mayoria de los casos de sobredosis
o se produjeron reacciones adversas.

Las reacciones adversas que se producen con mas frecuencia fueron consistentes con el
perfil de seguridad de Montelukast e incluyeron dolor abdominal, somnolencia, sed,
cefalea, voémitos e hiperactividad psicomotora.

Se desconoce si Montelukast se puede eliminar mediante didlisis peritoneal o

hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
» Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
PRESENTACIONES

Luzka 4: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos

Masticables, de color rosa oscuro con puntos blancos, siendo las dos ultimas |

presentaciones para Uso Hospitalario.
Luzka 5: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos
Masticables, de color rosa oscurc con puntos blancos, siendo las dos Ultimas

presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original

hasta el momento de ingerir.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, LUZKA 4 - LUZKA 5 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

; Especialidad Medicinal autorizada por €l Ministerio de Saiud.
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Certificado Nro.

Fecha de ultima revision:

Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

ABeg

Investigacién y Tecnologia Argentina

Laboratorios Bagé S.A.

§ Administracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

| Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro.1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.
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IMPORTANTE
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea toda esta informacion detenidamente

antes de que su hijo empiece a tomar Luzka 4 - Luzka § Comprimidos Masticables.

¢ Conserve el prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

» Este medicamento se le ha recetado a su hijo y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

* Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado aqui, informe a su médico y/o farmacéutico.

e Esta informacion no reemplaza la consulta con su médico.

Contenido:

1. Qué es Luzka 4 — Luzka 5 y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Luzka 4 — Luzka §

3. Cémo tomar Luzka 4 — Luzka §

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacidn de Luzka 4 — Luzka 5

6. Informacion adicional

1. QUEES LUZKA 4-LUZKAS5Y PARA QUE SE UTILIZA

Luzka 4 — Luzka 5 es un antagonista del receptor de leucotrienos que bloquea unas
sustancias llamadas leucotrienos. Los leucotrienos producen estrechamiento e hinchazon
de las vias respiratorias en los pulmones. Al bloquear los leucotrienos, Luzka 4 — Luzka
5 mejora los sintomas del asma y ayuda a controlar el asma.

Su médico le ha recetado Luzka 4 — Luzka 5 para tratar el asma o la rinitis alérgica de

su hijo y prevenir los sintomas del asma durante el dia y la noche.

i i e b = <
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* Luzka 4 — Luzka § se utiliza para el tratamiento de pacientes de entre 2 y 14 afios de
edad que no estdn adecuadamente controlados con su medicacién y necesitan
tratamiento adicional.

* Luzka 4 —~ Luzka 5 también se utiliza como tratamiento alternativo a los
corticosteroides inhalados en pacientes de entre 2 y 14 afios de edad que no hayan
tomado recientemente corticosteroides orales para el tratamiento de su asma y que han
demostrado que no son capaces de utilizar corticosteroides inhalados,

e Luzka 4 — Luzka 5§ también ayuda a prevenir el estrechamiento de las vias aéreas
provocado por el ejercicio en pacientes de 2 afios de edad y mayores.

Dependiendo de los sintomas y de la gravedad del asma de su hijo, su médico
determinard c6mo debe usar Luzka 4 — Luzka 5.

* Luzka 4 — Luzka 5 también ayuda a controlar los sintomas de rinitis alérgica
(estornudos, obstruccion, secreciones y picazén de nariz), tanto de las causadas por
alergenos exteriores, que ocurren parte del afio, como por alergenos interiores, que

ocurren todo el afio.

2. ANTES DE TOMAR LUZKA 4 -LUZKA §

Informe a su médico de cualquier alergia o problema médico que su hijo tenga ahora o

haya tenido con anterioridad.

No le dé Luzka 4 — Luzka 5 a su hijo si
+ ¢s alérgico (hipersensible) a Montelukast o a cualquiera de los demas componentes de
Luzka 4 — Luzka 5 (ver “ 6. INFORMACION ADICIONAL™).

Tenga especial cuidado con Luzka 4 - Luzka §

Si el asma o respiracién de su hijo empeoran, informe a su médico inmediatamente.

» Luzka 4 — Luzka 5 oral no estd indicado para tratar crisis de asma agudas. Si se
produce una crisis, siga las instrucciones que le ha dado su médico para su hijo. Tenga
siempre la medicacion indicada a su hijo para las crisis de asma.

* Es importante que su hijo utilice todos los medicamentos para el asma recetados por su

médico. Luzka 4 — Luzka 5 no debe ser utilizado en lugar de otra, dicaciones para el

asma que su mﬁi\le/haya recetado a su hijo.
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* Bi su hijo est4 siendo tratado con medicamentos contra el asma, sea consciente de que
si desarrolla una combinacién de sintomas tales como enfermedad parecida a la gripe,
sensacion de hormigueo o adormecimiento de brazos o piernas, empeoramiento de los
sintomas pulmonares, y/o0 erupcién cutinea, debe consultar a su médico.

* Su hijo no debe tomar 4cido acetilsalicilico (aspirina) o medicamentos
antiinflamatorios (también conocidos como medicamentos antiinflamatorios no

esteroideos o AINE) si hacen que empeore su asma.

Uso de otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Luzka 4 — Luzka 5, o
Luzka 4 — Luzka 5 puede afectar al funcionarmiento de otros medicamentos que su hijo
esté utilizando.

Informe a su médico y/o farmacéutico si su hijo estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Antes de tomar Luzka 4 — Luzka §, informe a su médico si su hijo esta tomando los
siguientes medicamentos:

« fenobarbital (usado para ¢l tratamiento de la epilepsia)

« fenitoina (usado para el tratamiento de la epilepsia)

« rifampicina (usado para el tratamiento de la tuberculosis y algunas otras infecciones)

Toma de Luzka 4 — Luzka 5 con los alimentos y bebidas
Luzka 4 — Luzka 5 puede ser tomado sin tener en cuenta ¢l horario de las comidas

(antes, durante o después de las mismas).

Embarazo y lactancia
En caso de embarazo o lactancia se debe consultar con el médico antes de tomar Luzka

4 — Luzka S.

Conduccién y uso de miquinas

Este subtitulo no es aplicable 2 Luzka 4 — Luzka 5, ya que su uso estd indicado en
nifios, sin embargo la siguiente informacién es importante para el principio activo,
Montelukast.

ducir un coche ¢

No se espera que Luzka 4 - Luzka 5 afecte a su capacidad parj;
manejar maquinas. Sin embargo, las respuestas individuales a] medicamento pueden
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variar. Ciertos efectos adversos (tales como mareo y somnolencia) que han sido
notificados muy raramente con Luzka 4 — Luzka 5 pueden afectar a la capacidad del

paciente para conducir o manejar maquinas.

3. COMO TOMAR Luzka 4 — Luzka 5

Luzka 4 — Luzka 5 Comprimidos Masticables debe tomarse una vez al dia. Los
comprimidos se pueden masticar ¢ ingerir o bien ingerir directamente con suficiente
liquido.

En asma, la dosis debe tomarse por la noche.

En rinitis alérgica, el horario de la administractén debe individualizarse segun las

caracteristicas y necesidades de cada paciente.

Los pacientes que padezcan ambas condiciones, asma y rinitis alérgica, deben tomar

solamente un comprimido diario por la noche.

Pacientes pedidtricos de 2 a 5 afios con asma y/o rinitis alérgica
La dosificacion para pacientes de 2 a 5 afios es de Luzka 4 un comprimido masticable

por dia. Los comprimidos masticables no se recorniendan para niflos menores de 2 afios.

Pacientes pedistricos de 6 a 14 afios con asma y/o rinitis alérgica

La dosificacion para nifios de 6 a 14 afios es Luzka 5 un comprimido masticable por dia.

Recomendaciones generales

Luzka 4 — Luzka 5 Comprimidos Masticables produce su efecto terapéutico sobre los
pardmetros de control del asma en el transcurso de un dia, sin embargo el tratamiento
debe continuar segun la indicacién médica, tanto mientras su asma esté controlada como
durante los periodos de empeoramiento del asma.

Luzka 4 — Luzka 5 Comprimidos Masticables se puede tomar con o sin alimentos.

No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes con

enfermedades renales o hepaticas leves a moderadas, ni segun el sexo del paciente.

Tratamiento con Luzka 4 — Luzka 5 Comprimidos Masticables en relacién con

otros tratamientos para ¢l asma

Se puede agregar Luzka 4 — Luzka 5al tratamiento antiaspidtido en curso de un

paciente. \
RN
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Reduccion del tratamiento concomitante

Tratamientos broncodilatadores: se puede agregar Luzka 4 — Luzka 5 al tratamiento de
los pacientes en los que un broncodilatador solo no controla suficientemente el asma.
Cuando se observa una mejoria (usualmente después de la primera dosis) se puede

disminuir el tratamiento broncodilatador de acucrdo con fa tolerancia del paciente.

Corticosteroides inhalados: el tratamiento con Luzka 4 — Luzka 5 proporciona un
beneficio adicional a los pacientes tratados con corticosteroides inhalados. Se puede
disminuir la dosis del corticosteroide de acuerdo con la tolerancia del paciente. Esa
disminucién de la dosis se debe hacer gradualmente y bajo supervisién médica. En
algunos casos es posible ir disminuyendo la dosis del corticosteroide inhalado hasta
suspenderlo por completo. No se deben sustituir bruscamente los corticosteroides

inhalados con Luzka 4 —Luzka 5.

Si su hijo toma mas Luzka del que debiera
Pida ayuda al médico de su hijo, concurra al Hospital mds cercano o comuniquese

inmediatamente con un Centro de Toxicologia, en especial:

s Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: ((11) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
s Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

En la mayorfa de los casos de sobredosis no se comunicaron cfectos adversos. Los
sintomas que se produjeron con més frecuencia en sobredosis en adultos y en nifios
fueron dolor abdominal, somnolencia, sed, dolor de cabeza, vomitos e hiperactividad.

Si olvidé darle Luzka 4 ~ Luzka 5 a su hijo

Intente administrar Luzka 4 — Luzka § como se lo han recetado. Sin embargo, si se
olvida una dosis, limitese a reanudar el régimen habitual de un comprimido masticable
una vez al dia.

No dé una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si su hijo interrumpe el tratamiento con Luzka

Luzka 4 — Luzka § puede tratar el asma de su hijo sélo si continiia tomandolo. Es
importante que su hijo contintie tomando Luzka 4 — Luzka § durgfite pl tiempo que su

médico se lo recete. Ayudara a controlar el asma de su hijo.
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St tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte al médico y/o

farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Luzka 4 - Luzka 5 puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los suftan.

En ensayos clinicos realizados con Montelukast 4 mg y 5 mg, los efectos adversos
relacionados con la administracién del medicamento y notificados con més frecuencia
(se producen en al menos 1 de cada 100 pacientes y en menos de 1 de cada 10 pacientes
tratados), fueron:

» diarrea

» hiperactividad

* asma

* piel con picazon o con escamas

* erupcidn cutdnea

Ademads, los siguientes efectos adversos se notificaron en ensayos clinicos con
Montelukast 10 mg comprimidos recubiertos y Montelukast 4 mg y 5 mg comprimidos
masticables:

* dolor abdominal

* dolor de cabeza

* sed

Estos efectos adversos fueron por lo general leves y se produjeron con una frecuencia
mayor en pactentes tratados con Montelukast que con placebo (una pastilla que no
contiene medicamento).

Ademads, desde que el medicamento estd comercializado, se han notificado los siguientes
efectos adversos:

» reacciones alérgicas que incluyen erupcion cutanea, hinchazon de la cara, labios,
lengua, y/o garganta que pucde causar dificultad para respirar o para tragar; picazén, y
urticaria,

« malestar, dolor articular o muscular, calambres musculares, sequedad de boca, nduseas,

vomitos, indigestion, diarrea, hepatitis;
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* mayor posibilidad de hemorragia, hematoma, bultos rojizos dolorosos bajo la piel que
de forma mds frecuente aparecen en la parte anterior de la pierma (eritema nudoso),
palpitaciones;

* hinchazon,

* cansancio, inquietud, excitacion incluyendo comportamiento agresivo, irritabilidad,
temblor, depresion, pensamientos y acciones suicidas (en casos muy raros), marco,
somnolencia, alucinaciones, alteraciones del suefio, incluyendo pesadillas y problemas
de suefio, hormigueo / adormecimiento, convulsiones.

Debe comunicarle inmediatamente a su médico si su hijo tiene uno o mas de estos
sintomas neuropsiquiitricos mientras utiliza Luzka 4 — Luzka 5.

En pacientes asmaticos tratados con Montelukast, se han notificado casos muy raros de
una combinacién de sintomas tales como enfermedad parecida a la gripe, hormigueo o
adormecimiento de brazos y piernas, empeoramiento de los sintomas pulmonares y/o
erupcidn cutdnea. Debe comunicarle inmediatamente a su médico si su hijo tiene uno o
mads de estos sintomas.

Pregunte a su médico y/o farmacéutico para mayor informacion sobre efectos adversos.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia efectos

adversos no mencionados en este prospecto, comuniguelo al médico y/o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE LUZKA 4 — LUZKA 5 Comprimidos Masticables

« Mantener fuera del alcance de los nifios.

» No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original
hasta el momento de ingerir.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Luzka 4 — Luzka S Comprimidos Masticables
El principio activo es Montelukast. Cada Comprimido Masticable contiene Montelukast

Sédico que equivale a 4 mg o 5 mg de Montelukast.

Ne
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Los demds componentes son: Carboximetilcelulosa Reticulada, Copovidona; Celulosa
Microcristalina, Esencia de Cereza, Sucralosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Laca

Aluminica Rojo Allura, Estearato de Magnesio, Manitol Granular.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Luzka 10
Montelukast

Comprimidos Recubiertos.

Industria Argentina

Condicion de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Montelukast (como Montelukast S6dico) ... i, 10,00 mg
Excipientes

Carboximetilcelulosa Reticulada ..........cccooveiiis i 6
COPOVIAONA ... it e e s .. 6,00mg
Celulosa Microcristalina ... e e s e, 50,00 mg
Estearato de Magnesio ..ot v e 1,00 mg
LACIOSA C.5.1. viiivioiiiriiiii i erie et ice et e 200,00 mg
Opadry I YS-30-18056 White ..o i e 9,00 mg
Opadry IL YS-19-19054 Clear ...t vt e, 1,00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista del receptor de leucotrienos. Codigo ATC: R03D C03 -

INDICACIONES
Luzka 10 Comprimidos Recubiertos estd indicado en el tratamiento del asma como
terapia adicional en pacientes a partir de los 15 afios de edad con asma persistente de
leve a moderado, no controlados adecuadamente con corticostercides inhalados y en
quienes los beta-agonistas de accion corta “a demanda™ no permiten un control ¢linico
adecuado del asma.

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos también puede ser una gficton de tratamiento

alternativa a ks corticosteroides inhalados a dosis bajas para ppcieates a partir de los

JAN AP
Diractor Técnico
Farmacéutico
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15 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de ataques
de asma graves que hayan requerido el uso de corticosteroides orales y que hayan
demostrado que no son capaces de utilizar corticosteroides inhatados.

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos también estd indicado en la profilaxis del asma a
partir de los 15 afios de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo
inducido por el ejercicio.

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos, estd indicado para el alivio de los sintomas diurnos
y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en pacientes a

partir de los 15 afios de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacologica

Los leucotrienos cisteinilicos {(LTC4, LTD4, LTE4) son potentes eicosanoides
inflamatorios liberados por diversas células, incluidos los mastocitos y los eosindfilos.
Estos importantes mediadores proasmaticos se unen a los receptores de los leucotrienos
cisteinilicos {CysLT) que se encuentran en las vias respiratorias humanas y producen
diversos efectos sobre ellas, incluidos broncoespasmo, secrecion mucosa, permeabilidad
vascular y acumulacion de eosindfilos. En la rinitis alérgica, los CysLT son liberados en
la mucosa nasal después de la exposicion al alergeno, en ambas reacciones, tanto de fase
temprana como tardia, y se asocian con sintomas de rinitis alérgica.

Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran afinidad y
selectividad al receptor CysLT1.

Estudios clinicos- Asma bronquial

En ensayos clinicos, Montelukast inhibio e} broncoespasmo inducido por LTD4 inhalado
a dosis tan bajas como 5 mg. Se observd broncodilataciéon dentro de las 2 horas
siguientes a la administracién oral. El efecto de broncodilatacion causado por un beta-
agonista fue aditivo al producido por Montelukast. El tratamiento con Montelukast
inhibid el broncoespasmo de la fase temprana y la tardia debido al contacto con
antigenos. Montelukast, en comparacion con placebo, redujo los eosinéfilos de la sangre

periférica en pacientes adultos y pediatricos. En un ensayo distipt®) el tratamiento con

Montelukast redujo significativamente los eosinéfilos en las vifis agreas (determinados
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en el esputo). En pacientes pediatricos de entre 2 y 14 afios de edad y adultos,
Montelukast, comparado con placebo, redujo los eosindfilos en la sangre periférica, al
tiempo que mejoraba el control clinico del asma.

En ensayos en adultos, al administrar 10 mg de Montelukast una vez al dia en
comparacion con placebo se observaron mejoras significativas del FEV1 a primera hora
de la maflana (cambios respecto a los valores basales del 10,4 y del 2,7 %,
respectivamente) y del flujo espiratorio méximo matinal (cambios respecto a los valores
basales de 24,5 y 3,3 I/min. respectivamente), asi como una reduccion significativa del
uso total de beta-agonistas (cambios respecto a los valores basales de -26,1 y -4,6 %,
respectivamente). La mejora observada en las puntuaciones de los sintomas de asma
diurnos y nocturnos notificadas por los pacientes fue significativamente superior a la
_ observada con placebo.

Ensayos realizados en adultos demostraron la capacidad de Montelukast para
complementar el efecto clinico de los corticosteroides inhalados (%% de cambio det FEV1
respecto a los valores basales con beclometasona inhalada mas Montelukast y
beclometasona sola, respectivamente: 5,43 y 1,04 %; uso de beta-agonistas: -8,70 %
frente a 2,64 %). En comparacion con la beclometasona inhalada (200 mcg dos veces al
dia con un dispositivo espaciador), Montelukast mostro una respuesta inicial més rapida,
aunque durante el ensayo de 12 semanas beclometasona proporciond un mayor efecto
promedio del tratamiento (% de cambio del FEV1 respecto a los valores basales con
Montelukast y beclometasona, respectivamente; 7,49 y 13,3 %, uso de beta-agonistas:
-28,28 % y -43,89 %). Sin embargo, en comparacion con beclometasona, un elevado
porcentaje de pacientes tratados con Montelukast obtuvo respuestas clinicas similares
(por €j.: el 50 % de los pacientes tratados con beclometasona lograron una mejoria del
FEV] de alrededor del 11 % o mas respecto al valor basal, mientras que
aproximadamente el 42 % de los tratados con Montelukast consiguieron la misma
respuesta).

En un ensayo en adultos de 12 semanas de duracion se demostré una reduccién
significativa del broncoespasmo inducido por ¢l gjercicio (descenso maximo del FEV1,
22,33 % con Montelukast ¥ 32,40 % con placebo; tiempo hasta
valor diferente en menos del 5 % del FEV1 basal, 44,22 y 60,64

ecuperacion a un

respectivamente).
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Este efecto fue constante durante la totalidad del periodo de estudio de 12 semanas. El
efecto se demostré al final del intervalo de dosificacion de una vez al dia.

En pacientes asmaticos sensibles a la aspirina que recibian simultaneamente
corticosteroides inhalados y/u orales, el tratamiento con Montelukast, comparado con
placebo, produjo una mejora significativa del contro] del asma (cambios del FEV]
respecto a los valores basales del 8,55 % y -1,74 % y disminucién del uso total de beta-
agomstas de -27,78 % en comparacion con un 2,09 % de cambio respecto al valor basal).
Estudios clinicos — Rinitis alérgica estacional

La eficacia de Montelukast comprimidos para el tratamiento de la rinitis alérgica
estacional fue investigada en 5 estudios, aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos,
controlados contra placebo y contra principio activo (loratadina). Los 5 ensayos
incluyeron un total de S5.029 pacientes, de los cuales 1.799 fueron tratados con
Montelukast comprimidos. Los pacientes tenian entre 15 y 82 afios de edad con
antecedentes de rinitis alérgica estacional, una prueba cutanea positiva a por o menos un
alergeno estacional relevante y sintomas activos de rinitis alérgica estacional en el
estudio.

El periodo de tratamiento al azar fue de 2 semanas en 4 ensayos y 4 semanas en un
ensayo. La variable de resul:ado primaria fue el cambio medio desde el valor basal en la
escala de puntuacion para sintomas nasales diumos (la media de las puntuaciones
individuales para congestidn nasal, rinorrea, prurito nasal, estornudos), segin la
evaluacion de los pacientes en una escala categorica de 0-3.

Cuatro de los cinco ensayos mostraron una reduccion significativa en la puntuacion para
sintomas nasales diurnos con Montelukast 10 mg, en comparacién con el placebo.
Estudios clinicos- Rinitis alérgica perenne

La eficacia de Montelukast comprimidos para el tratamiento de la rinitis alérgica
perenne se investigd en 2 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados contra
placebo. Los dos estudios incluyeron un total de 3.357 pacientes, de los cuales 1.632
recibieron Montelukast 10 mg comprimidos. Se incluyeron pacientes de 15 a 82 afios de
edad con rinitis alérgica perenne confirmada por la historia clinica y por una prueba

cutanea positiva a por lo menos un alergeno perenne relevante (lo¥ acaros del polvo, la
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caspa de los animales, y/o esporas de moho), que presentaban sintomas activos en el
momento del ingreso al estudio.

En el estudio con el que se demostré la eficacia, Montelukast 10 mg comprimidos, una
vez al dia redujo significativamente los sintomas de la rinitis alérgica perenne durante un
periodo de tratamiento de 6 semanas. En este estudio, la variable de resultado primaria
fue el cambio medio desde el valor basal en la escala de puntuacién para sintomas
nasales diurnos (el promedio de cada uno de los resultados para congestién nasal,
rinorrea, estornudos).

El otro estudio de 6 semanas evalué Montelukast 10 mg (n=626) en comparacién con
placebo (n=609). El anilisis comparé el cambio medio desde el valor basal en la escala
de puntuacion para sintomas nasales diurmos entre Montelukast y placebo durante las
primeras 4 semanas de tratamiento. Las variables de resultado primario incluyeron
picazoén nasal, ademas de congestion nasal, rinorrea y estornudos. La diferencia estimada
entre Montelukast y placebo fue de -0,04, con un 1C del 95% de (-0,09, 0,01).
Farmacocinética

Absorcicn

Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracion oral. La concentracion
plasmatica maxima media {(Cmax) se alcanza aproximadamente 2-3 horas (Tmax)
después de la administraci6r en ayunas. La biodisponibilidad oral media es del orden del
64-73 %.

La biodisponibilidad oral y ia Cmax no se ven afectadas por una comida estandar. La
seguridad y la eficacia se demostraron en ensayos clinicos en los que se administro un
comprimido recubierto de 10 mg, independientemente del momento de la ingestion de
alimentos.

La administraciéon conjunta de alimentos no tiene un efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética de Montelukast.

Distribucion

Montelukast se une en méas de un 99 % a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distnibucion en estado de equilibrio de Montelukast es en promedio de 8-11 I. Los

estudios en ratas con Montelukast radiomarcado indican una dj uciéon minima a
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través de la barrera hematoencefdlica. Ademas, las concentraciones de material
radiomarcado 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los demas tejidos.
Biotransformacion

Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios con dosis terapéuticas, las
concentraciones plasmaticas de los metabolitos de Montelukast son indetectables en
estado de equilibrio en adultos y nifios.

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que las enzimas de!
citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9 participan en e} metabolismo de Montelukast. Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas terapéuticas de Montelukast no inhiben in
vitro los citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 6 2D6. El aporte de los
metabolitos al efecto terapéutico de Montelukast es minimo.

Eliminacion

El aclaramiento plasmaético promedio de Montelukast es de 45 ml/min en adultos sanos.
Tras una dosis oral de Montelukast radiomarcado, el 86 % de la radiactividad se
recuperd en muestras de materia fecal de 5 dias y < 0,2 % se recuperd en orina. Este
dato, unido a las estimaciones de la biodisponibilidad oral de Montelukast, indica que
Montelukast y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via biliar.
Poblaciones especiales

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada o con insuficiencia
hepatica leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
renal. Dado que Montelukast y sus metabolitos se eliminan por la via biliar, no es de
esperar que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No hay
datos sobre la farmacocinética de Montelukast en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (puntuacion de Child-Pugh > 9).

Con dosis elevadas de Montelukast (20 y 60 veces la dosis recomendada en adultos), se
observé una disminucién de la concentracién plasmatica de teofilina. Este efecto no se

observo a la dosis recomendada de 10 mg una vez al dia.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos y adolescentes a partir de los 1S afios o mayores <0\ asma y/o rinitis

alérgica:
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Luzka 16, un Comprimido Recubierto por dia

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos debe tomarse una vez al dia. En asma, la dosis debe
tomarse por la noche. En rinitis alérgica, el horarfio de la administracion debe
individualizarse segin las necesidades de cada paciente. Los pacientes que padezcan
ambas condiciones, asma y rinitis alérgica, deben tomar solamente un comprimido diario
por la noche. |
Recomendaciones generales

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos produce su efecto terapéutico sobre los parametros
de control del asma en el transcurso de un dia. Debe indicarse a los pacientes que
contimlen tomando Luzka 10 Comprimidos Recubiertos aunque su asma esta
controlado, asi como durante los periodos de empeoramiento del asma.

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos se puede tomar con o sin alimentos. No es
necesario hacer ningin ajuste de la dosificacion en los pacientes de edad avanzada, en
pacientes con insuficiencia renal o con deterioro hepatico leve a moderado, ni segun el
sexo del paciente.

Tratamiento con Luzka 10 Comprimidos Recubiertos en relacion con otros tratamientos
para el asma: se puede agregar Luzka 10 Comprimidos Recubiertos al tratamiento
antiasmatico en curso de un paciente.

Reduccion del tratamiento concomitante

Tratamientos broncodilatadores: se puede agregar Luzka 10 Comprimidos Recubiertos
al tratamiento de los pacientes en los que un broncodilatador solo no controla
suficientemente el asma. Cuando se aprecia una respuesta clinica (usnalmente después
de la primera dosis) se puede disminuir el tratamiento broncodilatador de acuerdo con la
tolerancia del paciente.

Corticosteroides inhalados: el tratamiento con Lupzka 10 Comprimidos Recubiertos
proporciona un beneficio clinico adicional a los pacientes tratados con corticosteroides
inhalados. Se puede disminuir la dosis del corticosteroide de acuerdo con la tolerancia
del paciente. Esa disminucion de la dosis se debe hacer gradualmente y bajo supervision

medica. En algunos casos es posible ir disminuyendo la dogiw~del corticosteroide
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inhalatorio hasta suspenderlo por completo. No se deben sustituir bruscamente los

corticosteroides inhalados con Luzka 10 Comprimidos Recubiertos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al Montelukast o a alguno de los excipientes. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Debe indicarse a los pacientes que no utilicen nunca Montelukast oral para tratar las
crisis agudas de asma y que mantengan disponible su medicacion de rescate apropiada
habitual. Si se presenta una crisis aguda, se debera usar un beta-agonista inhalado de
accién corta. Los pacientes deben consultar al médico lo antes posible si precisan mas
inhalaciones de las habituales de un beta-agonista de accion corta.

No deben sustituirse de forma brusca los corticosteroides inhalados u orales por
Montelukast.

No existen datos que demuestren que se puedan reducir los corticostercides orales
cuando se administra Montelukast de forma conjunta.

En ocasiones raras, los pacientes en tratamiento con agentes antiasmaticos, incluyendo
Montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica, que algunas veces presenta sintomas
clinicos de vasculitis, consistentes con el sindrome de Churg-Strauss, una condicion que
frecuentemente requiere tratamiento con corticosteroides sistémicos. Estos casos
generalmente, pero no siempre, se han asociado con la reduccién o el abandono del
tratamiento con corticosteroides orales. No puede ni exchiirse ni establecerse la
posibilidad de que los antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse a
la aparicion de la enfermedad de Churg-Strauss. Los meédicos deben estar atentos a si sus
pacientes presentan ecosinofilia, rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia. Los pacientes que desarroilen
estos sintomas deben ser examinados de nuevo y se deben evaluar sus regimenes de
tratamiento.

Se han reportado eventos neuropsiquiatricos en pacientes adultos, adolescentes y nifios

que tomaban Montelukast. Los reportes postcomercializacién asgdiaos con el uso de

dtilidad, ansiedad,

>

i .
Piractor Tecnica

Montelukast incluyen: agitacion, comportamiento agresivo
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depresion, trastornos del suefio, alucinaciones, irritabilidad, inquietud, ideacion vy
comportamiento suicida {(incluido suicidio) en casos muy raros y temblor. Los detalles
clinicos de algunos reportes postcomercializacién que involucran a Montelukast parecen
consistentes con un efecto inducido por farmaco.

Los pacientes y los profesionales prescriptores deben permanecer en alerta para detectar
eventos neuropsiquiatricos. Se debe instruir a los pacientes para que informen a sus
prescriptores si ocurren estos cambios. Los prescriptores debe evaluar cuidadosamente
los riesgos y los beneficios de continuar ¢l tratamiento si ocurren tales eventos.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios de toxicidad animal, se observaron alteraciones menores de la bioquimica
sérica de la ALT, glucosa, fosforo y triglicéridos, que fueron de caracter transitorio. Los
signos de toxicidad observados en animales fueron el aumento de excrecion de saliva,
sintomas gastrointestinales, deposiciones sueltas y desequilibrio de iones. Estos se
produjeron con dosis que originaban >17 veces la exposicion sistémica observada con la
dosis terapéutica. En monos, los efectos adversos aparecieron con dosis a partir de 150
mg/kg/dia (>232 veces la exposicion sistémica observada con la dosis clinica). En
estudios en animales, Montelukast no influyé en la fertilidad ni en la capacidad
reproductora con una exposicion sistémica que superaba en mas de 24 veces la
exposicion clinica sistémica. En el estudio de fertilidad en ratas hembra con 200
mg/kg/dia (>69 veces la exposicion clinica sistémica), se observo un ligero descenso del
peso corporal de las crias. En estudios en conejos, se observd una incidencia mas alta de
osificacién incompleta en comparacién con animales de control con una exposicion
sistémica >24 veces a la exposicion clinica sistémica observada con la dosis terapéutica.
No se observaron anomalias en ratas. Se ha observado que Montelukast atraviesa la
barrera placentaria y se excreta en la leche materna de animales.

No se produjeron muertes después de la administracion oral unica de Montelukast
sodico a dosis de hasta 5.000 mg/kg en ratones y ratas (15.000 mg/m? y 30.000 mg/m®
en ratones y ratas, respectivamente), Ia dosis maxima probada. Esta dosis es equivalente
a 25.000 veces la dosis diaria recomendada en adultos humanos (en base a un paciente

adulto de 50 kg de peso).

~—Matr. 17015
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Se determiné que Montelukast no era fototdxico en ratones para espectros de luz UVA,
UVB ni visible a dosis de hasta 500 mg/kg/dia (alrededor de 200 veces basandose en la
exposicion sistémica).

Montelukast no fue mutagénico en las pruebas in vitro e in vivo ni tumorigénico en
especies de roedores.

Embarazo

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales con respecto a los efectos
sobre el embarazo o el desarrollo embriofetal.

Los limitados datos procedentes de las bases de datos en embarazos que hay disponibles,
no sugieren que exista una relacion causal entre la administracién de Luzka 10
Comprimidos Recubiertos y la aparicion de malformaciones (por ej.: defectos en las
extremidades), las cuales han sido raramente notificadas durante la experiencia posterior
al inicio de la comercializacion a nivel mundial.

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos puede usarse durante el embarazo sélo si se
considera claramente necesario.

Lactancia

Los estudios en ratas han demostrado que Montelukast se excreta en la leche. Se
desconoce si Montelukast se excreta en la leche humana.

Luzka 10 Comprimidos Recubiertos puede usarse en madres lactantes solo si se
considera claramente necesario.

Nifios

Si bien la seguridad y eficacia de Montelukast se ha demostrado en pacientes a partir de
los 6 meses de edad, Luzka 10 Comprimidos Recubiertos solo se recomienda a partir de
los 15 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos no hubo ninguna diferencia relacionada con la edad de los
pacientes en los perfiles de eficacia y seguridad de Luzka 10 Comprimidos Recubiertos.
Interacciones Medicamentosas

Luzka 10 Comprimidos Recubiertes puede administrarse junte con otros tratamientos

utilizados sistematicamente en la profilaxis y el tratamientogeronico del asma. En

estudios de_interacciones farmacoldgicas, la dosis recomendadg de Montelukast no
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produjo efectos clinicamente relevantes sobre la fammacocinética de los siguientes
medicamentos: teofilina, prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (etinil
estradiol / noretindrona 35/1), terfenadina, digoxina y warfarina.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC) de Montelukast disminuyd
aproximadamente en un 40 % en pacientes que recibian simultineamente fenobarbital
Puesto que Montelukast se metaboliza por CYP 3A4, debe tenerse cuidado, sobre tode
en nifios, cuando Montelukast se administre de forma conjunta con inductores de CYP
3A4, tales como fenitoina, fenobarbital y rifampicina.

Estudios in vitro han demostrado que Montelukast es un inhibidor potente de CYP 2C8.
Sin embargo, datos procedentes de un ensayo clinico de interaccion farmacologica que
incluia a Montelukast y rosiglitazona (un sustrato de prueba representativo de
medicamentos metabolizados principalmente por CYP 2C8), demostrd que Mdntelukast
no inhibe CYP 2C8 in vivo. Por tanto, no se prevee que Montelukast altere notablemente
el metabolismo de medicamentos metabolizados por esta enzima (por ej.: paclitaxel,
rosiglitazona y repaglinida).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se espera que Montelukast afecte a la capacidad del paciente para conducir un
automovil o uvtilizar maquinas. Sin embargo, en casos muy raros, los individuos han

notificado casos de somnolencia o mareo.

REACCIONES ADVERSAS

Montelukast ha sido evaluado en ensayos clinicos tal y como se detalla a continuacion:

» Los comprimidos recubiertos de 10 mg en aproximadamente 4,000 pacientes adultos
de 15 afios de edad y mayores.

» Los comprimidos masticables de 5 mg en aproximadamente 1.750 pacientes
pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad.

+ Los comprimidos masticables de 4 mg en 851 pacientes pediatricos de entre 2y 5 afios
de edad

« El granulado de 4 mg en 175 pacientes pediatricos de entre 6 meses y 2 afios de edad.
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En ensayos clinicos, las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento

fueron notificadas de forma frecuente (>1/100 a <1/10) en pacientes tratados con

Montelukast y con una incidencia mayor que en pacientes tratados con placebo:

Pacientes
adultos
de 15 aiios de
edady
mayores

(dos ensayos de

Pacientes
pediitricos de
entre 6 y 14 afios
de edad (un
ensayo de 8

semanas; n=201)

Pacientes
pediitricos de
entre 2y 5 ailos de
edad (un ensayo
de 12 semanas;

n=461) (un ensayo

Pacientes
pedidtricos de
6 meses hasta
2 aiios de edad

(un ensayo de

6 semanas;
12 semanas; [(dos ensayos de 56| de 48 semanas; 175)
n:
n=793) semanas; n=615) n=278)
Sistema nerviosol cefalea cefalea hiperquinesia
Respiratorias asma
Gastro- . dolor
dolor abdominal diarrea
intestinales abdominal
eccema,
Piel y tejido .
erupcion
subcutineo
cutdnea
Generales sed

En ensayos clinicos que incluyeron un nimero limitado de pacientes se evalud el perfil
de seguridad con tratamientos prolongados, de hasta 2 aflos de duracién en adultos y
hasta 12 meses en pacientes pediatricos de entre 6 y 14 afios de edad, y no se observaron
cambios.

Acumulativamente, 502 pacientes pediatricos de entre 2 y 5 afios de edad fueron tratados
con Montelukast durante al menos 3 meses, 338 durante 6 meses o mas, y 534 pacientes
durante 12 meses o mas. Con el tratamiento prolongado el perfil de seguridad tampoco
cambio en estos pacientes.

El perfil de seguridad en pacientes pedidtricos de entre 6 meses os de edad no

Q

cambié para @tos de hasta 3 meses de duracidn.
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Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas tras el inicio de la
comercializacién:

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico: mayor posibilidad de hemorragia.
Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia, infiltracion eosinofilica hepatica.

Trastornos psiquidtricos: anomalias del suefio incluyendo sonambulismo y pesadillas,
alucinaciones, insomnio, hiperactividad psicomotora (que incluye irritabilidad,
inquietud, excitaciéon incluyendo comportamiento agresivo, hostilidad y temblor),
depresion, pensamiento y comportamiento suicida (ideas de suicidio) en casos muy
raros.

Trastornos del sistema nervioso: mareo, somnolencia, parestesia / hipoestesia,
convulsiones.

Trastornos cardiacos: palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, sequedad de boca, dispepsia, nauseas, vomitos.
Trastornos hepatobiliares: niveles elevados de transaminasas séricas (TGO, TGP),
hepatitis colestasica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: angioedema, hematoma, urticaria,
prurito, erupcién cutdnea, eritema nudoso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, mialgia incluyendo
calambres musculares.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia / fatiga,
malestar general, edema.

Se han notificado casos muy raros del sindrome de Churg-Strauss (SCS) durante el

tratamiento con Montelukast en pacientes asmaticos.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de
Montelukast. En ensayos en asma cronico, se ha administrado Montelukast a dosis de
hasta 200 mg/dia a pacientes adultos durante 22 semanas, y en ensayos a corto plazo a

dosis de hasta 900 mg/dia a pacientes durante aproximadamente ung-semana, sin que se

detectaran reacciones adversas clinicamente relevantes.
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Se han notificado casos de sobredosis aguda durante la experiencia posterior al inicio de
la comercializaciéon y en ensayos clinicos con Montelukast. Estos incluyen
notificaciones en adultos y niffios con una dosis tan alta como 1.000 mg
(aproximadamente 61 mg/kg ¢n un nifio de 42 semanas de edad). Los hallazgos de
laboratorio y clinicos observados fueron consistentes con el perfil de seguridad
observado en adultos y pacientes pediatricos. En la mayoria de los casos de sobredosis
no se produjeron reacciones adversas.
Las reacciones adversas que se producen con mas frecuencia fueron consistentes con el
perfil de seguridad de Montelukast e incluyeron dolor abdominal, somnolencia, sed,
cefalea, vomitos ¢ hiperactividad psicomotora.
Se desconoce si Montelukast se puede eliminar mediante didlisis peritoneal o
hemodiélisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

s Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

s Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011} 4300-2113,

» Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1.000 Comprimidos Recubiertos de

color blanco, siendo las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original

hasta el momento de ingerir.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, LUZKA 10 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Certiftcado Nro.:

Fecha de ultima revision:

Prospecto autorizado por la AN.M.AT. Disp. Nro.:

\ " / ’ /fAAAA'A____ 14
DBORAANIINGO SA, A

NADINY M, HRYCIUK
FARM 'CEUTICA
Ma. 11.832




ABag6

Investigacion y Tecnologia Argentina

Laboratorios Bagd S.A.

Administracién: Bernardo de Ingoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténema de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata, Pcia. de Buenos Aires. Tel : (0221) 425-
9550/54.

IMPORTANTE
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea toda esta informacion detenidamente

antes de que Ud, empiece a tomar Luzka 10 Comprimidos Recubiertos.

* Conserve el prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

¢ Este medicamento se le ha recetado a Ud. y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que Ud., ya que puede perjudicarles.

» Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado aqui, informe a su médico y/o farmacéutico.

+ Esta informacion no reemplaza la consuita con su médico.

Contenido:

e ERRTORTRGREG
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1. Qué es Luzka 10 y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Luzka 10

3. Como tomar Luzka 10

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Luzka 10

6. Informacidn adicional

1. QUE ES Luzka 10 Y PARA QUE SE UTILIZA

Luzka 10 es un antagonista del receptor de leucotrienos que bloquea unas sustancias
llamadas leucotrienos. Los leucotrienos producen estrechamiento e hinchazon de las vias
respiratorias en los pulmones. Al bloquear los leucotrienos, Luzka 10 mejora los
sintomas del asma y ayuda a controlar el asma.

Su médico le ha recetado Luzka 10 para tratar su asma o rinitis alérgica y prevenir los
sintomas del asma durante el dia y la noche.

* Luzka 10 se utiliza para el tratamiento de pacientes a partir de los 15 afios de edad que
no estin adecuadamente controlados con su medicacion y necesitan tratamiento
adicional.

« Luzka 10 también se utiliza como tratamiento alternativo a los corticosteroides
inhalados en pacientes a partir de los 15 afios de edad que no hayan tomado
recientemente corticosteroides orales para el tratamiento de su asma y que han
demostrado que no son capaces de utilizar corticosteroides inhalados.

+ Luzka 10 también ayuda a prevenir el estrechamiento de las vias aéreas provocado por
¢l ejercicio en pacientes a partir de los 15 afios de edad.

Dependiendo de los sintomas y de la gravedad del asma, su médico determinard como
debe usar Luzka 10.

« Luzka 10 también ayuda a controlar los sintomas de rinitis alérgica (estornudos,
obstruccion, secreciones y picazon de nariz), tanto de las causadas por alergenos
exteriores, que ocurren parte del afio, como por alergenos interiores, que ocurren todo el

ano.
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2. ANTES DE TOMAR Luzka 10

Informe a su médico de cualquier alergia o problema médico que tenga ahora o haya
tenido con anterioridad.

No tome Luzka 10si:

+ es alérgico (hipersensible) a Montelukast o a cualquiera de los demas componentes de
Luzka 10 (ver “6, INFORMACION ADICIONAL”),

Tenga especial cuidado con Luzka 10

» Si el asma o la respiracidn empeoran, informe a su médico inmediatamente.

* Luzka 10 por via oral no esta indicado para tratar crisis de asma agudas. Si se produce
una crisis, siga las instrucciones que le ha dado su médico. Tenga siempre la medicacién
que le fue indicada para las crisis de asma.

« Es importante que Ud. utilice todos los medicamentos para el asma recetados por su
medico. Luzka 10 no debe ser utilizado en lugar de otras medicaciones para el asma que
su médico le haya recetado.

» Si Ud. esta siendo tratado con medicamentos contra el asma, sea consciente de que si
desarrolla una combinacién de sintomas tales como enfermedad parecida a la gripe,
sensacion de hormigueo o adormecimiento de brazos o piernas, empeoramiento de los
sintomas pulmonares, y/o erupcion cutanea, debe consultar a su médico.

» Ud. no debe tomar acido acetilsalicilico (aspirina) o medicamentos antiinflamatorios
(también conocidos como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o AINE) si
hacen que empeore su asma.

Uso de otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Luzka 10, o Luzka 10
puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos que Ud. esté utilizando.

Informe a su médico y/o farmacéutico si Ud. esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Antes de tomar Luzka 10, informe a su médico st Ud. esta tomando los siguientes
medicamentos:

« fenobarbital (usado para el tratamiento de la epilepsia)

+ fenitoina (usado para el tratamiento de la epilepsia)

« rifampicina (usado para el tratamiento de la tuberculosis y alg ptras infecciones)

17
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Toma de Luzka 10 con los alimentos y bebidas

Luzka 10 puede ser tomado sin tener en cuenta el horario de las comidas (antes, durante
o después de las mismas).

Uso en el embarazo

Las mujeres que estén embarazadas o que tengan intencion de quedarse embarazadas
deben consultar a su médico antes de tomar Luzka 10. Su médico evaluard si puede
tomar Luzka 10 durante este periodo. '

Uso en la lactancia

Se desconoce si Luzka 10 aparece en la leche materna. Si esta en periodo de lactancia o
tiene intencion de dar el pecho, debe consultar a su médico antes de tomar Luzka 10.
Conduccion y uso de miaquinas

No se espera que Luzka 10 afecte a su capacidad para conducir un coche o manejar
maquinas. Sin embargo, las respuestas individuales al medicamento pueden variar.
Ciertos efectos adversos (tales como mareo y somnolencia) que han sido notificados
muy raramente con Luzka 10 pueden afectar a la capacidad del paciente para conducir

0 manejar maquinas.

3. COMO TOMAR Luzka 10

Luzka 10 debe tomarse una vez al dia, con suficiente liquido. En asma, la dosis debe
tomarse por la noche. En rinitis alérgica, el horario de la administraciéon debe
individualizarse segun las necesidades de cada paciente. Los pacientes que padezcan
ambas condiciones, asma y rinitis alérgica, deben tomar solamente un comprimido diario
por la noche.

Adultos de 1S aiios 0 mayores con asma y/o rinitis alérgica: la dosificacién para
adultos de 15 afios o mayores es de un comprimido de 10 mg al dia.

Recomendaciones generales: Luzka 10 produce su efecto terapéutico sobre los
parametros de control del asma en el transcurso de un dia, sin embargo el tratamiento
debe continuar segiin la indicacion médica, tanto mientras su asma esté controlada como

durante los periodos de empeoramiento del asma.
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Luzka 10 se puede tomar con o sin alimentos. No es necesario hacer ningun ajuste de la
dosificacion en los pacientes de edad avanzada, en pacientes con insuficiencia renal o
con deterioro hepético leve a moderado, ni segln el sexo del paciente.
Tratamiento con Luzka 10 en relacién con otros tratamientos para el asma
Se puede agregar Luzka 10 al tratamiento antiasmatico en curso de un paciente.
Reduccidn del tratamiento concomitante
Tratamientos broncodilatadores: se puede agregar Luzka 10 al tratamiento de los
pacientes en los que un broncodilatador solo no controla suficientemente el asma.
Cuando se observa una mejoria (usualmente después de la primera dosis) se puede
disminuir el tratamiento broncodilatador de acuerdo con la tolerancia del paciente.
Corticosteroides inhalados: el tratamiento con Luzka 10 proporciona un beneficio
adicional a los pacientes tratados con corticosteroides inhalados. Se puede disminuir la
dosis del corticosteroide de acuerdo con la tolerancia del paciente. Esa disminucién de la
dosis se debe hacer gradualmente y bajo supervision medica. En algunos casos es
posible ir disminuyendo 1a dosis del corticosteroide inhalado hasta suspenderlo por
completo. No se deben sustituir bruscamente los corticosteroides inhalados con
Luzka 10 .
Si Ud. toma mds Luzka 10 del que debiera
Pida ayuda al médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con un Centro
de Toxicologia, en especial:

s Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

» Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.. (011) 4300-2115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

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 en adultos
y en nifios fueron dolor abdominal, somnolencia, sed, dolor de cabeza, vomitos €
hiperactividad.

Si olvidé tomar Luzka 10

Intente tomar Luzka 10 como se lo han recetado. Sin embargo, si~ge olvida una dosis,

limitese a reanudar e} régimen habitual de un comprimido recub
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No tome una dosis doble para compensar las dosts olvidadas.

Si Ud. interrumpe el tratamiento con Luzka 10

Luzka 10 puede tratar su asma s6lo si continda tomandolo. Es importante que contintie
tomando Luzka 10 durante el tiempo que su médico se lo recete. Ayudara a controlar el
asma.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte al médico y/o

farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Luzka 10 puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

En ensayos clinicos realizados con Montelukast, los efectos adversos relacionados con la
administracién del medicamento y notificados con més frecuencia (se produjeron en al
menos 1 de cada 100 pacientes y en menos de 1 de cada 10 pacientes tratados), fueron:

s diarrea

» hiperactividad

* asma

» piel con picazdn o con escamas

* erupcion cutanea

Ademas, los siguientes efectos adversos se notificaron en ensayos clinicos con
Montelukast 10 mg Comprimidos Recubiertos, Montelukast 4 mg y 5 mg Comprimidos
Masticables:

+ dolor abdominal

» dolor de cabeza

» sed

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

Ademas, desde que el medicamento estd comercializado, se han notificado los siguientes

efectos adversos:
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» reacciones alérgicas que incluyen erupcidn cutdnea, hinchazén de la cara, labios,
lengua, y/o garganta que puede causar dificultad para respirar o para tragar, picazon, y
urticaria;

« malestar, dolor articular o muscular, calambres musculares, sequedad de boca, niuseas,
vomitos, indigestién, diarrea, hepatitis;

+ mayor posibilidad de hemorragia, hematoma, bultos rojizos dolorosos bajo la piel que
de forma mdas frecuente aparecen en la parte anterior de la pierna (eritema nudoso),
palpitaciones;

+ hinchazon,

+ cansancio, inquietud, excitacién incluyendo comportamiento agresivo, irritabilidad,
temblor, depresién, pensamientos y acciones suicidas (en casos muy raros), mareo,
somnolencta, alucinaciones, alteraciones del suefio, incluyendo pesadillas y problemas
de suefio, hormigueo / adormecimiento, convulsiones.

Debe comunicarle inmediatamente a su médico si tiene uno o més de estos sintomas
neuropsiquiatricos mientras utiliza Luzka 10.

En pacientes asmaticos tratados con Montelukast, se han notificado casos muy raros de
una combinacién de sintomas tales como enfermedad parecida a la gripe, hormigueo o
adormecimiento de brazos y piernas, empeoramiento de los sintomas pulmonares y/o
erupcién cutdnea. Debe comunicarle inmediatamente a su médico si Ud. tiene uno o
mas de estos sintomas.

Pregunte a su médico y/o farmacéutico para mayor informacion sobre efectos adversos.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia efectos

adversos no mencionados en este prospecto, comuniquelo a su médico y/o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE Luzka 10

+ Mantener fuera del alcance de los nifios.

+ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C). No retirar de su envase original

hasta ¢l momento de ingerir.
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6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Luzka 10

* El principio activo ¢s Montelukast. Cada Comprimido Recubierto contiene
Montelukast Sédico que equivale a 10 mg de Montelukast.

« Los demas componentes son: Carboximetilcelulosa Reticulada, Copovidona, Celulosa
Microcristalina, Estearato de Magnesio, Lactosa, Opadry IT1 YS-30-18056 White, Opadry
11 YS-19-19054 Clear.
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DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS 5 @ 7 3

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-017854-09-3 ENCUADRE 1.2.1.a
LABORATORIO: LABORATORIOS BAGO S.A.

PRODUCTO: LUZKA

Acreditacion de la Representacion Legal
No corresponde.

Acreditacion de Personeria
Se acredita mediante la documentacidn obrante a 15.30/33.

Documentacidn probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la nodmina del Anexo | del Decre*o 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
{(MEyOSP){Evidencia de Comercializacion).
Se prucba por medio de la evidencia de comercializacion que, aceptada por el Instituto Nacional de Medicamentos, se
agrega a £5.38/42.

Encuadre del tramite
Encuadra en los términos del articulo 3° del Decreto n® 150/92.

Intervencion de la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos.
Tomo la intervencidén de su competencia.

Intervencion del |LN.A.M.E.
Tomé la intetvencion de su competencia.

Intervencion del Departamento de Registro:
Tomd la intervencion de su competencia.

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
No intervienen laboratorios contratados en la claboracion del presente producto.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro.
del Decreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

y/o formal respecto de lo actuado,por io que eleva los obrados con el visado del proyecto de
disposicion adjunto, como constancia de su intervencion.

Firma y Sello
e’"“‘;ﬁ:gr'ubomro
DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS BYOBEIN 8 Ao o
Buenos Aires, 15 de mayo de 2010 AN,
SN
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Winistenio de Salud
Secretania de Politicas.
Regalacion e Tuotitutes
AUNMNAT
ANEXO 111
CERTIFICADO

Expediente N°; 1-0047-0000-017854-09-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 5 ﬂ 2 5, y de acuerdo a lo solicitado
en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por LABORATORIOS BAGO S.A., se autorizo la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: LUZKA
Nombre/s genérico/s: MONTELUKAST SODICO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS BAGO S.A.: Calle 4 n® 1429 La Plata —Pcia. de
Buenos Aires-.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: LUZKA 10.

Clasificacion ATC: RO3DCO03.
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Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes a partir de los 15 afios de edad con asma persistente de leve a moderado, no controlados
adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de accién corta “a
demanda” no permiten un control clinico adecuado del asma. Comprimidos Recubiertos también
puede ser una opcién de tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis baja para
pacientes a partir de los 15 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen historial
reciente de ataques de asma graves que hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que
hayan demostrado que no son capaces de utilizar corticoesteroides inhalados. También esta
indicado en la profilaxis del asma a partir de los 15 afios de edad cuando el componente principal
sea el broncoespasmo inducido por el ejercicio. Esta indicado para el alivio de los sintomas
diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en pacientes a
partir de los 15afios de edad.

Concentracion/es: 10 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MONTELUKAST (COMO MONTELUKAST SODICO) 10 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 50
MG, LACTOSA C.S.P. 200 MG, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 6 MG,
OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 1 MG, COPOVIDONA 6 MG, OPADRY 1I YS 30-18056
WHITE 9 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s dfe administracion: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA /AL /PVC/ AL

Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de color blanco, siendo
las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de
color blanco, siendo las 2 Gltimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su
envase original hasta el momento de ingerir.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS MASTICABLES,

Nombre Comercial: LUZKA 4.

Clasificacion ATC: R0O3DCO03.

Indicacidon/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes entre de éntre 2 y 14 afios de edad con asma persistente de leve a moderada no
controlados adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de
accion corta “a demanda” no permiten un control adecuado del asma. También puede ser una
opeidn de tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis baja para pacientes de
entre 2 v 14 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de ataques
de asma graves que hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que hayan demostrado

. que no son capaces de utilizar corticoesteroides inhalados. También esta indicado en la profilaxis

)
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del asma a partir de los 2 afios de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo
inducido por el ejercicio. Esta indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la
rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en nifios a partir de los 2 afios de edad.
Concentracion/es; 4 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: MONTELUKAST (COMO SAL SODICA) 4 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 40
MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 0.7 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
RETICULADA 7.2 MG, ESENCIA DE CEREZA 4.8 MG, SUCRALOSA 0.7 MG,
COPOVIDONA 24 MG, LACA ALUMINICA ROJO ALLURA 12 MG, MANITOL
GRANULAR SD C.S.P. 240 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/ PVC/ AL

Presentacién: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de color blanco, siendo
las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de
color blanco, siendo las 2 Gltimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su

envagg original hasta el momento de ingerir.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS MASTiCABLES.

Nombre Comercial: LUZKA 5.

Clasificacion ATC: RO3DCO03.

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes entre de entre 2 y 14 aflos de edad con asma persistente de leve a moderada no
controlados adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quienes los beta-agonistas de
accion corta “a demanda” no permiten un control adecuado del asma. También puede ser una
opcion de tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis baja para pacientes de
entre 2 y 14 afios de edad con asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de ataques
de asma graves que hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que hayan demostrado
que no son capaces de utilizar corticoesteroides inhalados. También esta indicado en la profilaxis
del asma a partir de los 2 afios de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo
inducido por el ejercicio. Esta indicado para el alivio de los sintomas diummos y nocturnos de la
rinitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) en nifios a partir de los 2 afios de edad.
Concentracion/es: 5 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: MONTELUKAST (COMO SAL SODICA) 5 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 50

MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 0.875 MG, CARBOXIMETILCELULOSA
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RETICULADA ¢ MG, ESENCIA DE CEREZA 6 MG, SUCRALOSA 0875 MG,
COPOVIDONA 3 MG, LACA ALUMINICA ROJO ALLURA 1.5 MG, MANITOL
GRANULAR SD C.S.P. 300 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL /PVC/ AL

Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de color blanco, siendo
las 2 altimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos de
color blanco, siendo las 2 ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su

envase original hasta el momento de ingerir.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: GRANULADO MONODOSIS.

Nombre Comercial: LUZKA 4.

Clasificacion ATC: RO3DCO3

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional en
pacientes entre 6 meses y 5 afios de edad con asma persistente de leve a moderada no controlados

adecuadamente con corticoesteroides inhalados y en quines los beta- agonistas de accion corta “a
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demanda” no permiten control clinico adecuado del asma. También puede ser una opcién de
tratamiento alternativa a los corticoesteroides inhalados a dosis bajas para pacientes de entre 2 y 5
afios con asma persistente leve, que no tienen historial reciente de ataques graves de asma que
hayan requerido el uso de corticoesteroides orales y que hayan demostrado que no son capaces de
utilizar corticoesteroides inhalados. Esta indicado en la profilaxis del asma a partir de los 2 afios
de edad cuando el componente principal sea el broncoespasmo inducido por el ejercicio. Esta
indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica
estacional en nifios a partir de los 2 afios de edad y rinitis alérgica perenne en nifios a partir de los
6 meses de edad).

Concentracion/es: 4 MG de MONTELUKAST (COMO SAL SODICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MONTELUKAST (COMO SAL SODICA) 4 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 2.5
MG, MANITOL GRANULAR SD C.S.P. 500 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: SOBRES DE POLIETILENO/ALUMINIO/ PAPEL BIOXIDO
Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 sobres monodosis, siendo las 2 ultimas
presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 60, 500 y 1000 sobres monodosis, siendo las 2

ultippas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.
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Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C.). No retirar de su

envase original hasta el momento de ingerir.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. _
i {4

)
Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N° 55 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes deU 2 SEP 2010 de , siendo su vigencia por

cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

_ DISPOSICION (ANMAT) N°:

h 567 3




