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Montelair
montelucaste
de _S_OdIO_

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGCOES
Embalagens com 10 e 30 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de MONTELAIR 10 mg contém:
montelucaste de sddio

(equivalente a 10,00 mg de &cido livre).......cocecevceeene 10,40 mg.
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscar-
melose sédica, hiprolose, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
macrogol, talco, didxido de titanio, corante 6xido de ferro amarelo e
corante 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

MONTELAIR é um medicamento para o tratamento da asma e rinite
alérgica, que age como antagonista do receptor de leucotrienos. Os
leucotrienos séo substéncias produzidas por células sanguineas que
causam estreitamento, inchaco das vias aéreas e também causam
os sintomas alérgicos. Com o bloqueio da agao dos leucotrienos, os
sintomas alérgicos, da asma e da rinite alérgica melhoram e as crises
sdo prevenidas.

Cuidados de conservacao

O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até
sua total utilizagdo. Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medica-
mento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de
validade, pois podem trazer prejuizos a saude.

Gravidez e lactacao

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamen-
to ou apds o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.
Cuidados de administracao

Siga a orientagéo do seu médico, respeitando sempre os horérios,
as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupcao do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
E importante que vocé continue tomando MONTELAIR diariamente,
conforme prescrito pelo médico, mesmo quando vocé nédo apresentar
sintomas ou mesmo durante uma crise de asma.

Esquecimento na administragcdo do comprimido

Caso haja esquecimento de administragao de uma das doses pre-
conizadas, tome-a assim que se lembrar. Se ja esta muito préximo
do horério de tomada da préxima dose, aguarde até o horario de
uso habitual, tome-a normalmente, e despreze a dose esquecida.
Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou
de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

Reacodes adversas

Se os sintomas da asma e/ou da rinite alérgica piorarem, vocé
deve contatar seu médico imediatamente.

Informe seu médico o aparecimento de reacoes desagradaveis.
As mais comuns relatadas nos estudos foram dor abdominal, dor
de cabecga, sede, diarréia, hiperatividade, asma, pele escamosa ou
prurido e erupgao cutanea. Estas reagoes geralmente sao leves
e ocorreram tanto em pacientes tratados com montelucaste de
sédio quanto em pacientes tratados com placebo (comprimido
que ndo contém medicagao).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias

De maneira geral, MONTELAIR nao interfere com outros medica-
mentos que vocé esteja tomando. Entretanto, € importante que vocé
informe seu médico sobre todos os medicamentos que vocé esteja
tomando ou que pretenda tomar, incluindo aqueles sem prescricdo
médica.

Contraindicag6es e precaucées

Este medicamento é contraindicado para casos de hipersensi-
bilidade a qualquer componente do produto.

0O montelucaste de sédio nao é indicado para o tratamento das
crises agudas de asma. Se ocorrer uma crise, vocé deve seguir
as instrucdes dadas pelo seu médico para esta situacéo.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO,
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

O montelucaste de sddio, principio ativo do MONTELAIR, é um
antagonista do receptor de leucotrienos seletivo e ativo por via oral
que inibe o receptor de leucotrienos cisteinicos CysLT{.

A férmula quimica do montelucaste de sédio é: sal monossédico do
acido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil) etenil] fenil]-3-[2-(1-hidroxi-
1-metiletil) fenil] propil] tiojmetil] ciclopropanoacético.

A férmula empirica € C35H35CINNaO3S, e seu peso molecular &
de 608,18. Sua férmula estrutural é apresentada a seguir:
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O montelucaste de sédio € um p6 branco a quase branco, higrosco-
pico, opticamente ativo, livremente soltvel em etanol, metanol e 4gua
e praticamente insoltvel em acetonitrila.

Propriedades farmacolégicas

Mecanismo de acgao: os leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTDg4, LTE4)
s&o potentes eicosandides inflamatérios, produtos do metabolismo do
acido araquidénico e liberados de varias células, incluindo mastécitos
e eosindfilos. Esses importantes mediadores pré-asmaticos ligam-se
aos receptores de leucotrienos cisteinicos (CysLT). O receptor CysLT
tipo 1 (CysLT1) encontra-se nas vias aéreas de humanos (incluindo as
células musculares lisas e macréfagos da via aérea) e em outras célu-
las pré-inflamatérias (incluindo eosindfilos e determinadas células-
tronco mieldides). Os CysLT foram correlacionados com a fisiopatolo-
gia da asma e da rinite alérgica. Na asma, os efeitos mediados pelos
leucotrienos, inclusive um numero de agdes nas vias aéreas, incluem
broncoconstricdo, secrecdo de muco, aumento da permeabilidade
vascular e recrutamento de eosindfilos. Na rinite alérgica, os CysLT
sdo associados aos sintomas e liberados da mucosa nasal depois
da exposicdo ao alérgeno durante as fases de reagdo precoce e
tardia. A provocagéo intranasal com os CysLTs tem mostrado au-
mentar a resisténcia da via nasal e os sintomas da obstrucao nasal.
O montelucaste € um potente composto ativo por via oral que melhora
significativamente os parametros da inflamagéo asmatica. Com base
nos bioensaios bioquimicos e farmacoldgicos, ele se liga com alta
afinidade e seletividade ao receptor CysLTq (preferindo-o a outros
receptores farmacologicamente importantes das vias aéreas, tais
como os receptores prostandides, colinérgicos ou -adrenérgicos).
O montelucaste inibe as agdes fisiolégicas do LTC4, LTD4 e LTE4
no receptor CysLT{ sem atividade agonista.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: o montelucaste é rapida e quase completamente absor-
vido ap6s a administragéo oral. A concentragdo plasméatica maxima
média (Cmax) dos comprimidos revestidos de 10 mg é atingida 3
horas (Tmax) apdés a administragéo a adultos em jejum. A biodis-
ponibilidade oral média é de 64%. A biodisponibilidade oral e a Cmax
nao séo influenciadas por uma refeicao padréo.

Estudos clinicos demonstraram o perfil de seguranca e a eficacia dos
comprimidos revestidos de 10 mg, independentemente do horario de
ingestao de alimentos.

Distribuicado: a ligacdo do montelucaste as proteinas plasmaticas é
superior a 99%. O volume de distribuicdo em estado de equilibrio do
montelucaste é de aproximadamente 8 a 11 litros. Estudos em ratos,
que utilizaram montelucaste marcado radioativamente, demonstra-
ram minima distribui¢éo pela barreira hematoencefalica. Além disso,
as concentracdes do material radiomarcado, 24 horas apds a dose,
foram minimas em todos os outros tecidos.

Metabolismo: o montelucaste é amplamente metabolizado. Em estudos
nos quais se utilizou doses terapéuticas, as concentragdes plasma-
ticas dos metabolitos do montelucaste, em estado de equilibrio, séo
indetectaveis em adultos.

Estudos in vitro em microssomos de figado humano indicam que as
isoenzimas do citocromo P450 3A4 e 2C9 estdo envolvidas no meta-
bolismo do montelucaste. Resultados de estudos posteriores in vitroem
microssomos de figado humano demonstraram que as concentragdes
plasmaticas terapéuticas do montelucaste néo inibem as isoenzimas
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6 do citocromo P450.

Excrecao: a depuracao plasmatica do montelucaste é de aproxima-
damente 45 ml/min em adultos saudaveis. Apés uma dose oral de
montelucaste marcado radioativamente, 86% da radioatividade foi
recuperada em coletas fecais durante 5 dias e < 0,2% foi recuperada
na urina. Considerando-se as estimativas da biodisponibilidade oral
do montelucaste, isso indica que o montelucaste e seus metabolitos
sdo excretados quase que exclusivamente pela bile.

Em diversos estudos, a meia-vida plasmatica média do montelucaste
foi de 2,7 a 5,5 horas em jovens saudaveis. A farmacocinética do
montelucaste é quase linear para doses de até 50 mg administradas
por via oral. Nenhuma diferenca na farmacocinética foi notada entre as
doses administradas pela manha ou & noite. Com a administracéo de
10 mg de montelucaste uma vez ao dia, houve pequeno acimulo do
medicamento inalterado no plasma (aproximadamente 14%).
Caracteristicas relacionadas aos pacientes

Sexo: a farmacocinética do montelucaste é similar nos sexos mas-
culino e feminino.

Idosos: o perfil farmacocinético e a biodisponibilidade oral de uma dose
Unica de 10 mg de montelucaste s&o similares em jovens e idosos. A
meia-vida plasmatica do montelucaste é ligeiramente mais prolon-
gada em idosos. Nao é necessario ajuste posolégico para idosos.
Raca: diferencas farmacocinéticas relacionadas a raga nao foram
estudadas. Em estudos clinicos, ndo pareceu haver quaisquer dife-
rencas em efeitos clinicamente importantes.

Insuficiéncia hepatica: pacientes com insuficiéncia hepatica leve
a moderada e evidéncia clinica de cirrose apresentaram evidéncia
de redugdo do metabolismo de montelucaste, que resultou em um
aumento de aproximadamente 41% da drea média sob a curva de
concentragdo plasmatica (AUC) do montelucaste apés uma dose
unica de 10 mg. A eliminagao do montelucaste é ligeiramente prolon-
gada quando comparada aquela observada em individuos saudaveis
(meia-vida média de 7,4 horas). Nao é necessario ajuste posolégico
para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Nao ha
dados clinicos em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Escore
de Child-Pugh > 9).

Insuficiéncia renal: uma vez que o montelucaste e seus metabolitos
n&o sdo excretados na urina, a farmacocinética do montelucaste ndo
foi avaliada em pacientes com insuficiéncia renal. Ndo é recomendado
ajuste posoldgico para esses pacientes.

Adolescentes: o perfil da concentragéo plasmatica do montelucaste
apés administragao de um comprimido revestido de 10 mg é similar
em adolescentes com > 15 anos de idade e em adultos jovens. O
comprimido revestido de 10 mg é recomendado para pacientes > 15
anos de idade.

INDICAGOES

MONTELAIR é indicado para a profilaxia e o tratamento crénico da
asma em adultos, incluindo a prevencao de sintomas diurnos e no-
turnos, da broncoconstricdo induzida pelo exercicio e o tratamento
de pacientes com asma sensiveis a aspirina.

MONTELAIR ¢é efetivo isoladamente ou em associacdo a outros
medicamentos utilizados no tratamento da asma crénica. MONTE-
LAIR pode ser utilizado concomitantemente a corticosteréides ina-
latérios com efeitos aditivos no controle da asma e para reduzir a
dose do corticosteroide inalatério e manter a estabilidade clinica.
MONTELAIR é indicado para o alivio dos sintomas diurnos e noturnos
da rinite alérgica em adultos, incluindo congestao nasal, rinorréia,
prurido nasal, espirros; congestdo nasal ao despertar, dificuldade de
dormir e despertares noturnos; lacrimejamento, hiperemia ocular.
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CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

A eficacia oral de montelucaste de sédio para o tratamento das
crises agudas de asma nao foi estabelecida. Desta forma, os
comprimidos de MONTELAIR nao devem ser usados para o
tratamento das crises agudas de asma. Os pacientes devem
ser aconselhados a ter disponivel medicamento de resgate
adequado.

Apesar de as doses do corticosteroéide inalatorio usado concomi-
tantemente poderem ser gradualmente reduzidas sob supervisao
médica, MONTELAIR nao deve substituir abruptamente os corti-
costeréides inalatérios ou orais.

A reducao da dose do corticosterdide sistémico em pacientes
que recebem medicamentos para o tratamento da asma, inclu-
sive antagonistas do receptor de leucotrienos, em casos raros,
tem sido seguida pela ocorréncia de um ou mais dos seguintes
sintomas: eosinofilia, exantema vasculitico, piora dos sintomas
pulmonares, complicagdes cardiacas e/ou neuropatia, as vezes
diagnosticada como sindrome de Churg-Strauss, vasculite
eosinofilica sistémica. Embora a relacao causal com o antago-
nismo do receptor de leucotrienos néo tenha sido estabelecida,
cautela e monitoramento clinico sdo recomendados quando a
reducdo de corticosterdide é considerada em pacientes que
recebem MONTELAIR.

Uso em Idosos

Em estudos clinicos, nao houve diferencgas relacionadas a idade
no perfil de seguranca e eficacia do montelucaste de sédio.

GRAVIDEZ E LACTA(;AO

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Gravidez: o montelucaste de sédio néo foi estudado em ges-
tantes. Portanto, deve ser usado durante a gravidez somente
se claramente necessario.

Nutrizes: ndo se sabe se o montelucaste de sddio é excretado
no leite humano. Como muitos medicamentos sédo excretados
no leite humano, deve-se ter cautela quando o montelucaste
de sédio for administrado a nutrizes.

Carcinogénese

Nao foram observadas evidéncias de carcinogenicidade apds
a administracao de doses orais até 200 mg/kg/dia em ratos, com
duracao de 106 semanas, ou doses orais até 100 mg/kg/dia
com duracdo de 92 semanas em camundongos. Estas doses
equivalem a 1.000 vezes e 500 vezes a dose recomendada para
adultos humanos.*

Mutagénese

Demonstrou-se que o montelucaste nao apresentou evidéncias
de atividade genotdxica ou mutagénica nos seguintes ensaios:
ensaio in vitro de mutagénese microbiana; ensaio de mutagénese
em células de mamiferos V-79, com ou sem ativacdo metabdlica;
ensaio in vitro de elui¢ao alcalina em hepatdcitos de ratos, ensaio
in vitro de aberragdo cromossomica em células de ovario de
hamster chinesa, com ou sem ativacao enzimatica; e no ensaio
de aberracdo cromossdmica em medula 6ssea de camundongos
machos ou fémeas.

Reproducao

A fertilidade e capacidade de reproducao nao foram afetadas
em estudos com ratos apés a administracao de doses orais de
até 800 mg/kg/dia em ratos ou apés a administracao de doses
orais de até 100 mg/kg/dia em ratas. Estas doses dao margem
de, respectivamente, 4.000 vezes a 500 vezes a dose recomen-
dada para um adulto humano.*

Desenvolvimento

Nos estudos de toxicidade, ndo houve efeitos adversos relatados
com doses de até 400 mg/kg/dia em ratos e com doses de até 100
mg/kg/dia em coelhos. Ocorreu exposicao fetal ao montelucaste
de sédio em ratos e coelhos e concentracdes significantes de
medicacao foram observadas no leite de ratas lactantes.

* Com base em um paciente adulto com peso de 50 kg.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

MONTELAIR pode ser administrado com outros medicamentos usa-
dos rotineiramente para a profilaxia e o tratamento cronico da asma e
para o tratamento da rinite alérgica. Em estudos de interagdes medica-
mentosas, a dose terapéutica recomendada de montelucaste nao teve
efeitos clinicamente importantes na farmacocinética dos seguintes
medicamentos: teofilina, prednisona, prednisolona, contraceptivos
orais (etinilestradiol/noretindrona 35 pg/1 mg), terfenadina, digoxina
e varfarina.

Embora ndo tenham sido realizados outros estudos especificos de
interacdo, o montelucaste de sédio foi usado em estudos clinicos
concomitantemente & ampla variedade de medicamentos comu-
mente prescritos, sem evidéncia de interagdes clinicas adversas.
Essas medicagdes incluiram horménios tireoidianos, sedativos hipné-
ticos, agentes anti-inflamatérios nao esterdides, benzodiazepinicos e
descongestionantes.

A area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo (AUC) do
montelucaste diminuiu aproximadamente 40% em individuos para
os quais foi administrado fenobarbital concomitantemente. Nao é
recomendado ajuste posolégico para o MONTELAIR.

REACOES ADVERSAS

O montelucaste de sédio tem sido geralmente bem tolerado.
As reacoes adversas, as quais foram usualmente leves, geral-
mente ndo requereram descontinuacéo da terapia. A incidén-
cia global das reagcoes adversas relatadas com o montelucaste
de sédio foi comparavel a do placebo.

Adultos e adolescentes a partir de 15 anos de idade com asma
O montelucaste de sédio foi avaliado quanto ao perfil de segu-
ranca em estudos clinicos que envolveram aproximadamente
2.600 pacientes adultos e adolescentes > 15 anos de idade. Em
dois estudos com desenhos semelhantes, controlados com
placebo durante 12 semanas, as Unicas experiéncias adversas
relatadas como relacionadas a medicacdo em > 1% dos pacientes
tratados com montelucaste de sédio e com incidéncia maior
do que a observada em pacientes tratados com placebo foram
dor abdominal e cefaléia. A incidéncia destes eventos nao foi
significativamente diferente entre os dois grupos de tratamento.
Cumulativamente, nos estudos clinicos, foram tratados com
montelucaste de sédio 544 pacientes durante 6 meses, no
minimo; 253, durante um ano e 21, durante dois anos. Com o
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tratamento prolongado, o perfil de experiéncias adversas nao
se alterou significativamente.
Adultos e adolescentes a partir de 15 anos de idade com rinite
alérgica
Em estudos clinicos, o montelucaste de sodio foi avaliado em
2.199 pacientes adultos a partir de 15 anos de idade no trata-
mento de rinite alérgica. O montelucaste de sédio administrado
uma vez ao dia pela manha ou a noite foi geralmente bem
tolerado, com perfil de seguranca similar ao do placebo. Em
um estudo clinico controlado com placebo nao foram relata-
das experiéncias adversas como relacionadas a medicacdo em
> 1% dos pacientes tratados com montelucaste de sédio e a
uma incidéncia maior do que a observada em pacientes tratados
com placebo. Em um estudo clinico, controlado com placebo,
com 4 semanas de duracao, o perfil de seguranca foi consis-
tente com o observado em estudos com 2 semanas de duracao.
Em todos os estudos, a incidéncia de sonoléncia foi similar a
do placebo.
Experiéncias adversas relatadas apés a comercializacdao de
montelucaste
Foram relatadas as seguintes reacoes adversas adicionais apds
a comercializacao de montelucaste: reacoes de hipersensibilida-
de (incluindo anafilaxia, angioedema, erupcao cutanea, prurido,
urticaria e, muito raramente, infiltragdo eosinofilica hepatica);
anormalidades no padrao de sonhos e alucinagées, sonolén-
cia, irritabilidade, agitacao, ins6nia e muito raramente convulsao;
nauseas, vomitos, dispepsia, diarréia; mialgia, incluindo caibras;
- e ed

aumento da propensao ao sangr ), |

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

MONTELAIR deve ser administrado uma vez ao dia. Para asma, a
dose deve ser administrada a noite. Para rinite alérgica, o horéario da
administracéo pode ser individualizado para atender as necessidades
do paciente.

Pacientes com asma e/ou rinite alérgica devem administrar apenas
um comprimido diariamente a noite.

Adultos e adolescentes a partir de 15 anos de idade com asma
e/ou rinite alérgica: a posologia para pacientes a partir de 15 anos
de idade é de 1 comprimido de 10 mg diariamente.
Recomendacdes gerais

O efeito terapéutico do MONTELAIR sobre os parametros de con-
trole da asma ocorre em 1 dia. Os comprimidos revestidos de MON-
TELAIR podem ser ingeridos com ou sem alimentos. Os pacientes
devem ser aconselhados a continuar utilizando MONTELAIR quando
a asma estiver controlada, bem como durante os periodos de exacer-
bagao da asma.

N&o é necessario ajuste posolégico para idosos, pacientes com in-
suficiéncia renal ou com insuficiéncia hepética leve a moderada;
também ndo sdo necessdrios ajustes posolégicos em funcdo do
sexo dos pacientes.

Terapia com MONTELAIR e outros tratamentos para asma
MONTELAIR pode ser adicionado ao tratamento pré-existente para
a asma.

Reducdo em casos de terapia concomitante

Com broncodilatadores: MONTELAIR pode ser adicionado ao es-
quema terapéutico de pacientes que ndo estdo adequadamente con-
trolados somente com broncodilatadores. Quando for obtida resposta
clinica (geralmente apés a primeira dose), a terapia com broncodi-
latadores pode ser reduzida, conforme tolerado pelo paciente.
Com corticosteréides inalatérios: o tratamento com MONTELAIR
proporciona beneficios clinicos adicionais aos pacientes tratados com
corticosterdides inalatérios. As doses de corticosterdides podem ser
reduzidas de acordo com a tolerabilidade do paciente, porém gradual-
mente e sob supervisdo médica. Em alguns pacientes, a dose de
corticosterdides inalatdrios pode ser gradualmente abolida. MONTE-
LAIR nao deve substituir abruptamente os corticosteréides inalatérios.

SUPERDOSAGEM

N&o existem informacdes especificas disponiveis sobre o tratamento
da superdosagem com o montelucaste de sédio. Em estudos de
asma cronica, o montelucaste de sédio foi administrado em doses
de até 200 mg/dia para pacientes adultos durante 22 semanas e,
em estudos de curta duracdo, em doses de até 900 mg/dia por
aproximadamente 1 semana, sem que tenham ocorrido experiéncias
adversas clinicamente importantes.

Na maioria dos casos de superdosagem, ndo houve experiéncias
adversas relatadas. As experiéncias adversas mais frequentemente
observadas foram sede, sonoléncia, midriase, hipercinesia e dor
abdominal.

Nao se sabe se o montelucaste é dialisavel por hemodidlise ou
dialise peritoneal.

PACIENTES IDOSOS
Em estudos clinicos, ndo houve diferencas relacionadas a idade no
perfil de seguranca e eficacia do montelucaste de sédio.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS - 1.0573.0405

Farmacéutico Responsavel:
Wilson R. Farias
CRF-SP n® 9.555

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Industria Brasileira

Numero de Lote, Fabricagéo e Validade:
vide cartucho.

0o, CAC
&\./ sendimento
0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 18:00 h (seg.a sex)

IMPRESSAO PRETO
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