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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Piemonte
(montelucaste de sddio)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Granulado 4 mg: embalagens com 10 ou 30 sachés.

USO ORAL

USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO:

Cada saché de 4 mg contém:
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Excipientes: manitol, hiprolose e estearato de magnésio.

*Cada 4,16 mg de montelucaste de sddio equivalem a 4,0 mg de montelucaste &cido livre.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Piemonte® (montelucaste de sodio) é indicado para pacientes adultos e pediatricos (a partir de 2 anos de idade) e
montelucaste de sédio granulado é indicado para pacientes pediatricos (de 6 meses a 5 anos de idade) para profilaxia
e tratamento cronico da asma, incluindo a prevencéo de sintomas diurnos e noturnos, prevencdo da broncoconstri¢éo
induzida pelo exercicio e o tratamento de pacientes com asma sensiveis a aspirina.

Piemonte® (montelucaste de sddio) é eficaz isoladamente ou em associacdo a outros medicamentos utilizados no
tratamento da asma cronica. O montelucaste de sodio pode ser utilizado concomitantemente a corticosteroides
inalatorios com efeitos aditivos no controle da asma ou para reduzir a dose do corticosteroide inalatério e manter a
estabilidade clinica.

Piemonte® (montelucaste de sédio) granulado € indicado para pacientes pediatricos (de 6 meses a 5 anos de idade)
para o alivio dos sintomas diurnos e noturnos da rinite alérgica, incluindo congestéo nasal, rinorreia, prurido nasal,
espirros; congestdo nasal ao despertar, dificuldade de dormir e despertares noturnos; lacrimejamento, prurido,
hiperemia e edema oculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos — Asma

ADULTOS (IDADE A PARTIR DE 15 ANOS)

A eficicia de montelucaste de sédio no tratamento crénico da asma em adultos, com idade superior a 15 anos, foi
demonstrada em dois estudos duplos-cegos, controlados por placebo, com desenhos semelhantes, duragdo de 12
semanas e que incluiram 1.325 pacientes (795 foram tratados com montelucaste de sédio e 530 receberam
placebo)*2,

Os pacientes eram sintomaticos e utilizavam aproximadamente 5 puffs de B-agonistas por dia, conforme necessério.
No periodo basal, a média pré-estabelecida para o volume expiratorio forgado em 1 segundo (VEF;) foi de 66%
(variacdo aproximada, 40 a 90%). Nesses estudos, 0s sintomas relacionados a asma, a fungéo respiratdria e o uso de
[3-agonistas conforme necessario foram mensurados. Os desfechos foram avaliados em cada estudo e em uma analise
combinada de acordo com um plano pré-especificado de analise dos dados. A seguir serdo mostrados os resultados
clinicos observados:

Sintomas de Asma e Parametros Relativos a Asma: a dose diaria de 10 mg de montelucaste de sédio administrada
uma vez a noite melhorou significativamente a avaliagéo de sintomas diurnos e despertares noturnos relatados pelo

paciente em cada estudo, em uma analise combinada, quando comparada ao placebo. Em pacientes com despertares
noturnos em pelo menos duas noites por semana, montelucaste de sédio reduziu os despertares noturnos em 34% a
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partir do periodo basal, significativamente mais que a reducdo de 14% ocorrida no grupo do placebo (analise
combinada).

O montelucaste de sodio, comparado ao placebo, melhorou significativamente os pardmetros avaliados relativos a
asma. Em uma analise combinada, montelucaste de sédio, comparado ao placebo, diminuiu as crises de asma em
37%, o uso de corticosteroides de resgate em 39%, a descontinuacdo causada por agravamento da asma em 65%, as
exacerbacBes da asma em 38% e aumentou a quantidade de dias sem asma em 42%.

A avaliacdo global da asma e a avaliagcdo da asma especificamente relacionada a qualidade de vida, feitas por
médicos e pacientes (em todos os critérios, incluindo atividades diérias e sintomas de asma), foi significativamente
melhor com montelucaste de sddio em comparacédo ao placebo em cada estudo e na analise combinada.

Funcdo Respiratéria: comparado ao placebo, montelucaste de sodio demonstrou significativa melhora nos
parametros da funcdo respiratoria (VEF1 e TPFE, taxa do pico do fluxo expiratério) em cada estudo e na analise
combinada.

Efeito de montelucaste de sédio, 10 mg ao dia, parametros da funcado respiratéria em adultos a partir de 15
anos de idade (analise combinada)

montelucaste de EeeEi
sodio _
= 795 n= 530
. ) N : .
VEF,; matinal (% alteracdo a partir do periodo 10,4 27
basal)
TPFE no periodo da manhd (L/min — alteracdo a
partir do periodo basal) 24,5* 3.3
TPFE no periodo da tarde (L/min — alteracdo a -
. . 17,9 2,0
partir do periodo basal)

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

Uso de B-agonista: comparado ao placebo, montelucaste de sddio diminuiu significativamente a necessidade do uso
de B-agonista em 26,1% a partir do periodo basal em comparagdo com 4,6% no grupo do placebo, na analise
combinada. A diminui¢do também foi significativa em cada um dos estudos (p < 0,001).

Inicio de Acéo e Manutencio de Beneficios: em cada estudo e na andlise combinada, o efeito do tratamento com
montelucaste de sédio, avaliado por meio de pardmetros estabelecidos em um cartdo-diario que incluia o escore de
sintomas, o uso de 3-agonistas conforme necessario e a medi¢do da TPFE, foi atingido ap6s a primeira dose e
mantido durante o intervalo entre as doses (24 horas). O efeito do tratamento também se manteve durante a
administragdo continua uma vez ao dia em estudos de extensdo de até um ano®. A descontinuagdo de montelucaste
de sodio em pacientes com asma apds 12 semanas de uso continuo ndo causou efeito rebote em relagdo ao
agravamento da asma*? (veja também efeitos da broncoconstricdo induzida por exercicios fisicos).

Efeitos Relativos aos Corticosteroides Inalatorios: em um dos dois estudos duplos-cegos com 12 semanas de
duracdo que incluiram adultos (multinacional), montelucaste de sédio foi comparado com beclometasona inalatéria
(200 pg duas vezes ao dia, com uso de espagador).

O montelucaste de sodio demonstrou resposta inicial mais rapida, embora na duracdo total do estudo a
beclometasona tenha proporcionado efeito de tratamento em média melhor. Entretanto, uma alta porcentagem de
pacientes tratados com montelucaste de sodio atingiu respostas clinicas similares em comparacdo a beclometasona
inalatdrias.

PACIENTES PEDIATRICOS DE 6 A 14 ANOS DE IDADE

A eficécia de montelucaste de sodio em pacientes pediatricos com idade entre 6 e 14 anos foi demonstrada em um
estudo duplo-cego, controlado por placebo, com 8 semanas de duracdo e que incluiu 336 pacientes (201 foram
tratados com montelucaste de sodio e 135 receberam placebo) que usavam (-agonistas conforme necessario. A
porcentagem média prevista para VEF; foi 72% no periodo basal (variagdo aproximada, 45 a 90%) e
aproximadamente 36% dos pacientes usavam corticosteroides inalatdrios®.

Em comparacdo ao placebo, a dose didria de montelucaste de sddio em comprimidos mastigaveis de 5 mg
administrada a noite diminuiu significativamente a porcentagem de dias com exacerbacao de asma. A avaliacao
global da asma feita pelos pais e a avaliagdo da qualidade de vida feita pelos pacientes pediatricos relacionada
especificamente a asma (em todos os critérios, incluindo atividades normais diérias e sintomas de asma) foram
significativamente melhores com montelucaste de sédio em comparacédo ao placebo.
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Em comparacéo ao placebo, houve melhora significativa do VEF; matutino (alteracéo de 8,7% versus 4,2% a partir
do periodo basal no grupo que recebeu placebo, p< 0,001) e diminuicdo significativa da necessidade do uso de -
agonista (diminuicdo de 11,7% a partir do periodo basal versus aumento de 8,2% a partir do periodo basal no grupo
do placebo, p<0,050).

Da mesma forma que ocorreu em estudos que incluiram adultos, o efeito do tratamento foi obtido apds a primeira
dose e permaneceu constante durante a administragdo continua diaria em estudos clinicos com duracdo de até 6
meses®.

Taxa de Crescimento de Pacientes Pediatricos: dois estudos clinicos controlados mostraram que o montelucaste
ndo afeta a taxa de crescimento em pacientes pediatricos pré-puberdade com asma. No estudo que incluiu criangas
com idade entre 6 e 11 anos, a taxa de crescimento, avaliada pelo aumento do comprimento da parte inferior da
perna, foi similar nos pacientes tratados com montelucaste 5 mg uma vez ao dia por 3 semanas quando comparada
ao placebo e significativamente menor nos pacientes tratados com budesonida inalatoria (200 mcg duas vezes ao
dia) por 3 semanas quando comparada ao placebo®. Em um estudo de 56 semanas que incluiu criancas com idade
entre 6 e 8 anos, a taxa de crescimento linear foi similar nos pacientes que receberam diariamente montelucaste 5
mg e placebo (média de quadrados minimos [QM] para o montelucaste e o placebo: 5,67 e 5,64 cm/ano,
respectivamente) e significativamente menor (média de QM, 4,86 cm/ano) nos pacientes tratados com
beclometasona inalatdria (200 mcg duas vezes ao dia), em comparago ao placebo (diferenca na média de QM [IC
95%]: -0,78 [-1,06; -0,49] cm/ano). Tanto o montelucaste quanto a beclometasona versus placebo demonstraram
beneficio significativo em relagdo ao uso de medicamentos de resgate para pacientes com asma leve’.

PACIENTES PEDIATRICOS DE 6 MESES A 5 ANOS DE IDADE

A eficécia de montelucaste de sddio em comprimidos mastigaveis de 4 mg uma vez ao dia, administrados a noite,
em pacientes pediatricos com 2 a 5 anos de idade foi demonstrada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo,
com 12 semanas e que incluiu 689 pacientes (461 foram tratados com montelucaste de sodio e 228 receberam
placebo). O montelucaste de sodio melhorou significativamente vérios desfechos de eficcia e melhorou os
parametros de controle da asma®.

O montelucaste de sédio foi significativamente melhor em comparagdo ao placebo nos seguintes desfechos de
eficdcia para os responsaveis por cuidar do paciente com asma diariamente: dias com sintomas diurnos de asma,
escore de sintomas diurnos de asma (incluindo tosse, chiado, dificuldade para respirar e atividade das criancas), uso
de beta-agonista, resgate com corticosteroides, dias sem asma e sintomas de asma durante a noite (p <0,05). Além
disso, houve tendéncia favoravel do efeito do tratamento para o desfecho de eficécia crises de asma (p= 0,107).

A avaliacdo global feita pelos médicos e a média da avaliacéo global da asma feita por médicos e pelos responsaveis
por cuidar das criancas com asma foram significativamente melhores com montelucaste de sédio em comparagédo
ao placebo (p= 0,007 e 0,015, respectivamente).

O efeito do tratamento foi obtido apds a primeira dose. Além disso, a contagem total de eosinéfilos no sangue
diminuiu significativamente (p=0,034).

A eficécia de montelucaste de sddio em pacientes com 6 meses a 2 anos de idade é embasada pela extrapolagdo da
eficacia demonstrada em pacientes com idade =2 anos com asma e baseada em dados farmacocinéticos semelhantes,
bem como na suposicéo de que o curso da doenca, a fisiopatologia e o efeito da medicacéo séo substancialmente
semelhantes nessas populacdes.

EFEITOS EM PACIENTES QUE UTILIZAM CONCOMITANTEMENTE CORTICOSTEROIDES
INALATORIOS

Diferentes estudos com adultos demonstraram a propriedade aditiva de montelucaste de sédio no efeito clinico de
corticosteroides inalatérios, permitindo a diminuigdo gradual dos esteroides quando usados concomitantemente.
Trés grandes estudos com montelucaste de sddio demonstraram beneficios adicionais a pacientes que tomavam
corticosteroides. Um estudo randdémico, controlado por placebo, de grupos paralelos (n= 226), em pacientes com
asma controlada que recebiam dose inicial de corticosteroides inalatérios de aproximadamente 1.600 mcg por dia
reduziu o uso desses corticosteroides em aproximadamente 37% durante o periodo de run in com placebo. O
montelucaste de sddio propiciou também reducdo adicional de 47% na dose de corticosteroides inalatérios em
comparagdo com 30% para o placebo ao longo do periodo de 12 semanas com tratamento ativo (p< 0,050)°.

Em outro estudo randémico, controlado por placebo e de grupos paralelos (n= 642) que incluiu uma populagdo
similar de pacientes que recebiam corticosteroides inalatorios (400 mcg/dia de beclometasona), mas cuja asma nao
estava controlada, montelucaste de sédio comprimidos proporcionou beneficios clinicos adicionais, quando
comparado ao placebo. A interrupcéo abrupta e completa da beclometasona em pacientes que receberam ambos os
tratamentos causou deterioragdo clinica em alguns pacientes, indicando que a retirada gradual de corticosteroides
inalatdrios é mais bem tolerada do que a interrupcéo abrupta destes, sendo portanto, preferida®?.

Nos pacientes com asma sensiveis ao acido acetilsalicilico, sendo que quase todos recebiam corticosteroides
inalatérios e/ou orais concomitantemente, incluidos em um estudo randémico, de grupos paralelos e com duragéo
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de 4 semanas (n= 80), foi demonstrado que montelucaste de sédio, comparado com placebo, melhorou
significativamente os parametros de controle da asma'?.

EFEITOS NA BRONCOCONSTRICAO INDUZIDA POR EXERCICIOS FiSICOS

Em um estudo de grupos paralelos e com 12 semanas de duracdo que incluiu 110 pacientes adultos com =15 anos
de idade, montelucaste de s6dio 10 mg evitou a broncoconstricdo induzida por exercicio fisico (BIE) como
demonstrado pela reducdo significativa dos seguintes pardmetros, em compara¢do com o placebo:

* a extensao e duracdo da queda no VEF; ao longo de 60 minutos apés o exercicio fisico (conforme avaliado pela
area sob a curva da queda percentual no VEF; versus tempo ap6s o exercicio fisico, AUC);

* a porcentagem de queda maxima no VEF; apds o exercicio fisico;

* 0 tempo até recuperacdo de 5% do VEF; pré-exercicio.

Esse efeito persistiu durante todo o periodo de tratamento de 12 semanas, indicando que ndo ocorreu tolerancia®s,
Em um estudo cruzado separado, a protecéo foi observada apds duas doses administradas uma vez ao dia®.

Em pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de idade, que receberam comprimido mastigavel de 5 mg, um estudo cruzado
com 0 mesmo desenho demonstrou protecdo semelhante que foi mantida durante o intervalo entre as doses (24
horas)®s.

EFEITOS NA INFLAMA(;AO CAUSADA PELA ASMA

Vaérios estudos tém mostrado que montelucaste de sddio inibe os pardmetros da inflamag&o causada pela asma. Em
um estudo cruzado controlado com placebo (n= 12), montelucaste de sédio inibiu a broncoconstricdo de fase
imediata e tardia estimulada por antigeno em 75 e 57%, respectivamente?®,

Considerando que a infiltracdo de células inflamatdrias (eosinofilos) é uma importante caracteristica da asma, o
efeito de montelucaste de sodio nos eosindfilos da circulaco periférica e vias areas foi estudado. Na fase 11b/111 dos
estudos clinicos em adultos, montelucaste de sédio diminuiu significativamente os eosinofilos na circulagdo
periférica em aproximadamente 15% desde o periodo basal, em comparagdo com o placebo®?1317.1818 Em pacientes
pediatricos de 6 a 14 anos de idade, montelucaste de sddio também diminuiu significativamente os eosindfilos na
circulagéo periférica em 13% ao longo de 8 semanas de tratamento, em comparacéo ao placebo®.

Em um estudo clinico randdmico, de grupos paralelos, com 4 semanas de duracdo e que incluiu adultos (n= 40),
montelucaste de sédio diminuiu significativamente os eosinéfilos nas vias aéreas (como avaliado na expectoragéo)
em 48% a partir do periodo basal, em comparagido com aumento de 23% a partir do periodo basal para o placebo.
Nesse estudo, os eosindfilos da circulagdo periférica diminuiram significativamente e os desfechos clinicos da asma
melhoraram com o tratamento com montelucaste de sédio.

ESTUDOS CLINICOS — RINITE ALERGICA

A eficacia de montelucaste de sédio para o tratamento da rinite alérgica sazonal foi avaliada em estudos com desenho
semelhante, randdémicos, duplos-cegos, controlados por placebo e com duracdo de 2 semanas que incluiram 4.924
pacientes (1.751 pacientes tratados com montelucaste de sédio). Os pacientes tinham idade =15 anos e histérico de
rinite alérgica sazonal, teste cutaneo positivo a pelo menos um alérgeno sazonal relevante e sintomas ativos de rinite
alérgica sazonal no inicio do estudo?%:21.22.232425

Em uma anélise combinada de trés estudos pivotais, a administracdo a noite de montelucaste de sédio em
comprimidos de 10 mg uma vez ao dia a 1.189 pacientes resultou em melhora estatisticamente significativa do
desfecho primério, escore de sintomas nasais diurnos e componentes individuais (congestéo nasal, rinorreia, prurido
nasal e espirros); escore de sintomas noturnos e componentes individuais (congestdo nasal ao despertar, dificuldade
para dormir e despertares noturnos); escore de sintomas oculares diurnos e componentes individuais
(lacrimejamento, prurido, vermelhiddo e edema ocular); avaliacdo global da rinite alérgica por pacientes e médicos;
e escore de sintomas composto (composto dos escores de sintomas nasais diurnos e sintomas noturnos), em
comparacgdo com o placebo?3 242,

Em um estudo separado de 4 semanas, no qual montelucaste de sodio foi administrado uma vez ao dia pela manhd,
a eficacia durante as duas semanas iniciais foi significativamente diferente do placebo e consistente com os efeitos
observados em estudos que utilizaram doses noturnas. Além disso, o efeito ao longo do periodo de 4 semanas foi
consistente com o resultado das duas semanas?.

Nos pacientes com rinite alérgica sazonal e idade =15 anos que receberam montelucaste de sodio, notou-se
diminuicdo mediana de 13% na contagem de eosin6filos na circulacdo periférica, em comparacdo ao placebo,
durante os periodos de tratamento duplo-cego.

A eficacia de montelucaste de sodio para o tratamento da rinite alérgica perene foi avaliada ainda em dois estudos
semelhantes, randdmicos, duplos-cegos, controlados com placebo, com duracdo de 6 semanas e que incluiram 3.235
pacientes (1.632 pacientes tratados com montelucaste de sédio).

Os pacientes com 15 a 82 anos de idade apresentavam historico de rinite alérgica perene, teste cutaneo positivo para
alérgenos presentes independentemente da estagdo do ano (incluindo acaros, pelos de animais e esporos de fungos)
e sintomas ativos de rinite alérgica perene no inicio do estudo?’28,
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Em um estudo, montelucaste de sédio em comprimidos de 10 mg foi administrado uma vez ao dia a 1.000 pacientes,
0 que resultou em melhora estatisticamente significativa do desfecho primario, escore de sintomas nasais diurnos e
seus componentes individuais (congestao nasal, rinorreia e espirros), em comparacdo com o placebo. O montelucaste
de sddio também demonstrou melhora da rinite alérgica perceptivel ao paciente, conforme avaliado pelos desfechos
secundarios: avaliacao global da rinite alérgica pelo paciente e escore geral da qualidade de vida em pacientes com
rinoconjuntivite (média de pontos para os sete critérios: atividade, sono, sintomas ndo relacionados aos olhos € nariz,
problemas de aspecto pratico, sintomas nasais, sintomas oculares e emocionais), em comparagéo com o placebo?,
A eficacia de montelucaste de sédio para o tratamento de rinite alérgica nos pacientes pediatricos de 2 a 14 anos de
idade é embasada pela extrapolagdo da eficacia demonstrada em pacientes com rinite alérgica e idade a partir de 15
anos, assim como na suposi¢do de que o curso da doenca, sua fisiopatologia e o efeito da medicacdo sdo
substancialmente semelhantes nessas populacgdes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Agdo: os leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTDa4, LTE4) sdo potentes eicosanoides inflamatorios,
produtos do metabolismo do acido araquiddnico e liberados por varias células, incluindo mastocitos e eosindéfilos.
Esses importantes mediadores pré-asmaticos se ligam aos receptores dos leucotrienos cisteinicos (CysLT). O
receptor CysLT tipo 1 (CysLTi) se encontra nas vias aéreas de humanos (inclusive células musculares lisas e
macrdfagos da via aérea) e em outras células pro-inflamatérias (inclusive eosinofilos e determinadas células-tronco
mieloides). Os CysLT foram correlacionados com a fisiopatologia da asma e da rinite alérgica. Na asma, os efeitos
mediados pelos leucotrienos inclusive um nimero de a¢Bes nas vias aéreas, incluem broncoconstrigdo, secre¢do de
muco, aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de eosinéfilos. Na rinite alérgica, os CysLT sdo
associados aos sintomas e liberados da mucosa nasal depois da exposi¢do ao alérgeno durante as fases de reagdo
precoce e tardia. A estimulagdo intranasal com os CysLTs tem mostrado aumento na resisténcia da via nasal e dos
sintomas de obstrucéo nasal.

O montelucaste ¢ um potente composto ativo por via oral que melhora significativamente os parametros da
inflamagdo asmatica. Com base nos bioensaios bioquimicos e farmacoldgicos, ele se liga com alta afinidade e
seletividade ao receptor CysL T, (preferindo-o a outros receptores farmacologicamente importantes das vias aéreas,
tais como os receptores prostanoides, colinérgicos ou (B-adrenérgicos). O montelucaste inibe as ages fisioldgicas
do LTC4, LTD4 e LTE4 no receptor CysLT; sem atividade agonista.

Absorg¢do: o montelucaste € rapida e quase completamente absorvido ap6s a administracao oral.

A formulacéo do granulado de 4 mg € bioequivalente & dos comprimidos mastigaveis de 4 mg quando administrados
a adultos em jejum. A coadministracdo de papinha de mac¢a ou de uma refeicdo-padrdo com o granulado néo teve
efeito significante na farmacocinética de montelucaste, conforme determinado pela AUC (1225,7 versus 1223,1 ng
h/mL, com ou sem papinha de magc4, respectivamente, e 1191,8 versus 1148,5 ng h/mL, com ou sem uma refei¢éo-
padrdo, respectivamente).

A seguranca e eficicia de montelucaste de s6dio comprimidos revestidos foram demonstradas em estudos clinicos
com a administracdo dos comprimidos de 4 mg, 5 mg e 10 mg, independentemente do horario de ingestdo de
alimentos. Estudos clinicos também demonstraram o perfil de seguranca de montelucaste de sédio granulado com a
administracdo de granulado de 4 mg, independentemente do horério de ingestdo de alimentos.
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Distribuicdo: 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, demonstraram minima distribuicdo 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
concentracOes plasmaticas dos metabdlitos do montelucaste, em estado de equilibrio, foram indetectaveis nos
adultos e nos pacientes peditricos.

Estudos in vitro em microssomos de figado humano indicam que as isoenzimas do citocromo P450 3A4, 2C8 e 2C9
estdo envolvidas no metabolismo do montelucaste. Resultados de estudos posteriores in vitro em microssomos de
figado humano demonstraram que as concentragdes plasmaticas terapéuticas do montelucaste ndo inibem as
isoenzimas 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6 do citocromo P450.

Eliminacao: a depuracédo plasmatica do montelucaste é de aproximadamente 45 mL/min em adultos saudaveis. Ap6s
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 0 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
diferenga na farmacocinética foi notada entre as doses administradas pela manha ou & noite. Com a administragéo
de 10 mg de montelucaste uma vez ao dia houve pequeno acimulo do medicamento inalterado no plasma
(aproximadamente 14%).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A eficécia oral de montelucaste de sddio para o tratamento das crises agudas de asma ndo foi estabelecida. Desta
forma, montelucaste de sédio ndo deve ser usado para o tratamento das crises agudas de asma. Os pacientes devem
ser aconselhados a ter medicamento de resgate adequado disponivel.

O montelucaste de sédio ndo deve ser usado como monoterapia para o tratamento e controle da broncoconstric¢do
induzida pelo exercicio. Pacientes que apresentam exacerbagdes de asma ap6s o exercicio devem continuar a utilizar
seu esquema habitual de B-agonistas inalatérios como profilaxia e ter disponivel para resgate um B-agonista
inalatorio de acdo répida.

Pacientes com asma sensiveis ao acido acetilsalicilico devem continuar a evitar o acido acetilsalicilico ou outros
anti-inflamatérios ndo esteroides durante o tratamento com montelucaste de sodio. Embora montelucaste de sddio
seja eficaz na melhora da funcdo das vias aéreas de pacientes com asma e sensibilidade comprovada ao &cido
acetilsalicilico, ndo foi demonstrada a diminuicéo da broncoconstri¢do em resposta ao &cido acetilsalicilico e outros
anti-inflamatorios ndo esteroides em pacientes com asma sensiveis ao acido acetilsalicilico.

Apesar de as doses do corticosteroide inalatério usado concomitantemente poderem ser gradualmente reduzidas sob
supervisao médica, montelucaste de s6dio ndo deve substituir abruptamente os corticosteroides inalatdrios ou orais.
Foram relatados eventos neuropsiquiatricos em pacientes que receberam montelucaste de sodio (veja o item “9.
REACOES ADVERSAS”). Ainda que outros fatores possam contribuir com o surgimento desses eventos, ndo se
sabe se esses sdo relacionados a montelucaste de sddio. Os médicos devem discutir esses eventos adversos com seus
pacientes e/ou responsaveis pelo paciente. Pacientes e/ou responsaveis pelos pacientes devem ser instruidos a
notificar seus médicos caso ocorra alguma dessas alteragdes.

Em raros casos, pacientes que recebem medicamentos para o controle da asma, inclusive antagonistas do receptor
de leucotrienos, apresentaram uma ou mais das seguintes alteracdes clinicas ou laboratoriais: eosinofilia, exantema
vasculitico, agravamento de sintomas pulmonares, complicagdes cardiacas e/ou neuropatia, as vezes diagnosticada
como sindrome de Churg-Strauss, vasculite eosinofilica sistémica. Estes casos foram por vezes associados a reducéo
ou retirada da terapia oral de corticosteroide. Embora a relacéo causal com o antagonismo do receptor de leucotrienos
ndo tenha sido estabelecida, recomenda-se cautela e monitoramento clinico em pacientes que recebem montelucaste
de sadio.

Gravidez e Amamentacédo: categoria B. O montelucaste de sédio ndo foi estudado em gestantes. O montelucaste
de sodio deve ser usado durante a gravidez somente se claramente necessario. Dados disponiveis de estudos de
coorte prospectivos e retrospectivos publicados com uso de montelucaste em gestantes que avaliaram defeitos
congénitos maiores ndo estabeleceram um risco associado ao medicamento. Os estudos disponiveis tém limitacdes
metodoldgicas, incluindo pequeno tamanho da amostra, em alguns casos coleta de dados retrospectivos e grupos
comparativos inconsistentes.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

N&o se sabe se montelucaste de sodio é excretado no leite humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no
leite humano, deve-se ter cautela quando montelucaste de sédio for administrado a nutrizes.

Criancas: montelucaste de sddio foi estudado em pacientes pediatricos de 6 meses a 14 anos de idade (veja o item
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). O perfil de seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos mais jovens
do que 6 meses de idade ndo foram estudados. Os estudos demonstraram que montelucaste de sodio nédo afeta a
velocidade de crescimento dos pacientes pediatricos.

O perfil da concentracdo plasmatica de montelucaste apds a administracdo de um comprimido revestido de 10 mg é
semelhante em adolescentes com idade a partir de 15 anos e em adultos jovens. O comprimido revestido de 10 mg
é recomendado para pacientes com idade a partir de 15 anos.

Estudos farmacocinéticos mostram que o perfil plasmatico do granulado de 4 mg em pacientes pediatricos de 6
meses a 2 anos de idade, dos comprimidos mastigaveis de 4 mg em pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade e
dos comprimidos mastigdveis de 5 mg em pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de idade foi similar ao perfil
plasmético dos comprimidos revestidos de 10 mg em adultos. O granulado de 4 mg deve ser usado em pacientes
pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade. Como a formulagdo em granulado de 4 mg é bioequivalente & do
comprimido mastigavel de 4 mg, ele também pode ser usado como formulagdo alternativa aos comprimidos
mastigaveis de 4 mg em pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade.

Idosos: em estudos clinicos, ndo houve diferencas relacionadas a idade no perfil de seguranga e eficcia de
montelucaste de sodio. O perfil farmacocinético e a biodisponibilidade oral de uma dose oral Unica de 10 mg de
montelucaste sdo semelhantes em idosos e adultos mais jovens. A meia-vida plasmatica do montelucaste é levemente
mais longa em idosos. Ndo é necessario ajuste posoldgico para idosos.

Raga: diferencas farmacocinéticas relacionadas a raga néo foram estudadas. Em estudos clinicos, ndo pareceu haver
quaisquer diferengas em efeitos clinicamente importantes.

Insuficiéncia Hepética: os pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada e evidéncia clinica de cirrose
apresentaram evidéncia de reducdo do metabolismo do montelucaste, 0 que resultou em aumento de
aproximadamente 41% da &rea média sob a curva (AUC) de concentracdo plasmatica do montelucaste apds uma
dose Unica de 10 mg. A eliminagdo do montelucaste é ligeiramente prolongada quando comparada aquela observada
em individuos saudaveis (meia-vida média de 7,4 horas). Ndo é necessario ajuste posolégico para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada. Ndo ha dados clinicos em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore
de Child-Pugh >9).

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

Dirigir e operar maquinas: ndo ha evidéncias que o uso de montelucaste de sédio possa afetar a capacidade de
dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O montelucaste de sédio pode ser administrado com outros medicamentos usados rotineiramente para a profilaxia e
0 tratamento crénico da asma e para o tratamento da rinite alérgica. Em estudos de interacbes medicamentosas, a
dose terapéutica recomendada de montelucaste ndo teve efeitos clinicamente importantes na farmacocinética dos
seguintes medicamentos: teofilina, prednisona, prednisolona, contraceptivos orais (etinilestradiol/noretindrona 35
Mg/l mg), terfenadina, digoxina e varfarina.

Embora ndo tenham sido realizados outros estudos especificos de interagdo, montelucaste de sodio foi usado em
estudos clinicos concomitantemente a uma ampla variedade de medicamentos comumente prescritos, sem evidéncia
de interagdes clinicas adversas.

Essas medicacOes incluiram hormdnios tireoidianos, sedativos hipnaéticos, agentes anti-inflamatorios ndo esteroides,
benzodiazepinicos e descongestionantes.

A darea sob a curva de concentracao plasmatica-tempo (AUC) do montelucaste diminuiu aproximadamente 40% em
individuos para os quais foi administrado fenobarbital concomitantemente. N&o é recomendado ajuste posolégico
para montelucaste de sddio.
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Estudos in vitro demonstraram que o montelucaste € um inibidor do CYP 2C8. No entanto, os dados do estudo
clinico de interagdo medicamentosa com montelucaste e rosiglitazona (representante do grupo de medicamentos
metabolizados principalmente pelo CYP2C8) demonstraram que o montelucaste ndo inibe o CYP2C8 in vivo.
Portanto, ndo se espera que o montelucaste altere 0 metabolismo de medicamentos metabolizados por essa enzima
(por exemplo, paclitaxel, rosiglitazona e repaglinida).

Estudos in vitro demonstraram que montelucaste é um substrato do CYP 2C8, 2C9 e 3A4. Dados de estudo clinico
de interacdo medicamentosa com montelucaste e genfibrozila (um inibidor de CYP 2C8 e 2C9) demonstraram que
a genfibrozila aumenta a exposicdo sistémica do montelucaste em 4,4 vezes. A coadministracdo de itraconazol, um
potente inibidor do CYP 3A4, com genfibrozila e montelucaste ndo aumentou mais a exposicdo sistémica do
montelucaste. O efeito de genfibrozila na exposicdo sistémica do montelucaste ndo é considerado clinicamente
significativo com base nos dados clinicos de seguranca com doses maiores que a dose de 10 mg aprovada para
adultos (por exemplo, 200 mg/dia em pacientes adultos por 22 semanas e até 900 mg/dia em pacientes por
aproximadamente uma semana) onde eventos adversos clinicamente importantes ndo foram observados. Portanto,
nenhum ajuste de dosagem de montelucaste é requerido no momento da coadministracdo com genfibrozila. Baseado
em dados in vitro, as intera¢cBes medicamentosas clinicamente importantes com outros inibidores conhecidos do
CYP 2C8 (por exemplo, trimetoprima) ndo séo esperadas. Além disso, a coadministracdo de montelucaste com
itraconazol isolado resultou em aumento ndo significativo na exposicao sistémica do montelucaste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap0s preparo, deve ser utilizado em até 15 minutos.

IMPORTANTE: nunca armazene o granulado misturado com comida, férmula para bebés ou leite materno para
uso posterior. Para informagdes adicionais sobre Piemonte® (montelucaste de sddio) granulado, veja o item “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Piemonte® (montelucaste de s6dio) 4 mg granulado apresenta-se como pd granulado, branco, isento de particulas
estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Piemonte® (montelucaste de sddio) deve ser administrado uma vez ao dia. Para asma, a dose deve ser administrada
a noite. Para rinite alérgica, o horario da administragdo pode ser adaptado para atender as necessidades do paciente.

Pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com asma e/ou rinite alérgica: a posologia é de 1 um saché de
granulado de 4 mg diariamente.

Pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade com asma: a posologia é de um saché de granulado de 4 mg
diariamente.

Administragdo do Granulado

O granulado de Piemonte® (montelucaste de sédio) pode ser administrado diretamente na boca, misturado em uma
colher de alimentacéo leve (por exemplo, papinha de macd), fria ou em temperatura ambiente, ou dissolvido em uma
colher de cha (5 mL) de férmula para bebés ou leite materno em temperatura ambiente ou frio. O envelope nao deve
ser aberto até estar pronto para uso. Apés a abertura do envelope, toda a dose de montelucaste de sddio granulado
deve ser administrada imediatamente (em até 15 minutos). Se misturado com alimentos, ou dissolvido na férmula
para bebés ou no leite materno, Piemonte® (montelucaste de sddio) granulado ndo deve ser armazenado para uso
posterior. O granulado de Piemonte® (montelucaste de sédio) ndo deve ser dissolvido em nenhum liquido diferente
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da formula para bebés ou do leite materno para administracdo. No entanto, podem ser tomados liquidos apds sua
administracao.

Recomendaces Gerais

O efeito terapéutico de Piemonte® (montelucaste de s6dio) nos parametros de controle da asma ocorre em um dia.
O montelucaste de sodio granulado pode ser tomado com ou sem alimentos. Os pacientes devem ser aconselhados
a continuar tomando montelucaste de sédio enquanto a asma estiver controlada, bem como durante periodos de
agravamento da asma.

Ndo é necessario ajuste posologico para pacientes pediatricos, idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou
insuficiéncia hepatica leve a moderada, ou ainda ajuste com base no sexo do paciente.

O Tratamento com montelucaste de sédio em Relacdo a Outros Tratamentos para Asma: Piemonte®
(montelucaste de sodio) pode ser adicionado ao esquema de tratamento ja existente.

Reducdo na Terapia Concomitante:

Tratamentos com Broncodilatadores: Piemonte® (montelucaste de sodio) pode ser adicionado ao esquema de
tratamento dos pacientes sem controle adequado apenas com o uso de broncodilatadores. Quando a resposta clinica
for evidente (geralmente ap6s a primeira dose), o tratamento com broncodilatador podera ser reduzido, conforme
tolerado.

Corticosteroides Inalatérios: o tratamento com Piemonte® (montelucaste de sédio) proporciona beneficio clinico
adicional aos pacientes tratados com corticosteroides inalatdrios. Pode-se reduzir a dose do corticosteroide conforme
tolerado. A dose deve ser reduzida gradualmente sob supervisdo médica. Em alguns pacientes, a dose de
corticosteroides inalatorios pode ser reduzida gradualmente, até a suspensdo completa. Piemonte® (montelucaste de
sodio) ndo deve substituir de forma abrupta os corticosteroides inalatorios.

Conduta em caso de dose omitida: se o paciente esquecer uma dose, deve ser reiniciado o esquema habitual de um
comprimido ou um saché uma vez ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

O montelucaste de sddio tem sido geralmente bem tolerado. As reagOes adversas, as quais foram usualmente leves,
geralmente ndo requereram descontinuacdo do tratamento. A incidéncia global das reacdes adversas relatadas com
montelucaste de sdédio foi comparavel a do placebo.

Adultos a partir de 15 anos de idade com asma: montelucaste de sddio comprimidos foi avaliado em estudos
clinicos que envolveram aproximadamente 2.600 pacientes adultos com >15 anos de idade. Em dois estudos com
desenhos semelhantes e controlados com placebo durante 12 semanas, as Unicas experiéncias adversas relacionadas
a medicagdo relatadas por >1% dos pacientes tratados com montelucaste de sddio e com incidéncia maior do que a
observada em pacientes que receberam placebo foram dor abdominal e cefaleia. A incidéncia desses eventos nao foi
significativamente diferente entre os dois grupos de tratamento.

Cumulativamente, nos estudos clinicos, 544 pacientes foram tratados com montelucaste de sédio comprimido
durante 6 meses, no minimo; 253, durante um ano, e 21 durante dois anos. Com o tratamento prolongado, o perfil
de experiéncias adversas nao se alterou significativamente.

Pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de idade com asma: montelucaste de sddio foi avaliado em aproximadamente
475 pacientes de 6 a 14 anos de idade. O perfil de seguranga em pacientes pediatricos é geralmente similar ao perfil
de seguranca em adultos e ao do placebo.

Em um estudo clinico controlado por placebo com duracéo de 8 semanas, a (nica experiéncia adversa relacionada a
medicacdo relatada por >1% dos pacientes tratados com montelucaste de sédio e com incidéncia maior do que a
observada em pacientes que receberam placebo foi cefaleia. A incidéncia de cefaleia ndo foi significativamente
diferente entre os dois grupos de tratamento.

Nos estudos que avaliaram a velocidade de crescimento, o perfil de seguranca nesses pacientes pediatricos foi
consistente com o perfil de seguranga anteriormente descrito para montelucaste de sédio.

Cumulativamente, 263 pacientes de 6 a 14 anos de idade foram tratados com montelucaste de sodio durante 3 meses,
no minimo, e 164, durante 6 meses ou mais. O perfil de experiéncias adversas nao se alterou com o tratamento
prolongado.

Pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com asma: montelucaste de sédio foi avaliado em 573 pacientes
pediatricos de 2 a 5 anos de idade. Em um estudo clinico controlado por placebo com duragdo de 12 semanas, a
Unica experiéncia adversa relacionada a medicacgdo relatada por >1% dos pacientes tratados com montelucaste de
sodio e com incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam placebo foi sede. A incidéncia de
sede ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos de tratamento.
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Cumulativamente, 426 pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade foram tratados com montelucaste de sodio por
pelo menos 3 meses; 230, por 6 meses ou mais, € 63 pacientes por 12 meses ou mais. O perfil de experiéncias
adversas ndo se alterou com o tratamento prolongado.

Pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade com asma: montelucaste de sodio granulado foi avaliado em
175 pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade. Em um estudo clinico controlado por placebo com duragao
de 6 semanas, as experiéncias adversas relacionadas a medicagdo relatadas por >1% dos pacientes tratados com
montelucaste de sédio granulado e com incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam placebo
foram: diarreia, hipercinesia, asma, dermatite eczematosa e erup¢do cutdnea. A incidéncia dessas experiéncias
adversas ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos de tratamento.

Adultos a partir de 15 anos de idade com rinite alérgica: montelucaste de sddio comprimido foi avaliado em
2.199 pacientes adultos a partir de 15 anos de idade no tratamento de rinite alérgica em estudos clinicos com 2 a 4
semanas de duracdo. O montelucaste de s6dio comprimido administrado uma vez ao dia pela manha ou a noite foi
geralmente bem tolerado, com perfil de seguranca semelhante ao do placebo. Em sete estudos clinicos, controlados
por placebo e com 2 semanas de duracdo, ndo houve relatos de experiéncias adversas relacionadas & medicag¢do em
=>1% dos pacientes tratados com montelucaste de sédio comprimido e com incidéncia maior do que a observada em
pacientes que receberam placebo. Em um estudo clinico, controlado por placebo e com 4 semanas de duragéo, o
perfil de seguranca foi consistente com o observado nos estudos com 2 semanas de duragdo. Em todos os estudos, a
incidéncia de sonoléncia foi similar & do placebo.

O montelucaste de sédio comprimido foi avaliado em 3.235 pacientes adultos e adolescentes a partir de 15 anos com
rinite alérgica em dois estudos clinicos controlados por placebo e com 6 semanas de duragdo. O montelucaste de
sodio comprimido administrado uma vez ao dia foi geralmente bem tolerado, com perfil de seguranga consistente
com o observado nos outros estudos sobre rinite alérgica e semelhante ao do placebo. Nesses dois estudos, ndo foram
relatadas experiéncias adversas relacionadas & medicacdo em =1% dos pacientes tratados com montelucaste de sédio
comprimido e com incidéncia maior do que a observada em pacientes que receberam placebo. A incidéncia de
sonoléncia foi similar a do placebo.

Pacientes pediatricos de 2 a 14 anos de idade com rinite alérgica: em um estudo clinico controlado por placebo
com duracao de 2 semanas, montelucaste de sddio foi avaliado em 280 pacientes pediatricos de 2 a 14 anos de idade
para o tratamento de rinite alérgica. O montelucaste de sédio administrado uma vez ao dia a noite foi geralmente
bem tolerado, com perfil de seguranga similar ao do placebo. Nesse estudo, ndo foram relatadas experiéncias
adversas relacionadas & medicacdo em =1% dos pacientes tratados com montelucaste de sddio e com incidéncia
maior do que a observada em pacientes tratados com placebo.

Andlises agrupadas de experiéncias em estudos clinicos: uma analise agrupada de 41 estudos clinicos controlados
por placebo (35 estudos com pacientes com idade a partir de 15 anos, 6 estudos com pacientes de 6 a 14 anos de
idade) foi realizada usando um método validado de avaliacdo de tendéncias suicidas. Entre 0s 9.929 pacientes que
receberam montelucaste de sddio comprimido e 7.780 pacientes que receberam placebo nesses estudos, houve um
paciente com ideias suicidas no grupo que recebeu montelucaste de sédio comprimido. Nao houve nenhum suicidio
consumado, tentativa de suicidio ou atos preparatorios relacionados a comportamento suicida em ambos 0s grupos
de tratamento.

Foi realizada uma analise agrupada distinta de 46 estudos clinicos controlados com placebo (35 estudos com
pacientes com idade a partir de 15 anos, 11 estudos com pacientes de 3 meses a 14 anos de idade) para avaliar
experiéncias adversas relacionadas a comportamentos (EARCs). Entre 11.673 pacientes que receberam
montelucaste de sddio comprimido e 8.827 pacientes que receberam placebo nesses estudos, a frequéncia de
pacientes com pelo menos uma EARC foi de 2,73% em pacientes que receberam montelucaste de sédio comprimido
e 2,27% em pacientes que receberam placebo; a relacdo de probabilidade foi 1,12% (95% CI [0,93; 1,36]).

Os estudos clinicos incluidos nessas analises agrupadas ndo foram designados especificamente para examinar
tendéncias suicidas ou EARCs.

Experiéncias adversas relatadas apds a comercializacao: as seguintes reacdes adversas foram relatadas ap6s a
comercializagdo de montelucaste de sédio comprimido. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma
populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar sua frequéncia de forma confiavel ou estabelecer a
relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

InfeccOes e infestacOes: infeccdo no trato respiratdrio superior.

Distarbios do sangue e sistema linfatico: aumento de tendéncia a sangramento, trombocitopenia

Distarbios do sistema imunoldgico: reacdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia e, muito raramente, infiltracdo
eosinofilica hepética.

Distarbios psiquiatricos: agitacdo, inclusive comportamento agressivo ou hostilidade, ansiedade, depressdo,
desorientacdo, distarbio de atencdo, anormalidades no sonho, disfemia (gagueira), alucinac@es, insonia, perda de
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memoria, sintomas obsessivo compulsivos, hiperatividade psicomotora (incluindo irritabilidade, inquietacdo e
tremor), sonambulismo, pensamento e comportamento suicidas, tique.

Distarbios do sistema nervoso: tontura, sonoléncia, parestesia/hipoestesia e, muito raramente, convulsao.
Distarbios cardiacos: palpitacdes.

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais: epistaxe; eosinofilia pulmonar.

Disturbios gastrintestinais: diarreia, dispepsia, nauseas, vomitos.

Distarbios hepatobiliares: aumento de ALT e AST e, muito raramente, hepatite (incluindo colestatica, hepatocelular,
e dano hepatico de padrdo misto).

Distarbios cutaneos e subcutaneos: angioedema, hematoma, eritema multiforme, eritema nodoso, prurido, erupgédo
cutanea, urticaria.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: artralgia e mialgia, inclusive cdibras musculares.
Distarbios renais e urinarios: enurese em criangas.

Distarbios gerais e condices relacionadas ao local da administracdo: astenia/fadiga, edema, febre.

Casos muito raros de angeite granulomatosa alérgica (Sindrome de Churg-Strauss) foram relatados durante o
tratamento com montelucaste de pacientes com asma.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Houve relatos de superdose aguda apds a comercializagdo e nos estudos clinicos com montelucaste de sédio, que
incluem relatos em adultos e criangas, com doses de até 1.000 mg. Os achados clinicos e laboratoriais foram
coerentes com o perfil de seguranca em pacientes adultos e pediatricos. Ndo houve experiéncias adversas na maioria
dos relatos de superdose. Os eventos adversos que ocorreram mais frequentemente foram coerentes com o perfil de
seguranc¢a de montelucaste de sodio e incluiram dor abdominal, sonoléncia, sede, cefaleia, vomitos e hiperatividade
psicomotora.

Né&o se sabe se 0 montelucaste é dialisavel por hemodialise ou dialise peritoneal.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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de alteragéo aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Farmacoldgicas 4mg
de texto de
bula
Nao Nao aplicavel Notificagdo Nao Né&o Nao Né&o 5. Adverténcias E VPS Granulado
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