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LEVOLUKAST

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LEVOLUKAST
montelucaste de sédio + dicloridrato de levocetirizina

APRESENTACOES
Levolukast se apresenta em frascos contendo 7 ou 14 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Levolukast contém:

Y [0 a1 (= O Tors TSy (=T o (IR0 Lo [ Lo TR 10,4 mg
(equivalente a 10 mg de montelucaste)

Dicloridrato de IEVOCELITIZING .......ccveviuiitiiiiiieisie st 5mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, croscarmelose

sddica, hiprolose, estearato de magnésio, opadry yellow e dgua purificada.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Levolukast é indicado para o alivio dos sintomas associados a rinite alérgica sazonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, randomizado, comparativo de 14 dias, a duragdo do tratamento com a
combinagdo montelucaste/dicloridrato de levocetirizina 10/5 mg em comprimido foi comparado com
montelucaste comprimido 10 mg em monoterapia e dicloridrato de levocetirizina comprimido 5 mg em
monoterapia no tratamento de pacientes com alérgica rinite sazonal. Um total de 279 individuos (idade
média de 35,29 + 11,58 anos) foram incluidos no estudo e randomizados 1:1:1 (n = 93) para tratamento
entre os trés bracos de tratamento. Houve diferenga estatisticamente significativa quando avaliado o end
point primario (score de sintomas nasais diarios: rinorréia, congestdo nasal, prurido nasal e espirros). O
resultado do uso da combinacéo foi superior ao uso dos farmacos isoladamente.t

Um estudo realizado por Ciebiada (2008) com o objetivo de comparar a qualidade de vida de pacientes
portadores de rinite alérgica tratados com levocetirizina, desloratadina e montelucaste em terapia isolada
e 0 montelucaste associado a desloratadina e a levocetirizina, demonstrou que o tratamento combinado
de montelucaste e anti-histaminicos melhora a qualidade de vida dos pacientes em virtude da
diminuicdo dos sintomas da rinite alérgica. Quando comparados os resultados entre pacientes que
utilizaram montelucaste em associacdo com desloratadina e montelucaste em associagdo com
levocetirizina, verificou-se que a associacdo com a levocetirizina apresenta maior reducao dos sintomas
da rinite alérgica, melhorando a qualidade de vida do paciente.?

Referéncias bibliograficas:

! Data on file: Clinical Study Report Version 01_Dated 05 Jul 2012, FDC Tablet of Montelukast 10mg and
Levocetirizine 5mg. GL-MLAR/2011-12.

? Ciebiada M, Ciebiada MG, Kmiecik T, et al. Quality of life in patients with persistent allergic rhinitis treated
with montelukast alone or in combination with levocetirizine or desloratadine. J Investig Allergol Clin Immunol.
2008; 18(5): 343-49.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A associagdo presente em Levolukast combina um agente antagonista dos receptores de leucotrienos
(montelucaste de s6dio) e um anti-histaminico derivado de piperazina (dicloridrato de levocetirizina)
para uso sistémico.

Montelucaste

Grupo farmacoterapéutico: antagonista dos receptores dos leucotrienos.

Os leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTD4, LTE4) sdo potentes agentes inflamatérios eicosanoides,
liberados por vérias células, incluindo os mastdcitos e eosinéfilos. Estes mediadores importantes se
ligam aos receptores de leucotrienos cisteinicos (CysLT). O receptor tipo 1 CysLT (CysLT1) é
encontrado nas células pré-inflamatérias (incluindo eosindfilos e certas células estaminais mieldides).
Os CysLTs tém sido correlacionados com a fisiopatologia da asma e rinite alérgica. Na rinite alérgica,
CysLTs sao liberados da mucosa nasal apds exposicdo a alérgenos durante as fases das reagdes precoce
e tardia e estdo associados a sintomas de rinite alérgica.

Montelucaste é um composto ativo por via oral, que se liga com elevada afinidade e seletividade com o
receptor de CysLT1. O montelucaste inibe as acgdes fisiologicas de LTD4 no receptor CysLT1 sem
atividade agonista.

Levocetirizina

Grupo farmacoterapéutico: anti-histaminico derivado da piperazina para uso sistémico.
A levocetirizina, o enantibmero (R) da cetirizina, é um antagonista potente e seletivo de receptores H1
periféricos. Estudos de ligagdo mostraram que a levocetirizina tem elevada afinidade pelos receptores
H1 em humanos. A levocetirizina tem uma afinidade pelos receptores H1 duas vezes maior do que a
cetirizina. Os estudos farmacodinamicos em voluntérios saudaveis demonstraram que, com metade da
dose, a levocetirizina tem uma atividade comparavel a cetirizina, tanto na pele quanto na mucosa nasal.
O inicio da acdo da levocetirizina 5 mg para o controle dos sintomas induzidos pelo p6len foi observado
uma hora apbés a tomada da levocetirizina em  estudos  placebo-controlados.
Estudos in vitro (camaras de Boyden e técnicas de camadas de células) mostraram que a levocetirizina
inibe a migracdo transendotelial eotaxina-induzida de eosindfilos através de células dérmicas e
pulmonares. Um estudo de farmacodinamica experimental in vivo (técnica de camara de pele) realizado
com 14 pacientes adultos demonstrou que os trés principais efeitos inibitdrios da levocetirizina 5 mg na
reacdo alégica induzida por pélen (inibicdo da liberagdo de VCAM-1, modulagdo da permeabilidade
vascular e diminuicdo do recrutamento de eosinéfilos) ocorreram nas primeiras 6 horas em comparagéo
ao placebo.

Nenhum estudo farmacocinético especifico com a combinagdo de montelucaste e levocetirizina foi
realizado para caracterizar a sua farmacocinética.

Absorcao

Montelucaste: o montelucaste é rapidamente absorvido ap6s administracdo oral. A concentracdo
plasméatica méaxima (C..x) é atingida apds 3 horas (Tnax) da administragdo em adultos em jejum. A
biodisponibilidade oral média é de 64%. A biodisponibilidade oral e a Cs ndo sdo influenciadas por
refei¢fes padréo.

Levocetirizina: a levocetirizina é rapida e extensivamente absorvida ap6s a administracdo oral. As
concentracdes plasmaticas maximas sdo alcancadas em 0,9 horas apés a administracdo. O estado de
equilibrio é alcancado ap6s dois dias. A extensdo da absorcdo € independente da dose e ndo é alterada
pela presenca de alimentos, mas a concentracdo de pico é reduzida e retardada.

Levolukast_VPS04 Pagina 2



G clenmark

Distribuicéo

Montelucaste: A ligagdo do montelucaste as proteinas plasmaticas é superior a 99%. O volume de
distribuicdo no estado de equilibrio do montelucaste é de 8 a 11 litros. Estudos realizados em ratos com
uso de montelucaste radiomarcado indicam distribuicdo minima através da barreira hematoenceféalica.
Além disso, as concentra¢Oes de material radiomarcado 24 horas pos-dose foram minimas em todos os
outros tecidos.

Levocetirizina: N&o existem dados disponiveis sobre a distribui¢cdo nos tecidos humanos, e nem sobre a
passagem de levocetirizina através da barreira hematoencefalica. Em ratos e cdes, 0s niveis mais
elevados séo encontrados no figado e nos rins, sendo os niveis mais baixos encontrados no sistema
nervoso central.

A ligacdo da levocetirizina as proteinas plasmaticas é de 90%. A distribuicdo da levocetirizina é
restritiva, sendo que o volume de distribuicéo é de 0,4 I/kg.

Biotransformagao

Montelucaste: o montelucaste é largamente metabolizado. Em estudos com doses terapéuticas, as
concentracdes plasméticas de metabolitos do montelucaste sdo indetectaveis no estado de equilibrio em
adultos e criangas. Estudos in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos indicam que o citocromo
P450 3A4, 2A6 e 2C9 estdo envolvidos no metabolismo do montelucaste. Com base em outros
resultados in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos, as concentracdes plasmaticas
terapéuticas de montelucaste ndo inibem o citocromo P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6. A
contribuigdo dos metabdlitos para o efeito terapéutico do montelucaste € minima.

Levocetirizina: a extensdo do metabolismo da levocetirizina em seres humanos é inferior a 14% da dose.
A levocetirizina ndo teve efeito sobre as atividades das isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El e
3A4 em concentra¢fes muito superiores as concentragdes maximas alcangadas apds uma dose de 5 mg
administrada por via oral. Devido ao seu baixo metabolismo e a auséncia de potencial inibicdo
metabdlica, a interagdo da levocetirizina com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

Montelucaste: a depuracdo plasmatica do montelucaste é de 45 ml/minuto em adultos saudaveis. Apos
uma dose oral de montelucaste radiomarcado, 86% da radioatividade foi recuperada em 5 dias nas
colecbes fecais e menos de 0,2% foi recuperada na urina. O montelucaste e seus metabolitos sdo
excretados quase que exclusivamente pela bile.

Levocetirizina: a meia-vida plasmatica em adultos é de 7,9 = 1,9 horas. A depuracdo corporal média
total aparente é de 0,63 ml/min/kg. A principal via de excrecdo da levocetirizina e seus metabdlitos é
através da urina, o que representa uma média de 85,4% da dose. A excrecado via fecal representa apenas
12,9% da dose. A levocetirizina é excretada tanto por filtracdo glomerular quanto por secrecdo tubular
ativa.

Populagéo Especial

Insuficiéncia renal:

Associagdo de montelucaste e levocetirizina: N&o foram realizados estudos em pacientes com
insuficiéncia renal com o uso da associagdo de montelucaste e levocetirizina.

Montelucaste: Ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal. Dado que o
montelucaste e seus metabdlitos sdo eliminados pela via biliar, nenhum ajuste da dose € necessario em
pacientes com insuficiéncia renal.
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Levocetirizina: a depuracdo corporal aparente da levocetirizina esta correlacionada com a depuracéo da
creatinina. Portanto, é recomendavel ajustar os intervalos de administracdo da levocetirizina com base
na depuracdo da creatinina em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave.

No estagio final sujeitos andricos com doenca renal, a depuracdo corporal total é reduzida em
aproximadamente 80% quando comparados com individuos normais. A quantidade de levocetirizina
removida durante um procedimento de hemodialise padrdo de 4 horas foi < 10%.

Insuficiéncia hepética:

Associacdo de montelucaste e levocetirizina: Ndo foram realizados estudos em pacientes com
insuficiéncia hepatica com o uso da associagdo de montelucaste e levocetirizina.

Montelucaste: ndo é necessario ajuste posoldgico para insuficiéncia hepética leve a moderada.
Levocetirizina: a levocetirizina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica. A depuracéo
ndo renal (indicativo da contribuicdo hepética) constitui cerca de 28% da depuracdo total do corpo em
individuos adultos saudaveis ap6s a administracdo oral. Como a levocetirizina & principalmente
excretada pelos rins, é improvavel que o clearance da levocetirizina seja significativamente diminuido
em pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

Levolukast é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as substancias ativas
(montelucaste ou levocetirizina), a outros derivados de piperazina ou a qualquer um dos excipientes da
férmula.

Levolukast é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave com depuracgéo da creatinina
menor que 10 ml/min.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou
deficiéncia de absor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Montelucaste

Néo existem dados que demonstrem que 0s corticosterdides orais podem ter absorcao reduzida quando o
montelucaste é administrado concomitantemente. O médico devera avaliar cada caso e entdo avaliar a
necessidade de manutencado ou reducdo de qualquer outro farmaco de uso concomitante.
Acontecimentos neuropsiquiatricos foram relatados em pacientes adultos, adolescentes e pediatricos em
uso do montelucaste. Relatos pds-comercializacdo com o uso de montelucaste incluem alteragdo de
comportamento, agitacao, agressividade ou hostilidade, ansiedade, depressao, desorientacéo, alteracbes
dos sonhos, alucinag@es, insnia, irritabilidade, agitacdo, sonambulismo, pensamento e comportamento
suicida (incluindo suicidio) e tremor. Os detalhes clinicos de alguns relatos p6s-comercializagdo que
envolvem o montelucaste parecem consistentes com um efeito induzido por farmacos. Pacientes e
prescritores devem estar atentos para eventos neuropsiquiatricos. Os pacientes devem ser instruidos a
informar seu médico se essas mudancas ocorrerem. Os médicos devem avaliar cuidadosamente 0s riscos
e beneficios de continuar o tratamento com montelucaste se esses eventos ocorrerem.
Em casos raros, doentes em tratamento com montelucaste podem apresentar eosinofilia sistémica, por
vezes com sinais clinicos de vasculite condizente com sindrome de Churg-Strauss, uma condi¢do que é
normalmente tratada com corticosterdides sistémicos. Estes casos, geralmente, mas ndo sempre, tém
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sido associados com a reducgdo ou interrupgdo da terapia de corticosterdide oral. A possibilidade de que
0s

antagonistas dos receptores de leucotrienos possam estar associados ao aparecimento de sindrome de
Churg-Strauss pode ser excluida. Os médicos devem estar atentos a eosinofilia, exantema vasculitico,
agravamento dos sintomas pulmonares, complicagdes cardiacas e/ou neuropatia que por ventura venham
a aparecer em seus pacientes. Pacientes que desenvolverem estes sintomas devem ser examinados e seus
regimes de tratamento reavaliados.

Levocetirizina

Em ensaios clinicos, a ocorréncia de sonoléncia, fadiga e astenia tém sido relatada em alguns pacientes
em tratamento com levocetirizina. Os pacientes devem ser advertidos para ndo exercerem ocupacdes
perigosas que requerem agilidade mental completa e coordenacdo motora como operar maquinas ou
dirigir um veiculo a motor apds a ingestdo de levocetirizina. Pacientes sensiveis a administragdo
simultanea de levocetirizina e alcool ou outros depressores do sistema nervoso central podem apresentar
efeitos sobre o sistema nervoso central, embora tenha sido demonstrado que a cetirizina racémica nao
potencializa o efeito do alcool.

A combinagdo de montelucaste e levocetirizina contém lactose como um ingrediente inativo e pacientes
com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou deficiéncia de
absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Atencao diabéticos: este medicamento contém aculcar.

Uso na gravidez e lactagéo:

Este medicamento ndo foi estudado em gestantes. Levolukast deve ser usado durante a gravidez
somente se claramente necessario e sob recomendagdo médica.

Ndao se sabe se Levolukast é excretado no leite humano. Deve-se ter cautela quando Levolukast for
administrado a nutrizes.

Categoria de Risco na Gravidez: C- Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s seu término.

Informar ao médico se estd amamentando. VVocé ndo deverd amamentar durante o tratamento
com Levolukast.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo ha estudos especificos de interacdo medicamentosa realizados com a combinacdo de montelucaste e
levocetirizina. Os dados séo avaliados a partir das informacdes disponiveis dos componentes individuais
da combinacdo. O montelucaste e a levocetirizina s&o metabolizados em diferentes receptores e ndo ha
nenhuma interacdo farmaco-farmaco com a utilizacdo desta combinacao.

Montelucaste

Montelucaste pode ser administrado com outras terapias rotineiramente utilizadas na profilaxia e
tratamento cronico da asma. Em estudos de interagdo medicamentosa, a dose recomendada de
montelucaste ndo teve efeitos clinicamente importantes na farmacocinética dos seguintes medicamentos:
teofilina, predinisona, predinisolona, contraceptivos orais (etinilestradiol/noretindrona  35/1),
terfenadina, digoxina, varfarina, horménios tireoidianos, sedativos hipnoticos, anti-inflamatoérios nédo
esterdides, benzodiazepinicos, descongestionantes e enzimas indutoras do citocromo P450 (CYP).
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A érea sob a curva de concentracdo plasmatica (AUC) de montelucaste diminuiu em aproximadamente
40% em individuos com a administracdo concomitante de fenobarbital. Visto que o montelucaste é
metabolizado pelo CYP 3A4, deve-se ter cuidado quando montelucaste for administrado
concomitantemente com indutores do CYP 3A4, tais como fenitoina, fenobarbital e rifampicina.

Estudos in vitro demonstraram que o montelucaste € um potente inibidor de CYP 2C8. No entanto,
dados de estudo clinico de interacdo medicamentosa com montelucaste e rosiglitazona demonstraram
gue o montelucaste ndo inibe a 2C8 CYP in vivo. Portanto, o montelucaste néo ira alterar o metabolismo
dos medicamentos metabolizados por esta enzima (paclitaxel, rosiglitazona e repaglinida, por exemplo).

Levocetirizina

N4o ha estudos de interacdo com a levocetirizina, e resultados de estudos demonstraram que ndo houve
interacfes medicamentosas clinicamente relevantes com uso concomitante do composto racémico de
cetirizina com pseudoefedrina, antipirina, cimetidina, cetoconazol, eritromicina, azitromicina, glipizida
e diazepam. Um pequeno decréscimo na depuragdo da cetirizina (16%) foi observada em um estudo de
dose mdaltipla com teofilina (400 mg, uma vez por dia), enquanto a disponibilidade da teofilina nédo foi
alterada pela administracdo concomitante de cetirizina.

Em doentes sensiveis, a administragdo simultdnea de cetirizina ou levocetirizina e alcool ou outros
depressores do sistema nervoso central pode provocar efeitos sobre o sistema nervoso central, embora
tenha sido demonstrado que a cetirizina racémica ndo potencializa o efeito do alcool.

O ritonavir aumentou a AUC do plasma de cetirizina em cerca de 42% acompanhado por um aumento
da meia-vida (53%) e diminuicdo da depuracdo (29%) da cetirizina. A disponibilidade de ritonavir ndo
foi alterada pela administragdo concomitante de cetirizina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Levolukast deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C), protegido
da luz e da umidade.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, se conservado
nas condigdes informadas.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Levolukast € um comprimido revestido redondo, de coloragdo amarela, plano em ambos os lados.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes adultos: a dose recomendada é¢ de um comprimido para ser tomado por via oral, a noite. Os
comprimidos devem ser engolidos inteiros, com ou sem alimentos.

Pacientes pediatricos e adolescentes: uma vez que este produto ndo foi estudado na populacdo
adolescente e pediatrica este medicamento ndo é recomendado neste grupo etario.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com
insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina > 79 ml/min). Para pacientes com insuficiéncia renal
moderada (clearance de creatinina < 79 ml/min) ou grave (clearance de creatinina > 10ml/min), este
produto deve ser usado com cautela e sob  rigorosa  supervisdo  médica.
Pacientes com insuficiéncia hepética: nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com
insuficiéncia hepatica.
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Duracéo do tratamento: Levolukast deve ser utilizado por 14 dias ou conforme recomendacdo médica.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Em um estudo duplo-cego realizado em 279 pacientes com rinite alérgica sazonal, 93 pacientes foram
expostos a combinacdo de montelucaste e levocetirizina durante um periodo médio de 13,28 dias. Com
excecdo de um evento adverso de sonoléncia (1,1%), todos os outros eventos adversos foram
considerados ndo relacionados & combinagdo de montelucaste e levocetirizina pelo investigador.

A combinagdo foi bem tolerada. As reagdes adversas foram usualmente de leves a moderadas e ndo
exigiram a descontinuacdo do tratamento.

Por se tratar de uma nova associacgao, abaixo estdo as rea¢des adversas notificadas com os componentes
individuais da combinacdo de Levolukast, e respectiva frequéncia de sua ocorréncia, conforme definida
abaixo:

Reacao muito comum (> 1/10 dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacao comum (ocorre entre 1/10 e 1/100 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo incomum (ocorre entre 1/100 e 1/1000 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacao rara (ocorre entre 1/1000 e 1/10.000 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 1/10.000 dos pacientes que utilizam este medicamento)

Montelucaste: abaixo esta a lista de rea¢des adversas relatadas com o uso de montelucaste, tanto em
ensaios clinicos quanto em utilizagcdo pds-comercializacdo, separados por érgaos/sistemas e eventos
adversos especificos categorizados por frequéncia.

Orgaos/sistemas Evento adverso Frequéncia
Infecgdes Infecco do trato respiratorio superior’ Muito comum
Sistema Hematopoiético Aumento da tendéncia a sangramentos Rara
Sistema imunoldgico Reacdes de hipersensibilidade, incluindo Incomum
anafilaxia
Infiltrado eosinofilico hepético Muito rara
Desordens psiquidtricas Pesadelos, insOnia, sonambulismo, Incomum
irritabilidade, ansiedade, cansaco, agitacdo
agressividade e hostilidade, depresséo
Tremor Rara
Alucinacdo e pensamento suicida Muito rara
Sistema Nervoso Central Desequilibrio, parestesia e outros Incomum
distUrbios anestésicos
Sistema Cardiovascular Palpitac6es Rara
Sistema Respiratorio Epistaxe Incomum
Sindrome Churg-Strauss (CSS) Muito rara
Sistema Gastrointestinal Diarreia®, nusea®, vomito* Comum
Boca seca, dispepsia Incomum
Figado e Vias biliares Elevacdo de TGO e TGP Comum
Hepatites Muito rara
Pele e tecido subcutaneo Rash cutaneo* Comum
Prurido, urticaria Incomum
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Angioedema Rara
Eritema nodoso Muito rara
Sistema Avrtralgia e mialgia Incomum
Musculoesquelético
Outros sintomas gerais Pirexia* Comum
Astenia, cansaco, mal estar, edema Incomum

pesquisas clinicas.

nas pesquisas clinicas.

‘este evento também foi reportado como sendo muito comum em quem recebeu placebo nas

" este evento também foi reportado como sendo muito comum em quem recebeu placebo

Levocetirizina: ensaios clinicos relevantes com levocetirizina incluiram 935 individuos expostos ao
medicamento na dose recomendada de 5 mg por dia. A partir deste agrupamento, a incidéncia de
reacOes adversas relatadas foi:

Orgaos/sistemas Evento adverso Frequéncia
Sistema Gastrointestinal Boca seca Comum
Dor abdominal Incomum
Sistema Nervoso Central Astenia Incomum
Sonoléncia Comum
Cefaleia Comum
Outros sintomas gerais Fraqueza Comum

Além das reagBes adversas relatadas durante os estudos clinicos acima descritos, casos muito raros das
seguintes reacdes adversas foram relatados em experiéncia pds-comercializagdo com levocetirizina:

Distuarbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade, incluindo anafilaxia;
Distarbios psiquiatricos: agitacdo, agressao;

Disturbios do sistema nervoso: convulséo;

Distarbios oftalmologicos: perturbagdes visuais;

Disturbios cardiacos: palpitacoes;

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dispneia;

Distarbios gastrointestinais: nauseas;

Distarbios hepatobiliares: hepatite;

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: edema angioneurético, erupcéo fixa a farmaco, prurido,
erupcao cutanea, urticaria;

Distarbios musculosqueléticos, do tecido conjuntivo e 6sseo: mialgia;

Sinais em investigacdo: aumento de peso, testes de funcdo hepatica anormais.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

9. SUPERDOSAGEM
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Nenhuma informagcdo especifica esta disponivel sobre o tratamento da superdosagem com a combinacgéo
de montelucaste 10 mg e levocetirizina 5 mg comprimido.

Para os farmacos isolados, descrevemos os sintomas que caracterizam a superdose, seguidas das
orientacdes quanto as medidas a serem tomadas nestes casos:

Montelucaste:

a) Sintomas: ndo houve reactes adversas na maioria das notificacdes de superdosagem. As experiéncias
gue ocorreram mais frequentemente foram consistentes com o perfil de seguranga do montelucaste e
incluiram: dor abdominal, sonoléncia, sede, dor de cabeca, vémitos e hiperatividade psicomotora;

b) Manejo de overdoses: nenhuma informacdo especifica estd disponivel sobre o tratamento da
superdosagem de montelucaste. N&o se sabe se o montelucaste é dialisavel por via peritoneal ou por
hemodialise. Se ocorrer superdosagem, o tratamento sintomatico ou de suporte é recomendado.

Levocetirizina:

a) Sintomas: os sintomas de superdosagem podem incluir sonoléncia em adultos e, em criangas,
inicialmente agitacdo e inquietacdo, seguidos de sonoléncia;

b) Manejo de overdoses: ndo ha antidoto especifico conhecido para a levocetirizina. Se ocorrer
superdosagem, o tratamento sintomatico ou de suporte é recomendado. A lavagem gastrica deve ser
considerada se realizada em curto prazo apos a ingestdo. A levocetirizina ndo é removida eficazmente
por hemodiélise.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
MS 1.1013.0274

Farmacéutica Responsavel:
Cintia Bavaresco
CRF/SP n° 30.778

Fabricado por:
Glenmark Pharmaceuticals Ltd

Baddi, india

Registrado por:

Glenmark Farmacéutica Ltda.
Séo Paulo - SP

CNPJ: 44.363.661/0001-57

Importado e distribuido por:
Glenmark Farmacéutica Ltda.

Rua Edgar Marchiori, 255, Vinhedo, SP
CNPJ n° 44.363.661/0005-80

Ssac

0800 773 0130
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 20/08/2018.

N
LE

Levolukast_VPS04 Pagina 10



@G clenmark

HISTORICO DE ALTERAGCAO DE BULA

Dados da submissao eletroénica

Dados da submissao/peti¢ao que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data da
Aprovagéo

Itens de bula

Versoes

Apresentacdes
relacionadas

18/08/2015

0732733/15-1

Medicamento Novo -
Inclusdo Inicial de Texto de
Bula

31/07/2012

0622078/12-9

Nova Associagdo no pais -
Incluséo Inicial de Texto
de Bula

15/09/2014

Inclusdo inicial de Texto de
Bula

VP e VPS

10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLASOPC X7
10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLASOPC X 14

10/03/2016

1346118/16-4

Medicamento Novo -
Alteragdo de Texto de Bula

10/03/2016

1346118164

Alteragdo de Texto de Bula

10/03/2016

Como Devo Usar Este
Medicamento? / Posologia E
Modo De Usar

VP e VPS

10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLASOPC X7
10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLAS OPC X 14

21/07/2017

1517449/17-2

Medicamento Novo —
Notificagdo de Alteracéo de
Texto de Bula — RDC 60/12

21/07/2017

Versao atual

Medicamento Novo —
Notificacdo de Alteracdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

21/07/2017

Identificacéo do
Medicamento
Contraindicagdes
Dizeres Legais

VP e VPS

10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLASOPC X7
10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLASOPC X 14

20/08/2018

Versao atual

Medicamento Novo —
Notificagdo de Alteracdo de
Texto de Bula— RDC 60/12

07/02/2018

0100446/18-8

7115 - Alteracédo na
AFE/AE — Responsavel
Técnico (automético)

07/02/2018

Dizeres Legais

VP e VPS

10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLASOPC X7
10 MG + 5 MG COM REV
CTFRPLAS OPC X 14




