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Industria Argentina

COMPOSICION

-Cada comprimido DENVERKAST® 10 mg contiene:

Montelukast (como sal sodica) 10 mg. Excipientes: celulosa microcristalina, almidén pregelatini-
zado, lactosa monohidrato para compresién directa, almidon glicolato de sodio, 6xido de hierro
amarillo, estearato de magnesio c.s.

-Cada comprimido masticable DENVERKAST® 5 mg contiene:

Montelukast (como sal sédica) 5 mg. Excipientes: dextratos, estearil fumarato de sodio, aspartame,
esencia de naranja en polvo c.s

-Cada comprimido masticable DENVERKAST® 4 mg contiene:

Montelukast (como sal sddica) 4,00 mg. Excipientes: dextratos, estearil fumarato de sodio,
aspartame, ¢xido de hierro rojo, oxido de hierro amarillo, esencia de naranja en polvo c.s

Venta Bajo Receta

ACCION TERAPEUTICA
Cadigo ATC: R03DC03
Antiasmatico y antialérgico de uso sistémico. Antagonista de los receptores de los leucotrienos.

INDICACIONES

Asma

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

Broncoconstriccion inducida por ejercicio:

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

Rinitis alérgica:

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

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

Montelukast es un compuesto activo oral que se une con alta afinidad y selectividad a los
receptores CisLT¢ (en preferencia a otros receptores de las vias aéreas de importancia
farmacolégica, tales como los prostanoides, colinérgicos o receptores B-adrenérgicos). Montelukast
inhibe las acciones fisiologicas de LTDy4 sobre los receptores CisLTy sin actividad antagonista.
Propiedades Farmacodinamicas

Montelukast causa la inhibicion de los receptores cisteinil leucotrienos por su demostrada habilidad
para inhibir la broncoconstriccion debido al LTD, inhalado en asméticos. Dosis tan bajas como 5 mg
causan un bloqueo sustancial de LTD4 -que induce la broncoconstriccion. En un estudio cruzado,
controlado con placebo (n=12) Montelukast inhibi6 la broncoconstriccion en la fase temprana y
tardia, debida a un desafio antigeno, en un 75% y 57% respectivamente.

Se examin6 en estudios clinicos el efecto de Montelukast sobre los eosindfilos en la sangre
periférica. En estudios clinicos a doble ciego realizados pacientes con asma de 2 afios de edad y

mayores que recibieron Montelukast o placebo, se observé una disminucion media del recuento de

eosindfilos en sangre periférica desde un 9% a un 15% comparado con el placebo. En otro estudio

a doble ciego realizado en pacientes con rinitis alérgica estacional de 15 afios de edad y mayores

que recibieron Montelukast o placebo, se observé un incremento medio de 0.2% en el recuento de

eosindfilos en sangre periférica comparado con un incremento medio de 12.5% en los pacientes

tratados con placebo. Esto refleja una diferencia media de 12.3% a favor de Montelukast. Se

desconoce la relacion entre estas observaciones y los beneficios clinicos de Montelukast.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Montelukast se absorbe rapidamente después de su administracidon oral. Después de la

administracion en ayunas de 10 mg de un comprimido de 10 mg en adultos, el promedio de la

concentracion plasmatica méxima del Montelukast (Crnax) se alcanza a las 3 a 4 horas (Tmax). La

biodisponibilidad oral media es 64%. La biodisponibilidad oral y Cax no son influenciados por una

comida estandar a la mafiana.

Para el comprimido masticable de 5 mg, la Crsx media se alcanza 2 a 2.5 horas después de la

administracion en ayunas en sujetos adultos. La biodisponibilidad oral media es de 73% en ayunas

versus el 63% cuando se administra con una comida estandar a la mafiana.

Para el comprimido masticable de 4 mg, la Cnax media se alcanza 2 horas después de la

administracion en ayunas en pacientes pediatricos de 2 a 5 afios de edad.

Fue demostrada la seguridad y eficacia de Montelukast en pacientes con asma, en estudios clinicos

en los que los comprimidos de 10 mg y los comprimidos masticables de 5 mg fueron administrados

durante la tarde sin considerar la hora de ingestion de la comida.

La seguridad de Montelukast en pacientes con asma fue demostrada también en estudios clinicos

en el cual los comprimidos masticables de 4 mg se administraron en la tarde sin considerar la hora

de la comida.

La seguridad y la eficacia de Montelukast en pacientes con rinitis alérgica estacional fueron

demostradas en estudios clinicos en los cuales se administraba un comprimido de 10 mg en la

mafiana o tarde sin considerar la hora de ingestion de comidas.

No se ha evaluado la farmacocinética comparativa de Montelukast cuando se administran 2

comprimidos masticables de 5 mg versus 1 comprimido de 10 mg.

Distribucion

Montelukast se encuentra unido en mas del 99% a las proteinas plasmaéticas. La media del volumen

de distribucion en estado de equilibrio es de 8 a 11 litros. Estudios en ratas utilizando Montelukast

radiomarcado indicaron una distribucién minima a través de la barrera hematoencefalica. Ademas,

las concentraciones de material radiomarcado en las 24 horas posteriores de la administracion de la

dosis fue minima en todos los tejidos.

Metabolismo

Montelukast es ampliamente metabolizado. En estudios con dosis terapéuticas las concentraciones

en plasma de metabolitos de Montelukast no son detectables en el estado de equilibrio en pacientes

adultos y pediatricos.

En estudios in vitro usando microsomas de higado humano mostraron que CYP3A4, 2C8 y 2C9

estan involucrados en el metabolismo de Montelukast. EI CYP2C8 parece jugar un rol importante en

el metabolismo de Montelukast en concentraciones clinicamente relevantes.

Eliminacion

El clearance plasmatico medio del Montelukast es de 45 mi/min en adultos sanos. Después de una

dosis oral de Montelukast radiomarcado, el 86% de la radioactividad fue recuperada en 5 dias de

recoleccion fecal y < 0.2% se recuperd en orina. Este hecho, sumado a la biodisponibilidad oral

gﬁltimada, indica que Montelukast y sus metabolitos son excretados casi exclusivamente por via
iliar.

En varios estudios, la vida media plasmatica promedio de Montelukast es de 2.7 a 5.5 horas en

adultos jovenes sanos. La farmacocinética de Montelukast es casi lineal para dosis mayores a 50

mg. Durante una dosis Unica de 10 mg de Montelukast, hay una pequefia acumulacion de droga en

el plasma (14%).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada y evidencia clinica

de cirrosis han mostrado una disminucion en el metabolismo de Montelukast, lo que resulté en un

AUC promedio de Montelukast 41% mas elevado (90% Cl: 7%, 85%) después de una dosis Unica

de 10 mg. La eliminacion de Montelukast fue moderadamente prolongada comparada con la misma

dosis en sujetos sanos (media de la vida media 7.4 horas). No se requiere ajuste de la dosis en

pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. La farmacocinética de Montelukast en

pacientes con insuficiencia hepatica mas severa o con hepatitis no ha sido evaluada.

Insuficiencia renal: Dado que Montelukast y sus metabolitos no son excretados en la orina, la

farmacocinética de Montelukast no fue evaluada en paciente con insuficiencia renal. No se

recomienda ajuste de dosis en estos pacientes.

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

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

Adolescentes y pacientes pediatricos: Estudios de farmacocinética evaluaron la exposicion
sistémica de los comprimidos masticables de 4 mg en pacientes pediatricos de 2 a 5 afios, los
comprimidos masticables de 5 mg en pacientes pediatricos de 6 a 14 afios, y los comprimidos de 10
mg en adultos jovenes y adolescentes > 15 afios de edad.

El perfil de la concentracion plasmatica de Montelukast después de la administracién de comprimi-
dos de 10 mg es similar en adolescentes = 15 afios de edad y jovenes adultos. Los comprimidos de
10 mg se recomiendan su uso para pacientes = de 15 afios de edad.

La exposicion sistémica media de los comprimidos masticables de 4 mg en pacientes pediatricos de
2 a5 afos y la de los comprimidos masticables en pacientes pediatricos de 6 a 14 afios de edad, es
similar a la exposicion sistémica media de los comprimidos de 10 mg en adultos. Los comprimidos
masticables de 5 mg deberian ser usados en pacientes pediatricos de 6 a 14 afios, y los comprimi-
dos masticables de 4 mg en pacientes pediatricos de 2 a 5 afios.

En nifios de 6 a 11 meses, la exposicion sistémica a Montelukast y la variabilidad de las concentra-
ciones de Montelukast en plasma fueron mas elevadas que las observadas en adultos. Basandose
en los andlisis poblacionales, el AUC medio (4296 ng hr/ml (rango 1200 a 7153)) fue 60% mas alto
que la media de Crax (667 ng/ml (rango 201 a 1058)) fue 89% mas alto que los observados en
adultos (AUC medio 2689 ng hr/ml (rango 1521 a 4595)) y Crmax medio (353 ng/ml (rango 180 a
548)). La exposicion sistémica en ninos de 12 a 23 meses fue menos variable, pero fue alin mas
alta que la observada en los adultos. EI AUC medio (3574 nghr/ml (rango 2229 a 5408)) fue 33%
mas alto, y el Cpax medio (562 ng/ml (rango 296 a 814)) fue 60% mas alto que el observado en
adultos. La seguridad y tolerabilidad de Montelukast en un estudio de farmacocinética de dosis
Unica en 26 nifios de 6 a 23 meses fue similar al de los pacientes de 2 afios y mayores.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

No se produjeron muertes después de una tnica administracion oral de Montelukast sédico en dosis
de hasta 5,000 mg/kg en ratones y ratas (15,000 mg/m2 y 30,000 mg/m; en ratones y ratas,
respectivamente), siendo ésta la dosis maxima evaluada. Esta dosis es equivalente a 25.000 veces
la dosis diaria recomendada para un humano adulto (basado en un peso paciente adulto de 50 kg).
Se determind que Montelukast no es fototoxico, en ratones expuestos a los rayos UVA, UVB o
espectros de luz visible, en dosis de hasta 500 mg/kg/dia (aproximadamente > 200 veces
basandose en la exposicion sistémica).

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

POSOLOGIAYY MODO DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de DENVERKAST® 10 mg deben ser utilizados para tratar pacientes adultos, asi
como también a los adolescentes a partir de los 15 afios de edad.

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

Los comprimidos de DENVERKAST® 4 mg deben ser utilizados para tratar a los nifios de 2 a 5 afios
de edad.

Asma

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

Para adultos y adolescentes a partir de los 15 afios: 1 comprimido de 10 mg por dia.

Para pacientes pediatricos de 6 a 14 afios: 1 comprimido masticable de 5 mg por dia.

Para pacientes pediatricos de 2 a 5 afios: 1 comprimido masticable de 4 mg por dia.

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

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

Para la prevencion del BIE, debe tomarse una dosis tnica de DENVERKAST® al menos 2 horas
antes del ejercicio.

Se recomiendan las siguientes posologias:

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

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

No deberia administrarse una dosis adicional de DENVERKAST® dentro de las 24 horas de la dosis
previa. Los pacientes que son tratados con una dosis diaria para otra indicacion (incluyendo asma
cronica) no deberian tomar una dosis adicional para prevenir el BIE. Todos los pacientes deberian
tener disponible un agonista {8 inhalado de corta duracion (por ejemplo, salbutamol) como broncodi-
latador de rescate en caso de necesidad.

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

Rinitis alérgica

Para la rinitis alérgica, DENVERKAST® debe tomarse una vez al dia. Se demostr¢ la eficacia en la
rinitis alérgica estacional cuando Montelukast se administré en la mafiana o al anochecer sin
considerar la hora de ingestion de comida. La hora de administracion puede individualizarse de
acuerdo a las necesidades del paciente.

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

Para adultos y adolescentes mayores de 15 afios: 1 comprimido de 10 mg.

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

Para pacientes pediatricos de 2 a 5 afios: 1 comprimido masticable de 4 mg.

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

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

Para adultos y adolescentes mayores de 15 afios: 1 comprimido de 10 mg.

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

Para pacientes pediatricas de 2 a 5 afios: 1 comprimido masticable de 4 mg.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 6 meses con
rinitis alérgica perenne.

Asma y rinitis alérgica

Los pacientes con asma vy rinitis alérgica deberian tomar una dosis de DENVERKAST® diaria al
anochecer.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a algtin componente de la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Asma agudo: DENVERKAST® no esta indicado para tratar el broncoespamo reversible durante los
ataques agudos de asma, incluyendo estados asmaticos. Los pacientes deben ser advertidos que
deben tener disponible una medicacion de rescate apropiada. La terapia con DENVERKAST® puede
continuarse durante las exacerbaciones de asma agudo. Los pacientes que presentan exacerbacio-
nes de asma después de ejercicios deberian tener disponible para rescate un inhalador B-agonista
de accion corta.

Uso concomitante de corticosteroides: Mientras la dosis del inhalador con un corticosteroide
puede ser reducida gradualmente bajo supervision médica, DENVERKAST® no deberia ser
abruptamente sustituido por un corticosteroide inhalado u oral.

Sensibilidad a la Aspirina: Los pacientes con conocimiento de sensibilidad a la aspirina deberian
evitar la aspirina o los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) mientras estén tomando
DENVERKAST®. Aunque Montelukast es efectivo en el mejoramiento de las funciones de las vias
aéreas en los asmaticos con sensibilidad documentada a la aspirina, no se ha demostrado que
|bloque;tg la respuesta broncoconstrictora a la aspirina y otros AINEs en pacientes con sensibilidad a
a aspirina.

Eventos neuropsiquiatricos: Se han reportados eventos neuropsiquiatrico en adultos, adolescen-
tes y pacientes pediatricos que tomaron Montelukast. Los reportes de post-comercializacion de uso
de Montelukast incluyen agitacion, comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, depresion,
desorientacion, disturbios de la atencion, anormalidades en el suefio, alucinaciones, insomnio,



irritabilidad, falla de la memoria, inquietud, sonambulismo, pensamientos y comportamiento
suicidas (incluido suicidio), y temblor. Los detalles clinicos de algunos reportes de
post-comercializacion de Montelukast parecen consistentes con efecto inducido por la droga.
Pacientes y médicos deberian estar alertas por los eventos neuropsiquiatricos. Los pacientes
deberian ser instruidos que deben informar a su médico si perciben cambios de conducta. Los
médicos deberian evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de continuar con el tratamiento
con DENVERKAST® tales eventos se produce.

Condiciones eosinofilicas: Los pacientes con asma bajo terapia con Montelukast pueden
presentar eosinofilia sistémica, a veces presentando caracteristicas de vasculitis consistente con el
sinéirome de Churg-Strauss, una condicién a menudo tratada con terapia sistémica con corticoste-
roides.

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

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

Cuando Montelukast fue administrado en dosis de 10 mg una vez al dia hasta el estado de
equilibrio farmacocinético, no produjo cambios significativos en la cinética de una dosis Unica de
teofilina (predominantemente un sustrato citocromo P450 (CYP) 1A2), administrada por via
intravenosa. En dosis = 100 mg diarios hasta el estado de equilibrio farmacocinetico, Montelukast
no produjo ningtn cambio clinico significativo en los perfiles plasmaticos de prednisona y
prednisolona después de la administracion de prednisona oral o prednisolona intravenosa.
Anticonceptivos orales, Terfenadina, Digoxina y Warfarina: En estudios de interaccion de drogas, la
dosis recomendada de Montelukast no present6 efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de las siguientes drogas: anticonceptivos orales (noretindrona 1 mg/etinil estradiol
35 mcg), terfenadina, digoxina y warfarina. Dosis diarias de = 100 mg de Montelukast en estado de
equilibrio farmacocinetico, no alteraron significantemente las concentraciones plasméticas de cada
componente del anticonceptivo oral conteniendo noretindrona 1mg/etinil estradiol 35 mcg. Dosis de
10 mg/dia de Montelukast en estado de equilibrio farmacocinetico no cambi6 el perfil de
concentracion en plasma de terfenadina (un sustrato de CYP3A4) o fexofenadina, metabolito
carboxilado, y no prolongé el intervalo QTc después de la co-administracion con terfenadina 60 mg
2 veces al dia; no cambio el perfil farmacocinético o la excrecion urinaria de la digoxina; no cambié
el perfil farmacocinético de la warfarina (primariamente un sustrato de CYP2C9, 3A4 y 1A2) o
mostré influencia en el efecto de una dosis unica oral de 30 mg de warfarina sobre el tiempo de
protrombina o la tasa normalizada internacional (RIN).

Hormonas Tiroideas, Hipnéticos sedantes, Agentes Antiinflamatorios no esteroides (AINEs),
Benzodiazepinas y Descongestivos: Aunque estudios adicionales especificos de interaccion no
fueron realizados, Montelukast fue usado concomitantemente con un amplio rango de drogas
prescriptas en estudios clinicos sin evidencia de interacciones clinicas adversas. Estas medicacio-
nes incluye hormonas tiroideas, hipnéticos sedantes, AINE's, benzodiazepinas y descongestivos.
Citocromo P450 (CYP): Fenobarbital, el cual induce el metabolismo hepético, disminuye el &rea
bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC) de Montelukast aproximadamente un 40%
después de una dosis unica de 10 mg de Montelukast. No se recomienda ajuste de dosis de
Montelukast. Es razonable realizar un monitoreo clinico adecuado cuando inductores potentes de
la enzima CYP, tales como fenobarbital o rifampina, son co-administrados con Montelukast.

Efectos del Montelukast sobre las enzimas Citocromo P450 (CYP): Montelukast es un potente
inhibidor de CYP2C8 in vitro. Sin embargo, datos de un estudio clinico de interaccion droga-droga
involucrando Montelukast y rosiglitazona (un sustrato representativo de las drogas que son
primariamente metabolizadas por CYP2C8) en 12 individuos sanos, demostré que la farmacociné-
tica de rosiglitazona no se altera cuando las drogas son coadministradas, indicando que el
Montelukast no inhibe la CYP2C8 in vivo. Por lo tanto, no se prevé que Montelukast altere el
metabolismo de las drogas metabolizadas por esta enzima (por ej. paclitaxel, rosiglitazone y
repaglinide). Basandose en resultados in vitro en microsomas hepéaticos humanos, las concentra-
ciones plasmaticas terapéuticas de Montelukast no inhiben CYP 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 o 2D6.
Inhibidores de la enzima Citocromo P450 (CYP): Estudios in vitro han demostrado que Montelukast
es un sustrato de CYP 2C8, 2C9 y 3A4. La co-administracion de Montelukast con itraconazol, un

potente inhibidor de la CYP 3A4, no resulté en un incremento significativo en la exposicion sistémica
de Montelukast. Datos de un estudio clinico de interaccion droga-droga que involucra Montelukast y
gemfibrozil (un inhibidor de ambas CYP 2C8 y 2C9), demostré que gemfobrozil a dosis terapéutica
aumenta la exposicion sistémica de Montelukast en 4.4 veces. La co-administracion de itraconazol,
gemfibrozil y Montelukast no aumenta ain mas la exposicion sistémica de Montelukast. Basandose
en experiencias clinicas disponibles, no se requiere ajuste de dosis de Montelukast cuando se
coadministra con gemfibrozil.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Estudios en animales no indicaron efectos perjudiciales con respecto del embarazo o desarrollo
embrional/fetal. No hay estudios adecuados y controlados en humanos respecto del uso de
Montelukast durante el embarazo. Se dispone de datos limitados que sugieren una relacién causal
entre Montelukast y malformaciones (por ej. defectos en los miembros) que se reportaron raramente
en la experiencia post-comercializacion a nivel mundial.

El uso de Montelukast durante el embarazo debe ser evaluado Unicamente cuando se considere que
el farmaco resulta claramente indispensable y que los beneficios derivados de su empleo superan
los riesgos potenciales.

Uso durante la lactancia

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se espera que Montelukast afecte la capacidad de conducir en los pacientes que manejan autos
u operan maquinarias. Sin embargo, en muy raros casos se han reportado somnolencia 0 mareos.

REACCIONES ADVERSAS

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

Sistema Organico Corporal|  Pacientes adultosy | Pacientes pediatricos | Pacientes pediatricos
adolescentes de 15 aios| de 6 a 14 afos de edad | de 2 a 5 afios de edad

y mayores

Desqrdenes del sistema Cefaleas Cefaleas N

nervioso

Desordenes ) .
Dolor abdominal - Dolor abdominal

gastrointestinales

Desordenes generales y
condiciones de - - Sed
administracion

ansiedad, agitacion incluyendo
comportamiento  agresivo 0
hostilidad, depresion, hiperactivi-
dad psicomotor  (incluyendo
irritabilidad, inquietud, temblor)

Disturbios_ de la atencion, fallas de

la memoria Raras

Alucinaciones,  desorientacion,
pensamientos y comportamiento | Muy rara
suicidas (tendencias suicidas)

Desoérdenes del sistema Mareo, somnolencia, parestesia/

nervioso hipostesia, convulsiones Poco frecuentes
Desérdenes cardiacos Palpitaciones Raras
Desérdenes respiratorios, Epistaxis Poco frecuente
toracicos y mediastino Sindrome de Churg-Strauss Muy rara
Eosinofilia pulmonar Muy raro
Desérdenes gastrointestinales | Diarrea, nausea, vomitos Frecuentes
Boca seca, dispepsia Poco frecuente
Desordenes hepatobiliares Elevados niveles de las transa- | rro onte

minasas séricas (ALT, AST)

Hepatitis  (incluye colestatica,
hepatocelular y lesion hepatica | Muy rara
mixta patron)

Desordenes de la piel y tejido Rash Frecuente
subcutaneo Moretones, urticaria, pruritos Poco frecuente
Angioedema Raro

Eritema nudoso, estema multiforme | Muy raro

Des6rdenes musculoesquelético, | Artralgia, mialgia incluyendo | pogo frecuente
tejido conectivo y 6seos calambres musculares

Desordenes generales y en el | Pirexia Frecuente

sitio de administracion Astenialfatiga, malestar, edema Poco frecuente

Se listan las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos y post-comercializacion agrupadas
por Clase de Sistema Orgéanico, y en términos de experiencias adversas segln la categoria de
frecuencia, a saber Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (= 1/ 100 a < 1/10), Poco frecuentes (=
1/1000 a < 1/100), Raras (= 1/10000 a < 1/1000), Muy raras (< 1/10000), incluyendo casos aislados:

Clase de Sistema Organico Experiencias adversas Categoria de frecuencia

Infecciones e infestaciones Infeccion de las vias Muy frecuente
respiratorias superiores

Desordenes del sistema Tendencia a incrementar el Raro

sanguineo y linfatico sangrado

Desordenes del sistema Reacciones de hipersensibili- Poco frecuente

inmune dad incluyendo anafilaxis

Infiltracion hepatica eosinofilica | Muy rara

Desordenes psiquiatricos Anormalidades en el suefio
incluyendo pesadillas,

insomnio, sonambulismo,

Poco frecuente

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pégina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

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

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

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

En la mayoria de los reportes de sobredosis no hubo experiencias adversas. Las mas frecuentes
experiencias adversas reportadas fueron consistentes con el perfil de seguridad de Montelukast e
incluye dolor abdominal, somnolencia, sed, dolor de cabeza, vomitos e hiperactividad psicomotor.
Se desconoce si Montelukast es dializable por via peritoneal 0 hemodiélisis.

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

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

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

MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30°C.

PRESENTACION

Envases de DENVERKAST® 10 mg conteniendo: 30 comprimidos.
Envases de DENVERKASTA® 4 mg: 30 comprimidos masticables
Envases de DENVERKASTA® 5 mg: 30 comprimidos masticables.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.491

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —~Farmacéutico
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