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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Rizi-M
montelucaste de sodio + dicloridrato de levocetirizina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido.
Embalagens contendo 7 ou 14 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

montelucaste de sédio (equivalente a 10mg de montelucaste)..........eevereererienirienieenieneeneneeie e 10,4mg
dicloridrato de I@VOCETITIZINA «...cc.eevuiruiiriiiieniiene ittt ettt et ettt et st e st s e ebessaebeenaens Smg
EXCIPIEIILES LS. cuvernvenreemtenteertenttenttette et euteete ettt e stesatesbe et ebeebtesbeenbesbaesteeatenbeentenbeenees 1 comprimido revestido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de célcio dibdsico, croscarmelose sédica, hiprolose,
estearato de magnésio, opadry yellow e dgua purificada).
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11 - INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Rizi-M ¢ 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 duracdo do tratamento com a
combina¢do montelucaste/dicloridrato de levocetirizina 10/5mg em comprimido foi comparado com
montelucaste comprimido 10mg em monoterapia e dicloridrato de levocetirizina comprimido 5mg 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 diferenca estatisticamente significativa quando avaliado o end
point primdrio (score de sintomas nasais didrios: rinorreia, congestdo nasal, prurido nasal e espirros). O
resultado do uso da combinagdo foi superior ao uso dos formacos isoladamente.!

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
o 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 diminui¢do dos
sintomas da rinite alérgica. Quando comparados os resultados entre pacientes que utilizaram montelucaste
em associagdo com desloratadina e montelucaste em associagdo com levocetirizina, verificou-se que a
associagdo com a levocetirizina apresenta maior reducdo 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.

2 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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A associacdo presente em Rizi-M combina um agente antagonista dos receptores de leucotrienos
(montelucaste de sédio) 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 vdrias células, incluindo os mastécitos e eosinéfilos. Estes mediadores importantes se ligam
aos receptores de leucotrienos cisteinicos (CysLT). O receptor tipo 1 CysLT (CysLT1) é encontrado nas
células pré-inflamatdrias (incluindo eosinéfilos e certas células estaminais mieloides). Os CysLTs tém sido
correlacionados com a fisiopatologia da asma e rinite alérgica. Na rinite alérgica, CysLTs sdo liberados da
mucosa nasal apds exposi¢@o a alérgenos durante as fases das reacdes precoce e tardia e estdo associados a
sintomas de rinite alérgica.

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

levocetirizina

Grupo farmacoterapéutico: anti-histaminico derivado da piperazina para uso sist€mico.

A levocetirizina, o enantidmero (R) da cetirizina, é um antagonista potente e seletivo de receptores H;
periféricos. Estudos de ligacdo mostraram que a levocetirizina tem elevada afinidade pelos receptores H;
em humanos. A levocetirizina tem uma afinidade pelos receptores H; duas vezes maior do que a cetirizina.
Os estudos farmacodindmicos em voluntdrios sauddveis demonstraram que, com metade da dose, a
levocetirizina tem uma atividade compardvel a cetirizina, tanto na pele quanto na mucosa nasal. O inicio da
acdo da levocetirizina Smg para o controle dos sintomas induzidos pelo pélen foi observado uma hora apds
a tomada da levocetirizina em estudos placebo-controlados.

Rizi-M - comprimido revestido — Bula para o profissional de saide 2



Mantecorp
Farmasa

Estudos in vitro (cAmaras de Boyden e técnicas de camadas de células) mostraram que a levocetirizina inibe
a migragdo transendotelial eotaxina-induzida de eosinéfilos 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 inibitérios da levocetirizina Smg na reagdo alérgica
induzida por pélen (inibi¢do da liberagdo de VCAM-1, modulacio da permeabilidade vascular e diminuicio
do recrutamento de eosindfilos) ocorreram nas primeiras 6 horas em comparagdo 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 apds administraciio oral. A concentracio plasmatica
méxima (Cmax) € atingida apds 3 horas (Tmsx) da administragdo em adultos em jejum. A biodisponibilidade
oral média é de 64%. A biodisponibilidade oral e a Cinsx ndo sdo influenciadas por refeicdes padrao.
levocetirizina: a levocetirizina é rdpida e extensivamente absorvida apdés a administracdo oral. As
concentracdes plasmdticas maximas sdo alcancadas em 0,9 horas apds a administracdo. O estado de
equilibrio € alcancado apds dois dias. A extensdo da absor¢@o € independente da dose e ndo ¢é alterada pela
presenca de alimentos, mas a concentrag¢do de pico € reduzida e retardada.

Distribuiciao

montelucaste: a ligacdo do montelucaste as proteinas plasmadticas € 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 distribui¢do minima através da barreira hematoencefalica. Além
disso, as concentracdes de material radiomarcado 24 horas pdés-dose foram minimas em todos os outros
tecidos.

levocetirizina: ndo existem dados disponiveis sobre a distribui¢do nos tecidos humanos, e nem sobre a
passagem de levocetirizina através da barreira hematoencefdlica. Em ratos e cées, os niveis mais elevados
sdo encontrados no figado e nos rins, sendo os niveis mais baixos encontrados no Sistema Nervoso Central.
A ligag@o da levocetirizina as proteinas plasmaticas € de 90%. A distribui¢do da levocetirizina € restritiva,
sendo que o volume de distribuicdo é de 0,4L/kg.

Biotransformacao

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

levocetirizina: a extensdo do metabolismo da levocetirizina em seres humanos € inferior a 14% da dose. A
levocetirizina nao teve efeito sobre as atividades das isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 em
concentracdes muito superiores as concentragdes maximas alcancadas apés uma dose de Smg administrada
por via oral. Devido ao seu baixo metabolismo e a auséncia de potencial inibi¢do metabdlica, a interacdo da
levocetirizina com outras substancias, ou vice-versa, & pouco provavel.

Eliminacao

montelucaste: a depuracdo plasmatica do montelucaste é de 45mL/minuto em adultos sauddveis. Apds uma
dose oral de montelucaste radiomarcado, 86% da radioatividade foi recuperada em 5 dias nas cole¢des
fecais e menos de 0,2% foi recuperada na urina. O montelucaste e seus metabdlitos sdo excretados quase
que exclusivamente pela bile.

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

Populacio especial
Insuficiéncia renal:
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Associacdo de montelucaste e levocetirizina: ndo foram realizados estudos em pacientes com
insuficiéncia renal com o uso da associagdo de montelucaste e levocetirizina.

montelucaste: nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal. Dado que o
montelucaste e seus metabdlitos sdo eliminados pela via biliar, nenhum ajuste da dose é necessario em
pacientes com insuficiéncia renal.

levocetirizina: a depuragdo corporal aparente da levocetirizina estd correlacionada com a depuracdo da
creatinina. Portanto, é recomenddvel ajustar os intervalos de administragdo da levocetirizina com base na
depuragdo da creatinina em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave.

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

Insuficiéncia hepatica:

Associacdo de montelucaste e levocetirizina: nido foram realizados estudos em pacientes com
insuficiéncia hepdtica com o uso da associacdo de montelucaste e levocetirizina.

montelucaste: ndo ¢é necessario ajuste posoldgico para insuficiéncia hepdtica leve a moderada.
levocetirizina: a levocetirizina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica. A depurag@o ndo
renal (indicativo da contribui¢do hepdtica) constitui cerca de 28% da depuragdo total do corpo em
individuos adultos sauddveis apds a administracdo oral. Como a levocetirizina é principalmente excretada
pelos rins, é improvavel que o clearance da levocetirizina seja significativamente diminuido em pacientes
com insuficiéncia hepdtica.

4. CONTRAINDICACOES

Rizi-M € contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as substincias ativas
(montelucaste ou levocetirizina), a outros derivados de piperazina ou a qualquer um dos excipientes da
férmula.

Rizi-M € contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave com depuragdo da creatinina menor
que 10mL/min.

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

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

montelucaste

Nao existem dados que demonstrem que os corticosteroides orais podem ter absorc¢do reduzida quando o
montelucaste ¢ administrado concomitantemente. O médico deverd avaliar cada caso e entdo avaliar a
necessidade de manuten¢do ou reducio de qualquer outro foirmaco de uso concomitante.

Acontecimentos neuropsiquiatricos sérios foram relatados em pacientes adultos, adolescentes e
pediatricos em uso do montelucaste. Relatos pds-comercializagdo com o uso de montelucaste incluem
alteracdo de comportamento, agitacdo, agressividade ou hostilidade, ansiedade, depressdo, desorientacdo,
alteracdes dos sonhos, alucinagdes, insOnia, irritabilidade, agitacdo, sonambulismo, pensamento e
comportamento suicida (incluindo suicidio) e tremor. Os detalhes clinicos de alguns relatos pds-
comercializa¢do 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 os riscos e beneficios do uso do medicamento. Descontinue Rizi-M imediatamente se
sintomas neuropsiquiatricos ocorrerem. Como os beneficios do uso de Rizi-M podem nao superar os
riscos potenciais da ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos em paciente com rinite alérgica,
reserve o uso do medicamento para pacientes que tenham resposta inadequada ou intolerancia a
terapias alternativas.

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 corticosteroides sistémicos. Estes casos, geralmente, mas ndo sempre, t€m sido
associados com a redug@o ou interrup¢do da terapia de corticosteroide oral. A possibilidade de que os
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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, complica¢des 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 t€ém 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 coordenagdo motora como operar maquinas ou dirigir um
veiculo a motor apds a ingestdo de levocetirizina. Pacientes sensiveis a administracdo simultinea de
levocetirizina e dlcool ou outros depressores do Sistema Nervoso Central podem apresentar efeitos sobre o
Sistema Nervoso Central, embora tenha sido demonstrado que a cetirizina racémica ndo potencializa o
efeito do dlcool.

A combinag@o de montelucaste e levocetirizina contém lactose como um ingrediente inativo e pacientes
com problemas hereditdrios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou deficiéncia de
absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Atencio diabéticos: este medicamento contém acgiicar.

Uso na gravidez e lactacio:

Este medicamento ndo foi estudado em gestantes. Rizi-M deve ser usado durante a gravidez somente se
claramente necessario e sob recomendacdo médica.

Nao se sabe se Rizi-M ¢ excretado no leite humano. Deve-se ter cautela quando Rizi-M for administrado a
nutrizes.

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

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

Informar ao médico se esta amamentando. Vocé€ nido devera amamentar durante o tratamento com
Rizi-M.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha estudos especificos de interacdo medicamentosa realizados com a combinacdo de montelucaste e
levocetirizina. Os dados sdo avaliados a partir das informag¢des disponiveis dos componentes individuais da
combinagdo. O montelucaste e a levocetirizina sdo metabolizados em diferentes receptores e ndo ha
nenhuma interacdo fairmaco-firmaco com a utiliza¢io desta combinacao.

montelucaste

O 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,
prednisona, prednisolona, contraceptivos orais (etinilestradiol/noretindrona 35/1), terfenadina, digoxina,
varfarina, hormdnios tireoidianos, sedativos hipnéticos, anti-inflamatérios ndo esteroides,
benzodiazepinicos, descongestionantes e enzimas indutoras do citocromo P450 (CYP).

A drea sob a curva de concentracdo plasmatica (ASC) 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 é um potente inibidor de CYP 2C8. No entanto, dados
de estudo clinico de interagdo medicamentosa com montelucaste e rosiglitazona demonstraram que o
montelucaste ndo inibe a 2C8 CYP in vivo. Portanto, o montelucaste nao ird alterar o metabolismo dos
medicamentos metabolizados por esta enzima (paclitaxel, rosiglitazona e repaglinida, por exemplo).

levocetirizina
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Nao ha estudos de interagdo com a levocetirizina, e resultados de estudos demonstraram que ndo houve
interacdes 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 depuracdo da cetirizina (16%) foi observada em um estudo de dose
multipla com teofilina (400mg, uma vez por dia), enquanto a disponibilidade da teofilina ndo foi alterada
pela administracdo concomitante de cetirizina.

Em doentes sensiveis, a administracdo simultidnea de cetirizina ou levocetirizina e dlcool 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 dlcool.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Rizi-M apresenta-se como comprimido revestido redondo, de coloracdo amarela, biconvexo e liso em
ambos os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes adultos: a dose recomendada ¢ de um comprimido revestido para ser tomado por via oral, a
noite. O comprimido revestido deve ser engolido inteiro, com ou sem alimento.

Pacientes pediatricos e adolescentes: uma vez que este produto ndo foi estudado na populagdo
adolescente e pedidtrica este medicamento nio é recomendado neste grupo etdrio.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo sdo necessdrios ajustes posoldgicos em doentes com insuficiéncia
renal leve (clearance de creatinina >79mL/min). Para pacientes com insuficiéncia renal moderada
(clearance de creatinina <79mL/min) ou grave (clearance de creatinina >10mL/min), este produto deve ser
usado com cautela e sob rigorosa supervisdo médica.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: nenhum ajuste de dose é necessdrio em pacientes com insuficiéncia
hepatica.

Duracao do tratamento: Rizi-M deve ser utilizado por 14 dias ou conforme recomendagdo médica.

Este medicamento nao 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 combinaciio 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 a combinagdo de montelucaste e levocetirizina pelo investigador.

A combinacdo foi bem tolerada. As reacdes adversas foram usualmente de leves a moderadas e ndo
exigiram a descontinuac@o do tratamento.

Por se tratar de uma nova associacdo, abaixo estdo as reagdes adversas notificadas com os componentes
individuais da combinag¢do de Rizi-M, e respectiva frequéncia de sua ocorréncia, conforme definida abaixo:

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

Reac¢do comum (ocorre entre 1/10 e 1/100 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacao incomum (ocorre entre 1/100 e 1/1.000 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacao rara (ocorre entre 1/1000 e 1/10.000 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reac¢ido muito rara (ocorre em menos de 1/10.000 dos pacientes que utilizam este medicamento)
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montelucaste: abaixo estd a lista de reacdes adversas relatadas com o uso de montelucaste, tanto em
ensaios clinicos quanto em utilizacdo pés-comercializacdo, separados por Orgdos/sistemas e eventos
adversos especificos categorizados por frequéncia.

()rgﬁos/sistemas Evento adverso Frequéncia
Infecgdes Infecg@o do trato respiratério superior Muito
comum
Sistema Hematopoiético Aumento da tendéncia a sangramentos Rara
Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia Incomum
Sistema imunol6gico Infiltrado eosinofilico hepatico Muito rara
Pesadelos, insonia, sonambulismo, irritabilidade, Incomum
ansiedade, cansaco, agitacdo, agressividade e hostilidade,
Desordens psiquidtricas depressao
Tremor Rara
Alucinagdo e pensamento suicida Muito rara
Sistema Nervoso Central Desequilibrio, parestesia e outros distirbios anestésicos Incomum
Sistema Cardiovascular Palpitagdes Rara
Epistaxe Incomum
Sistema Respiratorio Sindrome Churg-Strauss (CSS) Muito rara
Sistema Gastrintestinal Diarreiai, nduseat, vomitof Comum
Boca seca, dispepsia Incomum
Figado e vias biliares Elevacdo de TGO e TGP Comum
Hepatites Muito rara
Rash cutaneoi Comum
Pele e tecido subcutianeo Prurido, urticaria Incomum
Angioedema Rara
Eritema nodoso Muito rara
Sistema musculoesquelético Artralgia e mialgia Incomum
Outros sintomas gerais Pirexiaf Comum
Astenia, cansago, mal-estar, edema Incomum
Teste evento também foi reportado como sendo muito comum em quem recebeu placebo nas pesquisas
clinicas.
Feste evento também foi reportado como sendo muito comum em quem recebeu placebo nas pesquisas
clinicas.

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

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

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

- Distudrbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade, incluindo anafilaxia;
- Distudrbios psiquidtricos: agitacdo, agressao;
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- Disturbios do sistema nervoso: convulsao;

- Distudrbios oftalmolégicos: perturbagdes visuais;

- Distirbios cardfacos: palpitacdes;

- Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: dispneia;

- Distdrbios gastrointestinais: nduseas;

- Distirbios hepatobiliares: hepatite;

-Distirbios da pele e tecido subcutineo: edema angioneurético, erupcdo fixa a farmaco, prurido, erupcio
cutinea, urticaria;

- Distirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dsseo: mialgia;

- Sinais em investigacdo: aumento de peso, testes de fung¢do hepdtica anormais.

Atencio: 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.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhuma informacéo especifica estd disponivel sobre o tratamento da superdosagem com a combinacio de
montelucaste 10mg e levocetirizina Smg comprimido revestido.

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

montelucaste:

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

b) Manejo de overdoses: nenhuma informacdo especifica estd disponivel sobre o tratamento da
superdosagem de montelucaste. Nao se sabe se o montelucaste € dialisdvel por via peritoneal ou por
hemodidlise. 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 agitac@o e inquietacio, seguidos de sonoléncia;

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n® 1.7817.0873
Farm. Resp.: Luciana Lopes da Costa - CRF-GO n® 2.757

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

OsAac
0800 97 99 900
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Farmasa

Registrado por: Cosmed Indistria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n° 980 - Bloco 12, Nivel 3, Sala A - Alphaville Empresarial - Barueri - SP
CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07

Fabricado por: Glenmark Pharmaceuticals Ltd.
Village Kishanpura, Baddi - Nalagarh Road, India

Importado por: Glenmark Farmacéutica Ltda.
Rua Edgar Marchiori, 255

Distrito Industrial - Vinhedo/SP

C.N.P.J.: 44.363.661/0005-80
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Historico de Alteraciao da Bula

Anexo B

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR- 10457 - SIMILAR-
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de . Comprimido
16/05/2019 | 0435963/19-1 16/05/2019 | 0435963/19-1 16/05/2019 Versdo Inicial VP/VPS .
Texto de Bula — RDC Texto de Bula — Revestido
60/12 RDC 60/12
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR -
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragdo de texto Alteragdo de texto I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO Comprimido
15/06/2020 | 1893489/20-7 15/06/2020 | 1893489/20-7 15/06/2020 Adigdo da frase sobre VP/VPS .
de bula para de bula para . . revestido
. . intercambialidade, segundo RDC
adequacdo a adequacdo a 1° 58/2014.
intercambialidade intercambialidade
10450 - SIMILAR -
10450 - SIMILAR - Notificacio de 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
217102020 | 3655400/20-6 Notificagdo de 21/10/2020 | 3655400/20-6 | Alteragdo de Texto | 21/10/2020 POSSO GUARDAR ESTE VP/VPS Comprimido
- | €racao de l1exto
Alteragdo de Texto de ¢ MEDICAMENTO? revestido
de Bula— RDC
Bula~RDC 60712 60/12 II-DIZERES LEGAIS
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR - POSSO GUARDAR ESTE L
Notificacio d Notificagdo de MEDICAMENTO? Comprimid
otificac@o de omprimido
Heag Alteragdio de Texto III - DIZERES LEGAIS prt
Alteracdo de Texto de de Bula —- RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES revestido
Bula— RDC 60/12 7- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
60/12 'MEDICAMENTO VPS
9. REACOES ADVERSAS (VigiMed)
III - DIZERES LEGAIS
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