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>3%: cefalea, 1-3%: somnolencia, mareos y nauseas.

Los eventos que se informaron durante estudios controlados en pacientes con rinitis alérgica y urticaria
idiopatica crénica con incidencias menores al 1% y similares al placebo y se informaron rara vez durante
la vigilancia posterior a la comercializacion incluyeron: fatiga, insomnio, nerviosismo y trastornos del
sueno o suenos desagradables. En casos infrecuentes, se informaron erupcion, urticaria, prurito y
reacciones de hipersensibilidad con manifestaciones como angioedema, rigidez en el pecho disnea,
rubefaccion, y anafilaxia sistémica.

Los eventos adversos informados en estudios controlados con placebo de urticaria idiopatica crénica
fueron similares a los informados en estudios controlados con placebo de rinitis alérgica estacional. En
estudios controlados con placebo en pacientes pediatricos con rinitis alérgica estacional (de 6 a 11
anos), los eventos adversos fueron similares a aquellos que se observaron en estudios en pacientes con
rinitis alérgica estacional de 12 afios y més. En estudios clinicos controlados en pacientes pediétricos de
6I mﬁzes a 5 afos, no hubo eventos adversos inesperados en pacientes tratados con fexofenadina
clorhidrato.

SOBREDOSIFICACION

No hay se han informado datos relativos a la sobredosis con esta combinacion. Sin embargo, se han
informado casos de sobredosis con los principios activos en particular.

Montelukast

No se produjo ninguin caso de mortalidad con dosis orales Unicas de montelukast hasta 5000 mg/kg en
ratones y ratas.

No hay informacién especifica disponible sobre el tratamiento de la sobredosis de montelukast. En caso
de sobredosis, es razonable emplear las medidas de sostén habituales, p. ej. eliminar el material no
absorbido del tubo digestivo, realizar monitorizacion clinica e instituir tratamiento de sostén, si se
requiere.

Hubo informes de sobredosis aguda en la experiencia posterior a la comercializacion y en estudios
clinicos con montelukast. Los hallazgos clinicos y de laboratorio observados concordaron con el perfil de
seguridad en pacientes adultos y pediatricos. No se informaron experiencias adversas en la mayoria de
los informes de sobredosis. Las experiencias adversas observadas con mas frecuencia fueron dolor
abdominal, sed, somnolencia, cefalea, vomitos e hiperactividad psicomotriz. Se desconoce si
montelukast se elimina mediante didlisis peritoneal o hemodialisis.

Fexofenadina

Experiencia en seres humanos:

La mayoria de los informes de sobredosis con fexofenadina clorhidrato contienen informacién limitada.
Sin embargo, se han informado casos de mareos, somnolencia y sequedad bucal. Se estudiaron dosis
Unicas de hasta 800 mg y dosis de hasta 690 mg dos veces al dia durante 1 mes 0 240 mg diarios durante
1 ano en sujetos sanos sin el desarrollo de eventos adversos significativos desde el punto de vista clinico
en comparacién con placebo. No se establecio la dosis méaxima tolerada de fexofenadina.

Tratamiento:

Se debe considerar la aplicacion de medidas estandares a fin de eliminar el farmaco no absorbido. Se
recomienda la administracion de tratamiento sintomatico y de sostén. La hemodidlisis no elimind
eficazmente la fexofenadina de la sangre.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos recubiertos.
Fecha de Ultima revision: septiembre de 2021

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 59.524. Laboratorios CASASCO S.A.I.C. - Boyacé 237 - C.A.B.A. - Argentina.
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FEXOFENADINA CLORHIDRATO 120 mg COMPRIMIDOS
MONTELUKAST (como montelukast sédico) 10 mg  FECUBERTOS

Industria Argentina
Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Fexofenadina Clorhidrato 120,000 mg; Montelukast (como montelukast sodico) 10,000 mg. Excipientes:
Celulosa Microcristalina 40,000 mg; Lactosa 215,880 mg; Hidroxipropilcelulosa 63,000 m ? Croscarme-
losa Sodica 79,500 mg; Crospovi ona 109,000 mg; Estearato de Magnesio 7,950 mg; Talco 8,392 mg;
HldrOX|propllmetllcelulosa E15 4,480 mg; Polletllengllcol 6000 1,920 mg; Dixido de Titanio 4,192 mg;
Povidona K-30 20,932 mg; Oxido de Hierro Amarillo 0,384 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista del receptor de leucotrienos en combinacién con antihistaminico.
Codigo ATC: RO3DC53

INDICACIONES
Los comprimidos de MONTRATE PLUS estan indicados para el tratamiento de la rinitis alérgica en
adultos.

ACCION FARMACOLOGICA
Montelukast
La cisteina leucotrienos son eicosanoides derivados del acido araquidénico y son producidos por
diversas células, incluyendo mastocitos y eosindfilos. Receptores para estos leucotrienos han sido
hallados en las vias aéreas (musculo liso bronquial y macréfagos pulmonares), eosindfilos y stem-cells.
La actividad de los cisteinil leucotrienos ha sido ligada a la fisiopatologia de la rinitis alérgica y al asma,
Erovocando en esta enfermedad espasmo y edema bronquial.

| montelukast es un compuesto oralmente activo que se liga con gran afinidad y selectividad a los
receptores de cisteinil leucotrienos pulmonares, inhibiendo sus acciones.
Fexofenadina
Fexofenadina clorhidrato es un antihistaminico con actividad antagonista periférica selectiva de los
receptores H1 de la histamina. Inhibe el broncoespasmo inducido por antigenos en cobayos sensibiliza-
dos y la liberacién de histamina de los mastocitos peritoneales en la rata. No se observaron efectos
blogueantes de los receptores anticolinérgicos o alfa 1 adrenérgicos en animales de laboratorio.
No se observaron efectos sedantes ni otros efectos sobre el SNC. La fexofenadina no atraviesa la barrera
hematoencefélica.
Estudios en humanos demostraron que la fexofenadina posee un efecto antihistaminico durante la 1°
hora alcanzado un efecto méaximo a las 2-3 horas, persistiendo su actividad durante 12 horas. No se
registré evidencia de tolerancia a dichos efectos luego de 28 dias de su administracion.
Tanto en estudios en animales como en humanos no se registraron alteraciones significativas del
intervalo QTc.

FARMACOCINETICA

Montelukast

El montelukast se absorbe rapidamente tras su administracion oral, alcanzandose concentraciones

plasmaticas maximas a las 3-4 hs, con una biodisponibilidad del 4%, que no se modifica con la ingesta

concomitante de alimentos. La vida media plasmatica es de 2.7-5.5hs. Se liga a proteinas plasmaticas en

mas del 99%, con minimo pasaje a través de la barrera hematoencefalica. El montelukast es metaboliza-

ﬁo en hl'gado por el sistema del citocromo P450, eliminandose casi exclusivamente por via biliar con las
eces.

Fexofenadina

Después de su administracion oral la fexofenadina se absorbe en voluntarios sanos alcanzando una

concentracion plasmatlca maxima a las 2,6hs. Después de administrar una dosis de 120 mg por via oral

la concentracion plasmatica media fue de 427 ng/ml en voluntarios sanos. La farmacocinética fue lineal

para dosis orales de hasta 120 mg dos veces por dia. La vida media de eliminacién es de 14,4 hs cuando

se administran 60 mg dos veces por dia. EI 80% de la dosis se elimin6 en materia fecal y el 11% se

recuperd en la orina; aproximadamente el 5% de la dosis total fue metabolizada. La biodisponibilidad

absoluta de fexofenadina no ha sido establecida, por lo tanto, se desconoce si el componente fecal
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representa la droga no absorbida o es el resultado de la excrecion biliar.

La farmacocinética en pacientes con rinitis alérgica fue similar a la de los individuos sanos. Las
concentraciones plasmaticas maximas fueron similares entre adultos y adolescentes (12 a 16 afios). El
porcentaje de union a las proteinas del plasma es de 60 a 70%, principalmente a la albumina y a la
alfa-1-glicoproteina acida.

En pacientes ancianos (mayores de 65 anos de edad), los niveles plasmaticos pico de fexofenadina
fueron un 99% mayores a los que se observaron en voluntarios sanos (menores de 65 afos de edad).
La vida media de eliminacion fue similar en ambos grupos.

En pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina de 41-80 ml/min) a severa
(depuracion de creatinina 11-40 ml/min) las concentraciones plasmaticas maximas de fexofenadina
fueron de 87% y 111% mayores, respectivamente y las vidas medias de eliminacion fueron 59% y 72%
mas_prolongadas, respectivamente, comparadas con las de voluntarios sanos. En pacientes con
insuficiencia renal se recomienda una dosis inicial de 60 mg 1 vez por dia.

En los pacientes con insuficiencia hepética no se observaron diferencias sustanciales con respecto a
individuos sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Adultos: un comprimido una vez al dia.

CONTRAINDICACIONES
Los comprimidos de MONTRATE PLUS estan contraindicados en pacientes con hipersensibilidad a
montelukast, fexofenadina o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Afecciones eosinofilicas

En casos infrecuentes, los pacientes que reciben tratamiento con montelukast pueden tener eosinofilia

sistémica que, en ocasiones, presenta caracteristicas clinicas de vasculitis que concuerdan con el

sindrome de Churg-Strauss, una afeccién frecuentemente tratada con corticoesteroides. Estos eventos,

por lo general, aunque no siempre, se han asociado con la reduccion del tratamiento con corticoesteroi-

des orales. Los médicos deben prestar atencién a la aparicion de eosinofilia, erupciones vasculiticas,

empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y/o neuropatia en sus

Eacnentes No se ha establecido una asociacion causal entre montelukast y estas afecciones de base.
ventos neuropsiquiatricos

Se han informado eventos neuropsiquiatricos en pacientes que toman montelukast. Los informes

posteriores a la comercializacion con el uso de montelukast incluyen agitacion, agresividad u hostilidad,

ansiedad, depresion, anomalias del suefio, alucinaciones, insomnio, irritabilidad, inquietud, sonambulis-

mo, ideacion y comportamiento suicidas (incluido el suicidio) y temblores. Los pamentesgf los

profesionales que receten el medicamento deben estar atentos a los eventos neuropsiquiatricos. Se les

debe indicar a los pacientes que notifiquen al profesional que les haya recetado el medicamento si se

produce cualquiera de estos cambios. El profesional que recete el medicamento debe evaluar

atentamente los riesgos y los beneficios de continuar el tratamiento con montelukast si se produce

cualquiera de tales eventos.

Sensibilidad a la aspirina

Los pacientes con sensibilidad comprobada a la aspirina deben continuar evitando la aspirina o los

agentes antiinflamatorios no esteroides mientras tomen montelukast.

Uso concomitante con corticoesteroides

Si bien la dosis de corticoesteroides inhalables puede reducirse gradualmente bajo supervisiéon médica,

montelukast no debe sustituirse de manera abrupta con corticoesteroides inhalables ni orales.

Asma aguda

Montelukast no esta indicado para la reversion de broncoespasmos en crisis asmaticas agudas, incluido

el estado asmatico. Se debe advertir a los pacientes que tengan el medicamento de rescate pertinente

disponible.

Eventos cardiovasculares

Aparicion de taquicardia y palpitaciones.

PRECAUCIONES
Los jugos de fruta (pomelo, naranja, manzana) disminuyen la absorcion digestiva de la fexofenadina
presente en MONTRATE PLUS por lo que no deben administrarse en forma conjunta.

Interacciones medicamentosas

Montelukast

No es necesario ningun ajuste de la dosis cuando se administra montelukast concomitantemente con
teofilina, prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales, terfenadina, digoxina, warfarina, hormonas
t|r0|deas sedantes hipnéticos, agentes antiinflamatorios no esteroides, benzodiazepinas, descongestl-
vos e inductores de las enzimas del citocromo P450 (CYP).

Fexofenadina

La administracién concomitante de fexofenadina clorhidrato con eritromicina o ketoconazol no dio lugar
a ningun aumento significativo en el QTc. No se informé ninguna diferencia en los efectos adversos
cuando estos agentes se administraron solos o combinados.

La administracion de un antiacido con geles de aluminio e hidréxido de magnesio 15 min antes de
fexofenadina clorhidrato provocé una disminucion de la biodisponibilidad. Es recomendable dejar un
intervalo de 2 h entre la administracion de fexofenadina clorhidrato y los antiacidos con aluminio e
hidréxido de magnesio.

No se observé ninguna interaccién entre la fexofenadina y el omeprazol.

Embarazo
No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. MONTRATE PLUS debe utilizarse durante el
embarazo Unicamente si el posible beneficio supera el posible riesgo para el feto.

Lactancia
No se han realizado estudios en mujeres en periodo de lactancia. MONTRATE PLUS debe utilizarse en
mujeres que amamanten Unicamente si el posible beneficio supera el posible riesgo para el feto.

Uso en Pediatria
Este producto no esta indicado para el uso pediatrico.

Uso Geridtrico =~ )
No se requiere ningun ajuste de la dosis en personas de edad avanzada.

Disfuncion renal o _ _ .
No hay informacion sobre esta combinacion en pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepatica ) o »
No se requiere ningun ajuste de la dosis en caso de insuficiencia hepatica leve o moderada.

Conduccién de vehiculos y manejo de maquinarias B B L
MONTRATE PLUS no altera, en general, la capacidad de conduccién o utilizar maquinas salvo en los
casos en que puede ocasionar somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

Montelukast

Los efectos secundarios frecuentes incluyen dispepsia, dolor abdominal, erupcién, mareos, cefalea,
fatiga, fiebre, traumatismo, tos y congestion nasal. Las siguientes reacciones adversas se informaron en
el uso posterior a la comercializacion:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: aumento de la tendencia al sangrado.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, incluidas anafilaxia, infiltracion
eosinofilica hepatica.

Trastornos psiquiatricos: anomalias del suefo, incluidas pesadillas, alucinaciones, insomnio,
irritabilidad, ansiedad, inquietud, agitacion (|ncIU|dos comportamiento agresivo u hostllldad) temblores,
depresion, pensamlento y comportamiento suicidas [incluido el suicidio] en casos muy infrecuentes.
Trastornos del sistema nervioso: mareos, somnolencia, parestesia/hipoestesia, convulsiones.
Trastornos cardiacos: palpitaciones.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, sequedad bucal, dispepsia, nduseas, pancreatitis, vomitos.
Trastornos hepatobiliares: niveles elevados de transaminasas séricas (ALT, AST) hepatitis colestasica.
Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo: angioedema, hematomas, urticaria, prurito, erupcion,
eritema nodoso.

Trastorlnos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia y mialgia, incluidos calambres
musculares.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: astenia/fatiga, malestar, edema.
Se han informado casos muy infrecuentes de sindrome de Churg-Strauss durante el tratamiento con
montelukast en pacientes asmaticos. En casos infrecuentes, los pacientes asmaticos que reciben
tratamiento con montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica que, en ocasiones, presenta
caracteristicas clinicas de vasculitis que concuerda con sindrome de Churg-Strauss. No se ha estableci-
do una relacién causal entre montelukast y estas afecciones de base.

Fexofenadina

En estudios controlados con placebo que incluyeron pacientes con rinitis alérgica estacional y urticaria
idiopatica cronica, los eventos adversos fueron similares en los pacientes tratados con fexofenadina y
con placebo.

Los eventos adversos méas frecuentes informados con fexofenadina incluyen:
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