Plenair Plus

Montelukast /
Levocetirizina

Via oral
Comprimidos recubiertos

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene Montelukast 10,000 mg (como Montelukast sédico
10,370 mg); Levocetirizina diclorhidrato 5,000 mg. Excipientes: Diéxido de silicio coloidal
1,500 mg; Manitol c.s.p. 220,000 mg; Almiddn glicolato sédico 25,000 mg; Estearato
de magnesio 4,630 mg; Alcohol polivinilico 3,908 mg; Didxido de titanio 2,443 mg;
Talco 1,446 mg; Polietilenglicol 3000 1,973 mg; Indigo carmin laca aluminica 0,230 mg.

Accion terapéutica

Plenair Plus es un antagonista selectivo de los receptores de leucotrienos, activo por
via oral, antialérgico y antihistaminico H;.

Codigo ATC: RO3DCO3.

Indicaciones

Plenair Plus esta indicado para el alivio sintomético de la rinitis alérgica estacional y
rinitis alérgica perenne, en pacientes adultos y adolescentes a partir de los 15 afos
de edad.

Accién farmacolégica

Montelukast: Los leucotrienos cisteinilicos (LTC4, LTD4, LTE,), potentes eicosanoides
inflamatorios derivados del metabolismo del acido araquiddnico, son liberados por
diversas células, incluidos los mastocitos y los eosindfilos. Los leucotrienos actlian
como mediadores proasmaéticos, ya que al unirse a los receptores de leucotrienos
cisteinilicos (CysLT) presentes en las vias respiratorias producen broncoconstriccion,
aumento de la secrecién mucosa y de la permeabilidad vascular, edema de las vias
aéreas y reclutamiento de eosindfilos y otras células asociadas al proceso inflamatorio.
En la rinitis alérgica, los leucotrienos son liberados por la mucosa nasal luego de la
exposicion a un alérgeno, produciendo aumento de la resistencia de la via aérea y
obstruccion nasal.

El Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran afinidad
y selectividad al receptor de leucotrienos CysLT;, inhibiendo la broncoconstriccion
inducida por LTD4.

Levocetirizina: La Levocetirizina, el enantiomero (R) de cetirizina, es un antagonista
potente y selectivo de los receptores periféricos de histamina H;. Estudios revelaron que
la Levocetirizina tiene una alta afinidad por los receptores H; humanos (Ki = 3,2 nmol/I).
La Levocetirizina tiene el doble de afinidad que la cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l). La
Levocetirizina se disocia de los receptores H; con una vida media de +/- 38 minutos.
Después de la administracion Unica, la Levocetirizina muestra una ocupacion de
receptores del 90% a las 4 horas, y de 57% a las 24 horas. Con 5 mg de Levocetirizina
diclorhidrato se alcanza un patrén de inhibicion de habdn y eritema inducidos por

histamina similar a la administracion de 10 mg de cetirizina. En lo que respecta a
cetirizina, la accion sobre las reacciones cutaneas inducidas por histamina estuvo fuera
de fase con las concentraciones plasmaticas. Los electrocardiogramas no mostraron
efectos relevantes de Levocetirizina sobre el intervalo QT.

Farmacocinética:

Montelukast: EI Montelukast se absorbe de forma rapida luego de su administracion oral
en ayunas, obteniéndose la concentracion plasmatica maxima (Cmax) aproximadamente
entre las 2 y las 4 horas (Tmax). La biodisponibilidad oral media es del orden del 64-
73%. La administracion con alimentos no tiene efecto clinico significativo sobre la
farmacocinética.

El Montelukast se une en mas de un 99% a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucién en estado de equilibrio de Montelukast es en promedio de 8-11 litros, siendo
minimas las concentraciones titulables 24 horas después de la dosis.

El Montelukast se metaboliza ampliamente, no detectdndose concentraciones
plasmaticas de metabolitos de Montelukast en estado equilibrio. EI Montelukast es
metabolizado en higado por las enzimas del citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9. En
concentraciones plasmaéticas terapéuticas, Montelukast no inhibe /n vitro los citocromos
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ¢ 2D6. La farmacocinética del Montelukast es
casi lineal hasta una dosis oral de 50 mg. Con una dosis de hasta 10 mg por dia de
Montelukast hay una baja acumulacion del farmaco original en el plasma de un 14%
aproximadamente. El clearance plasmatico promedio de Montelukast es de 45 ml / min
en adultos sanos.

Tras una dosis oral de Montelukast, el 86% de la dosis se elimina por heces por hasta
5 dias y menos del 0,2% por orina; lo que indica que Montelukast y sus metabolitos
se excretan casi exclusivamente por via biliar. La vida media plasmética promedio de
Montelukast va desde las 2,7 hasta las 5,5 horas en adultos y jévenes sanos.
Levocetirizina: La Levocetirizina se absorbe en forma rapida y extensa después de
la administracion oral. Las concentraciones plasmaéticas se alcanzan a las 0,9 horas
luego de la administracion. El estado estacionario se alcanza luego de dos dias. Las
concentraciones maximas suelen ser de entre 270 y 308 ng/ ml después de una dosis
Unica y de dosis repetidas de 5 mg por dia, respectivamente. El grado de absorcion
es independiente de la dosis y no esta alterado por la presencia de alimentos, pero el
pico de concentracion se reduce y retrasa.

No hay datos disponibles de la distribucién tisular en humanos, ni sobre el pasaje a
través de la membrana hematoencefélica de la Levocetirizina. En animales, como ratas
y perros, la mayor concentracion tisular se observa en higado y rifiones, y el mas bajo,
en el sistema nervioso central.

La Levocetirizina se une a las proteinas plasmaticas en un 90%. La distribucion es
restrictiva, ya que el volumen de distribucion es de 0,4 I/kg.

El grado de metabolismo de la Levocetirizina en humanos, es inferior al 14% de la
dosis. Las vias metabdlicas incluyen la oxidacién aromética, N-y O- desalquilacién y la
conjugacion con taurina. Las vias de desalquilacién estan mediadas principalmente por
CYP 3A4, mientras que la oxidacion aromatica involucra isoformas de CYP mdultiples y/o
no identificadas. La Levocetirizina no tuvo ningln efecto sobre las actividades de las
isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 a concentraciones muy por encima
de las concentraciones maximas alcanzadas tras una dosis de 5 mg por via oral. Dado
su bajo metabolismo y la ausencia de inhibicion metabdlica potencial, la interaccion
de la Levocetirizina con otras sustancias, o viceversa, es poco probable.

La vida media plasmatica de la Levocetirizina en adultos es de 7,9 +/- 1,9 horas. La
media del clearance corporal total aparente es de 0,63 ml / min / kg. La via principal
de excrecion de la Levocetirizina y sus metabolitos es por via urinaria, alcanzando una
media del 85,4% de la dosis. La excrecion por via fecal representa sélo el 12,9% de
la dosis. Levocetirizina se excreta por filtracion glomerular y secrecion tubular activa.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

La eliminacién de la Levocetirizina se correlaciona con el clearance de creatinina, por
lo que se recomienda ajustar los intervalos de dosis de Levocetirizina, basandose

en el clearance de creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada y
grave. En pacientes andricos y con nefropatia terminal, el clearance se reduce en
aproximadamente un 80% en comparacién con sujetos normales.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de Plenair Plus en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada. No existen datos suficientes sobre la farmacocinética de Montelukast
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh >9).

Posologia y forma de administracion

Adultos y adolescentes mayores de 15 afos:

Plenair Plus se administra 1 comprimido recubierto, una vez al dia.
Plenair Plus puede ser administrado con o sin alimentos.

Pacientes con insuficiencia renal moderada o grave: Dado que la Levocetirizina se
excreta principalmente por via renal, los intervalos entre dosis deben ser ajustados
segln la funcién renal, estimando el clearance de creatinina del paciente. Las dosis
de Plenair Plus se ajustan en base al siguiente cuadro:

Clearance de creatinina (ml / min) Dosis y frecuencia de Plenair Plus

>50 Un comprimido recubierto por dia
30-149 Un comprimido recubierto cada 2 dias
<30 Un comprimido recubierto cada 3 dias

<10 o pacientes sometidos a diéalisis Contraindicado

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al Montelukast, a la Levocetirizina, a cualquiera de los componentes
del producto o cualquier derivado piperazinico.

Pacientes con insuficiencia renal grave y clearance de creatinina menor a 10ml/min.
Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias

En raras ocasiones, los pacientes bajo tratamiento con Montelukast pueden presentar
eosinofilia sistémica, que algunas veces presenta sintomas clinicos de vasculitis,
consistentes con el sindorme de Churg-Strauss, una condicién que frecuentemente
requiere tratamiento con corticoides sistémicos. No se puede excluir ni establecer la
posibilidad de que los antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse
a la aparicion de la enfermedad de Churg-Strauss. EI médico debera estar atento a
si sus pacientes presentan eosinofilia, rash vasculitico, complicaciones cardiacas y/o
neuropatia.

Se han reportado eventos neuropsiquiatricos en pacientes adultos, adolescentes y
nifios bajo tratamiento con Montelukast. Los reportes postcomercializacion asociados
con el uso de Montelukast incluyen: Agitacion, comportamiento agresivo u hostilidad,
ansiedad, depresion, trastornos del suefio, alucinaciones, irritabilidad, inquietud,
ideacion y comportamiento suicida (incluido suicidio) en casos muy raros y temblor.
Pacientes y médicos deben estar alerta para detectar eventos neuropsiquiatricos. Se
le debe indicar a los pacientes para que informen al médico si ocurren estos cambios.
El médico debera evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de continuar con el
tratamiento si ocurrieran tales eventos.

En pacientes epilépticos o con riesgo de convulsiones, se recomienda utilizar con
precaucion Levocetirizina.

No se recomienda la ingesta de alcohol con Levocetirizina por la posible aparicion
de somnolencia.

En caso de conducir vehiculos o utilizar maquinarias, se recomienda no exceder las
dosis recomendadas y se debe tener en cuenta la posible aparicion de ciertos efectos
adversos como mareo o somnolencia que pueden alterar el desempeno de estas tareas.
El uso concomitante con alcohol u otras drogas depresoras del SNC pueden causar
reducciones adicionales del estado de alerta y/o alteracion del desempeno.
Levocetirizina puede incrementar el riesgo de retencion urinaria, por lo que se



recomienda precaucion en aquellos pacientes predispuestos.

Plenair Plus, por contener lactosa, no debe ser administrado en pacientes con
intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa.
En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, Plenair Plus se debe administrar
en base al deterioro de la funcién renal (ver Posologia y forma de administracion).
En pacientes con insuficiencia hepatica, al ser el Montelukast excretado principalmente
por via biliar, la administracién de Plenair Plus debe realizarse con precaucion.
Embarazo: Estudios en animales tratados con Montelukast no indican efectos
perjudiciales en el desarrollo embriofetal. Existen muy pocos datos clinicos de mujeres
embarazadas expuestas a Levocetirizina; los estudios en animales no muestran efectos
dafinos directos o indirectos sobre el embarazo, durante el desarrollo embriofetal, el
parto o el desarrollo post-natal.

No se recomienda el uso de Plenair Plus durante el embarazo.

Lactancia: Levocetirizina se excreta por la leche materna; estudios en ratas indican
que Montelukast se excreta por la leche, se desconoce si pasa a leche de mujeres que
amamantan. Por lo tanto, Plenair Plus no estd recomendado durante la lactancia.
Uso en pediatria: Plenair Plus esté indicado para adolescentes mayores de 15 afos
de edad.

Pacientes de edad avanzada: No hay ninguna diferencia relacionada con la edad de los
pacientes, tanto en los perfiles de eficacia y seguridad de Montelukast y Levocetirizina;
no hay diferencia alguna en la respuesta entre pacientes ancianos y jévenes.

Interacciones medicamentosas

Montelukast:

En los estudios sobre interacciones farmacolégicas, la dosis clinica recomendada de
Montelukast no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la farmacocinética de:
Teofilina, prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (etinilestradiol/ noretindrona
35/1), terfenadina, digoxina y warfarina. Tampoco se evidenciaron interacciones clinicas
adversas con los siguientes farmacos: Hormonas tiroideas, sedantes hipnéticos,
antiinflamatorios no esteroides, benzodiacepinas y descongestivos.

El 4rea bajo la curva de concentracion plasméatica de Montelukast disminuyé 40 %
aproximadamente con la administracion concomitante de fenobarbital.

Dado que Montelukast se metaboliza por CYP3A4, se debe tener precaucion cuando se
lo administre junto con otros inductores de CYP3A4, tales como fenitoina, fenobarbital
y rifampicina.

Los estudios /n vitro han mostrado que el Montelukast es un inhibidor del CYP 2C8.
Sin embargo, la informacion provista por un estudio de interaccion clinica droga/droga
utilizando Montelukast y rosiglitazona (sustancia de prueba representativa de las drogas
primariamente metabolizadas por el CYP 2C8) demostr6 que el Montelukast in vivo no
inhibe el CYP 2C8. Por lo tanto, no se prevé que el Montelukast altere el metabolismo de
las drogas metabolizadas por esta enzima (Ej.: Paclitaxel, rosiglitazona, y repaglinida).
Con dosis elevadas de Montelukast (20 y 60 veces la dosis recomendada en adultos),
se observé una disminucion de la concentracion plasmaética de teofilina. Este efecto
no se observd a la dosis recomendada de 10 mg por dia.

Levocetirizina:

Datos de estudios /in vitro indican que es improbable que se presenten interacciones
farmacocinéticas con Levocetirizina a través de la inhibicién o induccién de las
enzimas hepéticas que metabolizan distintos farmacos. No hay estudios in vivo sobre
interacciones farmaco-farmaco con Levocetirizina, si los hay con el racémico cetirizina.
Los estudios de interaccién farmacocinéticos con cetirizina no demostraron interaccién
con antipirina, pseudoefedrina, eritromicina, azitromicina, ketoconazol y cimetidina.
En un estudio clinico se observé que 400 mg de teofilina provocé una ligera disminucion
del clearance de cetirizina; es posible que mayores dosis de teofilina produzcan una
mayor disminucion del clearance.

El ritonavir incrementa el area bajo la curva de cetirizina en alrededor de un 42%, un
aumento de la vida media del 53% y una disminucién del clearance del 29%, pero
la biodisponibilidad de ritonavir no fue alterada por la administracion conjunta con
cetirizina.

El grado de absorcion de Levocetirizina no se reduce con las comidas, pero si disminuye
la velocidad de absorcion.

A dosis terapéuticas de Levocetirizina, no se han demostrado interacciones clinicamente
significativas con el alcohol; sin embargo, se recomienda evitar la ingesta de alcohol
y Levocetirizina.

Reacciones adversas

Montelukast:

Las reacciones adversas reportadas en el 1% o mas de los pacientes mayores de 15
anos tratados con Montelukast fueron dolor abdominal y cefalea.

Otros eventos que se han reportado para Montelukast fueron:

Sistema inmunolégico: Anafilaxia, infiltracién hepética eosinofilica.

Sistema Nervioso Central y periférico: Mareos, somnolencia, parestesia/hipoestesia,
convulsiones.

Sistema digestivo: Nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, sequedad de boca, incrementos
de las enzimas hepaticas (ALT y AST), hepatitis colestatica.

Sistema musculoesquelético: Artralgia, mialgia incluyendo calambres musculares.
Sistema hematopoyético: Tendencia incrementada al sangrado.

Piel y faneras: Angioedema, hematoma, urticaria, prurito, erupcién cuténea, eritema nudoso.
Otros: Edema, fatiga, astenia, malestar general.

Alteraciones psiquiatricas: Anomalias del suefio (sonambulismo y pesadillas), insomnio,
alucinaciones, hiperactividad psicomotora (irritabilidad, inquietud, excitacién,
agresividad, hostilidad, temblor), depresion, pensamiento y comportamiento suicida
(ideas suicidas) en muy raros casos.

Sistema cardiovascular: Palpitaciones.

Se han reportado casos muy raros de sindrome de Churg-Strauss durante el tratamiento
con Montelukast.

Levocetirizina:

En base a la frecuencia de aparicion, las reacciones adversas se las define como:
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).

Sistema hematopoyético: Muy rara: Trombocitopenia.

Sistema inmunolégico: Rara: Hipersensibilidad; Muy rara: Shock anafilactico.
Alteraciones psiquiatricas: Frecuente: Somnolencia; Poco frecuente: Agitacion; Raras:
Agresion, confusion, depresion, alucinaciones, insomnio; Muy rara: Tics.

Sistema Nervioso Central y periférico: Frecuentes: Mareos, cefalea; Poco frecuente:
Parestesias; Raras: Convulsiones, trastornos del movimiento; Muy raras: Disgeusia,
sincope, temblores, distonia, disquinesia.

Alteraciones oculares: Muy raras: trastornos de la acomodacion, visién borrosa, giro ocular.
Sistema cardiovascular: Rara: Taquicardia.

Sistema respiratorio: Frecuente: Faringitis.

Sistema digestivo: Frecuentes: Dolor abdominal, boca seca, nduseas; Poco frecuente:
Diarrea; Rara: Alteracion de la funcion hepatica (incremento de las transaminasas,
fosfatasa alcalina, gamma GT y bilirrubina).

Piel y faneras: Poco frecuentes: Prurito, erupcion cutanea; Rara: Urticaria; Muy raras:
Edema angioneurdtico, erupcion fija por farmaco.

Sistema urinario: Muy raras: Disuria, enuresis.

Otros: Frecuente: Fatiga; Poco frecuentes: Astenia, malestar; Raras: Edemas, aumento
de peso.

Sobredosificacion

Montelukast:

Los casos reportados de sobredosificacién aguda incluyeron reportes en adultos y
nifios con dosis de hasta 1000 mg. Los resultados clinicos y de laboratorio observados
fueron consistentes con el perfil de seguridad en adultos y pacientes pediétricos. En
la mayoria de las comunicaciones de sobredosificacion, no se reportaron reacciones
adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron consistentes con
el perfil de seguridad de Montelukast e incluyeron dolor abdominal, somnolencia, sed,
cefalea, vomitos, e hiperactividad psicomotriz.

Levocetirizina:

Luego de una sobredosis de Levocetirizina se observan principalmente efectos sobre el
SNC o un efecto anticolinérgico. Los efectos adversos reportados después de al menos
5 veces la dosis diaria recomendada son: Confusion, diarrea, mareos, fatiga, cefalea,
malestar, midriasis, prurito, inquietud, sedacion, somnolencia, estupor, taquicardia,
temblor y retencién urinaria.

En lo que respecta al tratamiento de las sobredosis, no se dispone de informacién
especifica. En estos casos, se recomienda tratamiento sintomatico o de sostén. Se
debe considerar el lavado gastrico después de la ingesta reciente. Se desconoce si
Montelukast se puede eliminar mediante dialisis peritoneal o por hemodialisis. La
Levocetirizina no se elimina por diélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion
Plenair Plus Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

% O Comprimidos redondos, color celeste oscuro, ranurados en una cara.
Instrucciones para desprender los comprimidos:

1. Separar completamente la unidad del blister por el precorte.
2. Expulsar el comprimido presionando sobre el alveolo.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL HASTA SU UTILIZACION

Venta bajo receta. /ndustria Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.033.
Directora Técnica: Jorgelina D'Angelo, Farmacéutica.

Elaborado en José E. Rodé 6424, C1440AKJ Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fecha de Ultima actualizacion: Agosto de 2019.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos.
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C.

Informacion a profesionales y usuarios: @ 0-800-333-5658
Roemmers S.A.l1.C.F.
Fray Justo Sarmiento 2350, B1636AKJ Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

www.roemmers.com.ar
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