Salud Pablica

PR < SR> Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

Ref.: UCD24Q/22
G/MAG/ /mms
INSTRUYE ACTUALIZAR FOLLETOS DE INFORMACION AL

PROFESIONAL Y AL PACIENTE PARA LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN MONTELUKAST EN SU
COMPOSICION

RESOLUCION EXENTA N°© __R_M____/

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: 2053 11.05.2022

1. Laevaluacion de causalidad del reporte de sospecha de reaccion adversa N° FV2201-83360,
realizada por el Subdepartamento Farmacovigilancia de este Instituto, en el cual se notifica
un cuadro neuropsiquiatrico que se asocid al uso de montelukast, indicado en rinitis alérgica,
y que se manifestd con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracion

del medicamento, por lo que se evalud con causalidad probable.

2. El articulo “Reacciones Neuropsiquiatricas Asociadas al Uso de Montelukast" publicado por
este Instituto en el afio 2016, en su Boletin de Farmacovigilancia, que da a conocer este
problema de seguridad con el fin de que, en la practica clinica se puedan reconocer estas
posibles reacciones adversas neurosiquiatricas, las que pueden aparecer desde el primer dia
o primera semana de tratamiento, pero con resolucién rapida, y, en gran parte de los pacientes,
s6lo con la discontinuacién de montelukast.

3. La existencia de evidencia cientifica que no consideran a los inhibidores de los leucotrienos,
como el montelukast en el tratamiento de primera linea, para la rinitis alérgica.

4. Los registros sanitarios vigentes que contienen el principio activo montelukast en su
formulacion, cuyos antecedentes técnicos se encuentran contenidos en la base de datos
GICONA, del Instituto de Salud Pablica de Chile.

5. Elcomunicado de la Food and Drug Administration(FDA) que exige un recuadro de advertencia
que refuerza la informacién existente sobre cambios graves relacionados con el
comportamiento y el estado de animo con el uso de montelukast, y su reserva para el
tratamiento de cuadros de rinitis alérgicas para pacientes que no tienen una adecuada
respuesta o no puede tolerar otros medicamentos.
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6. Las fichas técnicas de productos registrados y vigentes que contienen montelukast en su
formulacion, de diferentes agencias reguladoras de medicamentos a nivel internacional, tales
como la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Therapeutic
Goods Administration(TGA) de Australia, Health Canaday FDA de los Estados Unidos, los que
contienen informacién mas detallada respecto de las reacciones adversas neuropsiquiatricas
vinculadas a montelukast.

7. Losreportes de sospechas de reacciones adversas contenidos en la Base de datos del Centro
Nacional de Farmééovigilancia. en donde se registran, desde el afio 2016 hasta febrero de
2022, 48 reportes de sospechas de reaccion adversa para montelukast, 35 de las cuales son
de tipo neuropsiquiatricas.

CONSIDERANDO QUE:

1. Montelukast corresponde a un antagonista activo y selectivo de los receptores de
leucotrienos indicado en Chile para el tratamiento y profilaxis del asma bronquial cronica en
pacientes adultos y pediatricos desde los 12 meses de edad, el alivio de los sintomas de la
rinitis alérgica estacional en adultos y pacientes pediatricos desde los 2 afos de edad, y la
rinitis alérgica perenne en adultos y pacientes pediatricos desde los 6 meses de edad;

2. Larinitis alérgica es una enfermedad altamente prevalente para la cual existen tratamientos
seguros y eficaces para el tratamiento de la misma y que estan ampliamente disponibles;

3. Existe la posibilidad de aparicién de reacciones adversas neuropsiquiatricas que se asocian al
uso de montelukast y la no identificacién del farmaco como una posible causa puede dar lugar
a la realizacién de pruebas diagndsticas y tratamientos innecesarios o reexposicion tras
reacciones adversas que pueden ser graves;

4. Existen numerosas publicaciones de agencias regulatorias de alta vigilancia sanitaria, que
refuerzan y actualizan la informacién de seguridad con respecto a la aparicion de reacciones
neurosiquiatricas;

5. A raiz de la revisidn de los folletos nacionales de productos farmacéuticos que contienen
montelukast, se pudo corroborar que algunos de ellos, tanto folletos de informacion al
profesional como al paciente, carecen de esta informacion actualizada, mientras que en otros
resulta insuficiente;

6. El Instituto de Salud Publica, en base a su evaluacion, considera necesaria la actualizacion de

los folletos de informacion al profesional y paciente, de los productos farmacéuticos que
contienen montelukast; y
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TENIENDO PRESENTE

Los articulos 96° y 97° de la ley N° 20.724, que modifica el Codigo Sanitario en materia de
regulacion de farmacias y medicamentos; los articulos 63°, 64°, 71°, 218°, 219° y 220° del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de uso Humano,
aprobado por Decreto Supremo N° 03 de 2010 del Ministerio de Salud; los articulos 59° letrab) y
619 letrab), del D.F.L. N° 1 de 2005; y lo dispuesto en la Resolucién Exenta N© 191 del 05 de febrero
de 2021, del Instituto de Salud Piblica, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- ESTABLECESE que los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen el principio activo montelukast en su composicion, deberan incluir en los folletos de
informacion al profesional y al paciente, la informacién que, en cada caso, se indica a continuacion:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Agregar en item Indicaciones: Montelukast esta indicado para el alivio de los sintomas de_rinitis
alérgica (rinitis alérgica estacional en adultos y pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores,
y rinitis alérgica perenne en adultos y pacientes pediatricos de 6 meses de edad y mayores):

r ien ienen una r i in ranci r
tratamientos.

Precauciones y advertencias

Se han informado eventos neuropsiquiatricos graves, con el uso de montelukast. Los tipos de
eventos informados fueron muy variables e incluyeron, entre otros: agitacion, agresion, depresion,
trastornos del suefio, pensamientos y comportamientos suicidas (incluido el suicidio). Los
mecanismos subyacentes a los eventos neuropsiquiatricos asociados con el uso de montelukast,
actualmente no se comprenden bien.

Debido al riesgo de eventos de neuropsiquidtricos, es posible que los beneficios de montelukast no
superen los riesgos en algunos pacientes, particularmente cuando los sintomas de la enfermedad
pueden ser leves y pueden tratarse adecuadamente con otras terapias. Reserve el uso de
montelukast para pacientes con rinitis alérgica que tienen una respuesta inadecuada o intolerancia
a otros tratamientos. En pacientes con asma o broncoconstriccion inducida por el ejercicio,
considere los beneficios y riesgos antes de prescribir montelukast.

Analice los beneficios y los riesgos de montelukast con los pacientes y cuidadores cuando prescriba
montelukast. Aconseje a los pacientes y/o cuidadores que estén atentos a cambios en el
comportamiento o nuevos sintomas neuropsiquiatricos cuando tomen montelukast. Si se observan
cambios en el comportamiento, o si se presentan nuevos sintomas neuropsiquiatricos o
pensamientos y/o comportamientos suicidas, aconseje a los pacientes que descontinGen
montelukast y busquen atencion médica de inmediato.
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Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos que incluyen, entre otros: agitacion, comportamiento agresivo u
hostilidad, ansiedad, depresién, desorientacion, alteracién de la atencidn, alteraciones del suefo
incluyendo pesadillas, disfemia (tartamudeo), alucinaciones, insomnio, irritabilidad, deterioro de la
memoria, sintomas obsesivo-compulsivos, inquietud, sonambulismo, depresién, pensamiento y
comportamiento suicida (incluido el suicidio), tic y temblor.

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

r qué mi médicome har montelukast?
Sumédico le ha recetado montelukast para tratar lo siguiente, en personas gue ya tomaron otros
medicamen no funcionaron ficien n ien n _person n ieron

rar otros medicamentos:

e Alergias al aire libre que ocurren en algunas épocas del afo (rinitis alérgica estacional) en
adultos y nifos 2 afnos en adelante,

e Alergias en interiores que ocurren todo el ano (rinitis alérgica perenne) en adultos y ninos
de 6 meses en adelante

ran ran ratamien n mon kast?

Se han producido problemas graves de salud mental en personas que toman montelukast o incluso
después de la interrupcion del tratamiento. Esto puede suceder en personas con o sin antecedentes
de problemas de salud mental. Deje de tomar montelukast e informe a su médico inmediatamente
si usted o su hijo tienen alglin problema inusual en el comportamiento o el pensamiento,
incluyendo cualquiera de estos sintomas:

e agitacidn, incluyendo comportamiento agresivo o hostilidad
e problemas de atencion

e suefios malos o vividos

e depresion

¢ desorientacion (confusion)

e sentirse ansioso

e irritabilidad

o alucinaciones (ver u ofr cosas que son no realmente alli)
* problemas de memoria

e Sintomas obsesivo-compulsivos

¢ Inquietud

e Sonambulismo

e Tartamudeo

e pensamientos y acciones suicidas (incluido el suicidio)
e temblor

e problemas para dormir

e Movimientos musculares descontrolados.
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é ef in ner mon kast?

Cambios inusuales en el comportamiento o el pensamiento, incluyendo cualquiera de estos
sintomas:

agitacidn, incluyendo comportamiento agresivo o hostilidad
problemas de atencidn

suefios malos o vividos

depresion

desorientacion (confusion)

sentirse ansioso

irritabilidad

alucinaciones (ver u oir cosas que son no realmente all)
problemas de memoria

Sintomas obsesivo-compulsivos

Inquietud

Sonambulismo

Tartamudeo

pensamientos y acciones suicidas (incluido el suicidio)
temblor

problemas para dormir

Movimientos musculares descontrolados.

2.- DETERMINASE que los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
a continuacion se indican, deberan, en caso que sus folletos no cumplan con lo instruido en el punto
anterior, someter a la aprobacion de este Instituto, los folletos de informacidn al profesional y
paciente, que incluyan los aspectos sefialados, en un plazo que no exceda de 90 dias, contados
desde la fecha de publicacion de esta resolucion:

FECHA PRINCIPIO

REGISTRO | NOMBRE EMPRESA
GIS B REGISTRO 5 ACTIVO

F- LUKEM 5 COMPRIMIDOS MASTICABLES 5

15-06-2020 | ASCEND LABORATORIES S.p.A. | MONTELUKAST
25477/20 | mg (MONTELUKAST) S¢ P
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS

15-06-2020 | ASCEND LABORATORIES S.p.A. | MONTELUKAST
25478/20 | MASTICABLES 5 mg 2-06-20 END P
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS

23-12-2020 | ASCEND LABORATORIES S.p.A. | MONTELUKAST
25882/20 | RECUBIERTOS 10 mg (MONTELUKAST) P
F- LUKEM COMPPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 28-12-2020 | ASCEND LABORATORIES S.p.A. | MONTELUKAST
25883/20 | mg (MONTELUKAST)
F- ALIVEN 4 COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 14-06-2018 | DEUTSCHE PHARMAS.A. MONTELUKAST
23864/18 |mg
F- ALIVEN 5 COMPRIMIDOS MASTICABLES 5 14-06-2018 |DEUTSCHE PHARMA S.A. MONTELUKAST
23870/18 |mg
F- ALIVEN 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 17-10-2018 | DEUTSCHE PHARMA S.A. MONTELUKAST
24188/18 |10mg
F- LUCASTE COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 02-12-2013 | EUROFARMA CHILE S.A. MONTELUKAST
20588/18 | mg (MONTELUKAST)
F- LUCASTE COMPRIMIDOS MASTICABLES 5 02-12-2013 | EUROFARMA CHILE S.A. MONTELUKAST
20589/18 | mg (MONTELUKAST)
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FECHA PRINCIPIO
RESA
REGISTRO | NOMBRE REGISTRO EMP ACTIVO
F- LUCASTE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 26-11-2018 | EUROFARMA CHILE S.A, MONTELUKAST
24348/18 |mg
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS 26-11-2018 | EUROFARMA CHILE S.A. MONTELUKAST
24361/18 | RECUBIERTOS 10 mg
F- LUCASTE GRANULADO ORAL 4 mg EN 15-05-2019 | EUROFARMA CHILE S.A. MONTELUKAST
24805/19 | SOBRES (MONTELUKAST)
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS 08/03/2022 | EUROFARMA CHILE S.A. MONTELUKAST
26668/22 | RECUBIERTOS 10 mg
ASVENTOL COMPRIMIDOS MASTICABLES 5
F-7451/21 08-02-2001 | LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
/ mg (MONTELUKAST)
F-7450/21 | ASVENTOL COMPRIMIDOS 10 mg 09-02-2001 | LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS 08-05-2009 |LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
17527/19 | MASTICABLES 4 mg
F- ASVENTOL COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 20-05-2009 | LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
17571/19 | mg (MONTELUKAST)
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS 14-12-2011 | LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
19142/21 [ MASTICABLES 5 mg
F- ASVENTOL GRANULADO ORAL 4 mg EN
10-09-201 LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
24106/18 | SOBRES 09 8 ©
F- MONTELUKAST GRANULADO ORAL 4 mg EN
16-01-201 LABORATORIO CHILE S.A. MONTELUKAST
24567/19 | SOBRES 01-2015 © >
F- MONKAST COMPRIMIDOS MASTICABLES 5
02-08-201 LABORATORIO PASTEUR S.A. | MONTELUKAST
22945/21 | mg (MONTELUKAST) 08-2016 °
F- MONKAST COMPRIMIDOS MASTICABLES 4
17-08-2016 | LABORATORIO PASTEURS.A. | MONTELUKAST
22938/21 | mg (MONTELUKAST) 0
F- MONKAST COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
3-10-201 LABORATORIOQ PASTEURS.A. | MONTELUKAST
23120/21 | 10 mg (MONTELUKAST) ! 6 ORIO >
F- RISKAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10
26-10-2017 | LABORATORIOS RAFFO S.A. MONTELUKAST
23629/17 | mg (MONTELUKAST) 0-20 0 05
F- RISKAL M COMPRIMIDOS MASTICABLES 4
-04-201 LABORATORIQOS RAFFO S.A. MONTELUKAST
23757/18 | mg (MONTELUKAST) 03-04-2018 ORIOS 05 UkA
F- RISKAL M COMPRIMIDOS MASTICABLES 5
-04- A T
23758/18 | mg (MONTELUKAST) 03-04-2018 | LABORATORIOS RAFFO S.A MONTELUKAS
F- BRONDILAT COMPRIMIDOS MASTICABLES LABORATORIOS RECALCINE
13370/18 |4 mg 15-12-2003 SA MONTELUKAST
F- BRONDILAT COMPRIMIDOS MASTICABLES LABORATORIOS RECALCINE
13369/18 | 5mg 15-12-2003 <A MONTELUKAST
F- BRONDILAT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS LABORATORIOS RECALCINE
13368/18 | 10mg 15-12-2003 SA MONTELUKAST
F- BRONDILAT GRANULADO ORAL 4 mg, EN LABORATORIOS RECALCINE
19602/17 | SOBRES 08-10-2012 SA MONTELUKAST
F- BRONDILAT GRANULADO ORAL 5 mg, EN LABORATORIOS RECALCINE
1960317 | SOBRES 08-10-2012 SA MONTELUKAST
F- LUKANEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10
2G-05-2008 | LABORATORIOS SAVAL S.A. MONTELUKAST
16852/18 [mg
F- LUKANEX COMPRIMIDOS MASTICABLES 4
08-07-2011 | LABORATORIOS SAVAL S.A. MONTELUKAST
18724/21 [mg
F- LUKANEX COMPRIMIDOS MASTICABLES 5
08-07-2011 | LABORATORIOS SAVAL S.A. MONTELUKAST
18725/21 |mg
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FECHA PRINCIPIO
REGISTRO | NOMBRE RE
REGISTRO | CMPRESA ACTIVO
F- LUKANEX GRANULADO ORAL 4 mg EN 09-08-2011 |LABORATORIOS SAVALSA. | MONTELUKAST
18806/21 | SOBRES (MONTELUKAST) A
MONTELUKAST COMPRIMIDOS MERCK SHARP & DOHME (I.A)
F-612/1 ~09-
612118 |\ cricaBLES 5 me 04-09-1998 | MONTELUKAST
MONTELUKAST COMPRIMIDOS MERCK SHARP & DOHME (I.A)
F-7139/2 _11-
20| \uasTICABLES 4 g 27-11-2000 | MONTELUKAST
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS MERCK SHARP & DOHME (LA)
16-10-2013
20823/18 | RECUBIERTOS 10 mg 6-10-2013 1, ¢ MONTELUKAST
F MONTELUKAST GRANULADO ORAL 4 mg EN MERCK SHARP & DOHME (I.A)
1367715 | SoBRES 08-09-2014 | '\ MONTELUKAST
F- AKAN COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 mg
1200021 | (MONTELUKAST) 27-09-2016 | MINTLAB Co. SA. MONTELUKAST
F- AKAN COMPRIMIDOS MASTICABLES 5 mg
117621 | GMONTELUKAST 15-11-2016 | MINTLAB Co. S.A MONTELUKAST
F- AKAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg
12-09- SA KA
11508/17 | (MONTELUKAST 2-09-2017 | MINTLAB Co. S MONTELUKAST
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS
22-04-2016 | SEVEN PHARMA CHILE Sp.A. | MONTELUKAST
22600/21 | MASTICABLES 5 mg P
N M KAST
F ONTELUKAST COMPRIMIDOS 26-04-2016 | SEVEN PHARMA CHILE S.;p.A. | MONTELUKAST
22602/21 | MASTICABLES 4 mg
F- MONTELUKAST COMPRIMIDOS -
16-01-2017 | SEVEN PHARMA CHILE Sp.A. | MONTELUKAST
23300/22 | RECUBIERTOS 10 mg P
F- MONTIKAR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
07-12-2021 | SEVEN PHARMA CHILE S.pA. | MONTELUKAST
26525/21 | 10 mg (MONTELUKAST) 0 P

3.- ESTABLECESE que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga el principio

activo montelukast, que se conceda o sea solicitado con posterioridad a la publicacion de la

presente resolucién en el diario oficial, debera cumplir con las exigencias establecidas en ésta.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE EN EL DIARIO OFICIAL Y LA PAGINA WEB DEL
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

EITUNO ALVAREZ, PhD

JEFE SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO
DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
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DISTRIBUCION:

- Empresas titulares de los registros sanitarios

- Subsecretaria de Salud Pablica

- Subsecretaria de Redes Asistenciales

- Unidad de Farmacia del Ministerio de Salud

- Secretarias Regionales Ministeriales de Salud

- Servicios de Salud

- Central de Abastecimiento

- Colegio Médico de Chile AG.

- Colegio de Quimicos Farmacéuticos y Bioguimicos A.G.

- Camara de la Industria Farmacéutica

- ASILFA

- CANALAB

- PROLMED

- Direccion ISP

- Asesoria Juridica

- Jefatura ANAMED

- Subdepartamento Autorizaciones y Registros de Productos Nuevos y Biolégicos
- Subdepartamento De Registro Sanitario De Productos Farmacéuticos Bioequivalentes
- Subdepartamento Farmacovigilancia

- Subdepartamento de Inspecciones

- Subdepartamento Laboratorio Nacional de Control

- Subdepartamento Control y Vigilancia de medicamentos y Cosméticos
- Oficina de Gestidn de Productos y Servicios (GPS)

- Oficina de Partes

- GICONA

- Unidad de Comunicaciones e Imagen Institucional
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