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Modelo de Bula — AstraZeneca

ACCOLATE®

zafirlucaste

20 mg
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Comprimidos revestidos de 20 mg. Embalagem com 28.

USO ADULTO

COMPOSIGCAO

Cada comprimido contém:

zafirflucaste ..., 20 mg
EXCIpIENteS 0.S.P. tirviiiiiiieiiieeieeeeeeeeeeeeeeeee e 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, didxido de titanio, estearato de
magnésio, lactose, hipromelose e povidona.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: ACCOLATE é um medicamento que auxilia na
pervencdo de crises de asma e pertence a um grupo de medicamentos chamados
antagonistas dos leucotrienos, mediadores da inflamagdo presente nos pulmbes de
samaticos. Isso significa que ele bloqueia os efeitos dos leucotrienos, substancias presentes
no pulmao que causam asma. ACCOLATE ¢é usado para controlar os sintomas e evitar que
sua asma piore.

Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Prazo de validade: vide cartucho. Nao use medicamento com prazo de validade
vencido.

Gravidez e lactagao: informe seu médico da ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apos o término. Informar ao médico se estda amamentando.

Cuidados de administrag¢ao: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragao do tratamento. Nado tome seus comprimidos durante as
refeicdes. Os comprimidos de ACCOLATE devem ser tomados regularmente, mesmo que a
asma nao esteja Ilhe causando problemas. Procure tomar seus comprimidos no mesmo
horario todos os dias. Caso vocé esqueca de tomar uma dose, tome-a o mais rapido
possivel ou tome a proxima dose normalmente. Nunca tome duas doses ao mesmo tempo.
Nao tome seus comprimidos durante as refeigdes.

Interrup¢ao do tratamento: nio interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reagdes adversas: a administracdo de ACCOLATE pode estar associada a dores de
cabeca e problemas gastrointestinais. As seguintes reac¢des foram relatadas em associacao
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com a administragdo de ACCOLATE: erupgdes na pele (incluindo formagdo de bolhas),
reacoes alérgicas na pele (incluindo urticaria, coceira (prurido) e inchago), inchago dos
membros inferiores, manchas roxas, problemas de sangramento, auséncia ou numero
insuficiente de glébulos brancos (granuldcitos) no sangue (agranulocitose), elevagao de
enzimas que avaliam a fungao do figado no sangue (transaminases), hepatite (inflamacao
do figado) sintomatica com e sem aumento de bilirrubina (pigmento amarelo) no sangue,
hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica, infeccbes em pacientes idosos, dores nas
articulacdes nao-especificas e dores musculares ndo-especificas.

Se vocé sentir qualquer um destes sintomas, informe ao seu médico imediatamente.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: enquanto estiver em tratamento com
ACCOLATE, nao tome outro medicamento sem o consentimento de seu médico.
Contra-indicagdes e precaugodes: o produto ndo deve ser utilizado por pacientes alérgicos
ao zafirlucaste ou a qualquer um dos componentes da férmula. Informe seu médico se vocé
alguma vez ja foi comunicado que tem problemas no figado. Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas: ndo existem evidéncias
de que ACCOLATE afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A producao de leucotrienos e sua ligagcao aos receptores celulares tém sido consideradas
na fisiopatologia da asma. Os efeitos incluem contracdo do musculo liso, edema das vias
aéreas e atividade celular alterada, associados a um processo inflamatoério que inclui a
migracao de eosindfilos para o pulmao. Esses efeitos contribuem para os sinais e sintomas
da asma. ACCOLATE age como um antiinflamatério, reduzindo o efeito desses mediadores
pré-inflamatorios.

O zafirlucaste é um antagonista competitivo peptidico oral potente e altamente seletivo de
LTC,4, LTD4 e LTE4, componentes da substancia de reagao lenta da anafilaxia. Estudos in
vitro demonstraram que o zafirlucaste antagoniza, no mesmo grau, a atividade contrétil de
todos os trés leucotrienos peptidicos (leucotrienos C4, D4 € E4) no musculo liso das vias
aéreas humanas. Estudos em animais demonstraram que o zafirlucaste é eficaz na
prevencado do aumento da permeabilidade vascular induzido pelos leucotrienos, o que leva
ao edema das vias aéreas e inibe o influxo de eosindfilos nas vias aéreas induzido pelos
leucotrienos.

A especificidade de ACCOLATE foi demonstrada nos estudos clinicos por sua agao nos
receptores de leucotrienos e n&o nos receptores de prostaglandinas, tromboxanos,
histaminicos e colinérgicos.

Em estudos clinicos, foi demonstrado que ACCOLATE possui propriedades
antiinflamatérias. A administragdo de ACCOLATE durante 5 dias reduziu os componentes
celulares e nao-celulares da inflamagdo das vias aéreas induzida pelo estimulo com
antigenos. Em um estudo placebo-controlado em que a broncoprovocagdo segmentar com
alérgenos foi seguida pela lavagem broncoalveolar 48 horas mais tarde, o zafirlucaste
reduziu a elevagao de basdfilos, linfocitos e histamina e diminuiu a produgao de superéxidos
estimulada por macrofagos alveolares. ACCOLATE atenuou a elevagao na hiperreatividade
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brébnquica que se segue ao estimulo com alérgenos inalados e a broncoconstricdo induzida
pelo fator ativador de plaquetas. Além disso, a sensibilidade a metacolina diminuiu com a
administracdo a longo prazo de 20 mg de zafirlucaste, duas vezes ao dia. Adicionalmente,
em estudos clinicos que avaliaram o tratamento crénico com ACCOLATE, a funcao
pulmonar medida no vale dos niveis plasmaticos, mostrou melhora em relacdo ao valor
basal consistente com uma reducido sustentada da obstrugdo causada pelo componente
inflamatério.

ACCOLATE apresenta uma inibicdo, dose-dependente da broncoconstricido induzida pelo
leucotrieno D, inalado. Os pacientes asmaticos sdo aproximadamente 10 vezes mais
sensiveis a atividade broncoconstritora do leucotrieno D, inalado. Uma dose oral Unica de
ACCOLATE pode permitir ao paciente asmatico inalar 100 vezes mais leucotrieno D4 e
produz uma protegao significativa em 12 e 24 horas. ACCOLATE inibe a broncoconstrigao
causada por varios tipos de estimulo, como a resposta ao didxido de enxofre, exercicios
fisicos e ar frio. ACCOLATE atenua a fase precoce e tardia da reagao inflamatéria causada
por varios antigenos, como grama, pélos de gato, Ambrosia (planta que libera pdlen) e
antigenos mistos. Em alguns pacientes, ACCOLATE impede completamente o inicio das
crises de asma induzidas por exercicios fisicos e alérgenos.

Em pacientes asmaticos que nao estao controlados adequadamente com um tratamento
beta-agonista (administrado quando necessario), ACCOLATE ¢ indicado como tratamento
de manutengdo de primeira linha. Em pacientes sintomaticos, ACCOLATE melhora os
sintomas (reduzindo os sintomas asmaticos noturnos e diurnos), melhora a funcgao
pulmonar, reduz a necessidade de medicamentos beta-agonistas concomitantes e reduz a
incidéncia de exacerbagdes.

Em estudos clinicos, houve um efeito de primeira dose significativo no tdnus broncomotor
basal, observado dentro de 2 horas apds a administragao, quando os picos de concentragao
plasmatica ainda nao tinham sido atingidos. Ocorreram melhoras iniciais nos sintomas de
asma dentro da primeira semana e, com freqiiéncia, nos primeiros dias do tratamento com
ACCOLATE.

ACCOLATE ¢ administrado como tratamento por via oral em duas doses diarias e,
consequentemente, isso pode ter importancia particular em pacientes que podem apresentar
dificuldades de adesao ou dificuldades de administragdo com tratamento de manutengao por
via inalatéria.

Propriedades Farmacocinéticas

Os picos de concentragao plasmatica de zafirlucaste sdo atingidos em aproximadamente 3
horas apds a administracao oral de ACCOLATE.

Depois da administragdo de duas doses diarias de ACCOLATE (30 —a 80 mg, duas vezes
ao dia), o acumulo de zafirlucaste no plasma foi baixo (ndo detectavel: 2,9 vezes os valores
iniciais das doses; média: 1,45; mediana: 1,27). A meia-vida terminal de zafirlucaste é de
aproximadamente 10 horas. As concentracbes plasmaticas de zafirlucaste no estado de
equilibrio foram proporcionais a dose e previsiveis a partir dos dados farmacocinéticos de
dose unica.

A farmacocinética de zafirlucaste em adolescentes e adultos com asma foi semelhante a
encontrada em adultos sadios do sexo masculino. Quando ajustada para o peso corporeo, a
farmacocinética de zafirlucaste nao é significativamente diferente entre homens e mulheres.
A administraggo de ACCOLATE com alimentos aumentou a variabilidade na
biodisponibilidade de zafirlucaste e reduziu a biodisponibilidade na maioria dos individuos
(75%). A reducéo liquida foi de aproximadamente 40%.

O zafirlucaste ¢é metabolizado extensivamente. Depois de uma dose marcada
radioativamente, a excrecdo urinaria responde por aproximadamente 10% da dose e a
excrecgao fecal responde por 89%. O zafirlucaste ndo é detectado na urina. Em um teste
padrao de atividade in vitro foi verificado que os metabdlitos identificados no plasma humano
sao pelo menos 90 vezes menos potentes do que o zafirlucaste.
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Individuos idosos e individuos com cirrose alcodlica estavel apresentaram um aumento de
aproximadamente duas vezes na Cps € AUC (area sob a curva) em comparagdo com
individuos normais que receberam as mesmas doses de ACCOLATE.

Nao ha diferencas significativas na farmacocinética de zafirlucaste entre pacientes com
insuficiéncia renal e individuos normais.

O zafirlucaste apresenta uma ligagdo as proteinas plasmaticas humanas de
aproximadamente 99%, predominantemente albumina, no intervalo de concentracao de 0,25
a 4,0 ug/mil.

Dados de seguranga pré-clinica

Depois da administracdo de doses multiplas superiores a 40 mg/kg/dia por mais de 12
meses, foi observado um aumento no figado associado a alteragdes degenerativas
gordurosas ou depésito de glicogénio em ratos, camundongos e caes. Foram identificados
agregados histiociticos em varios tecidos de caes.

Camundongos machos que receberam 300 mg/kg de zafirlucaste por dia apresentaram uma
incidéncia aumentada de adenomas hepatocelulares em comparacdo com 0s animais-
controle. Os ratos que receberam 2.000 mg/kg de zafirlucaste por dia apresentaram uma
incidéncia aumentada de papiloma de bexiga urinaria em comparagdo com os animais-
controle. O zafirlucaste ndo foi mutagénico em uma variedade de testes. Os dados
referentes a ambos, camundongo e rato, demonstram grandes margens de seguranga, um
limiar claro acima do nivel de dose sem efeito, a auséncia de genotoxicidade e de restricao
a qualquer espécie. Concluiu-se que a inducéo de tumor na bexiga em ratos e a indugéo de
tumor no figado em camundongos sao provavelmente irrelevantes ao homem.

Nao foram encontrados outros achados notaveis nos testes pré-clinicos.

INDICAGOES

ACCOLATE esta indicado na profilaxia € no tratamento de manutengcdo da asma em
adultos.

Nos pacientes asmaticos que nao estao controlados adequadamente com um beta-agonista
(administrado quando necessario), ACCOLATE esta indicado como tratamento de
manutencdo de primeira linha. Nos pacientes sintomaticos, ACCOLATE melhora os
sintomas (reduzindo os sintomas asmaticos noturnos e diurnos), a fungéo pulmonar, reduz a
necessidade de beta-agonistas concomitantes e reduz a incidéncia de exacerbacoes.

CONTRA-INDICAGCOES
ACCOLATE ndo deve ser administrado a pacientes que ja apresentaram
hipersensibilidade ao zafirlucaste ou a qualquer componente da formula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

ACCOLATE deve ser tomado regularmente, para se obter um efeito benéfico, mesmo
durante os periodos sem sintomas. O tratamento com ACCOLATE deve ser mantido
normalmente durante as exacerbagdes agudas da asma.

Como ocorre com os esterdides e cromonas (cromoglicato dissédico, nedocromil de
sédio) administrados por inalagdo, ACCOLATE nao estad indicado para uso na
reversao do broncoespasmo nas crises agudas de asma.

ACCOLATE nao foi avaliado no tratamento da asma instavel ou labil.

ACCOLATE nao deve ser substituido abruptamente por corticosterdides
administrados por via oral ou inalatéria.

E necessaria cautela no tratamento de pacientes com asma grave quando a redugdo
de esterdides for considerada. Raramente, tais pacientes podem apresentar
eosinofilia sistémica, pneumonia eosinofilica ou algumas vezes com padroes clinicos
de vasculite sistémica, consistentes com a sindrome de Churg-Strauss. As

CDS 08/07 - Julho/08 4



Al
AstraZeneca :\Z/

apresentacées podem envolver varios sistemas corpoéreos, incluindo, eritema por
vasculite, piora dos sintomas pulmonares, complicagées cardiacas ou neuropatia.
Estes eventos geralmente foram associados a redugdes na terapia oral com
esterdides. Uma relagao causal com ACCOLATE nao foi estabelecida.

Podem ocorrer elevagdées nas transaminases séricas durante o tratamento com
ACCOLATE. Essas elevagoes sao normalmente assintomaticas e transitérias, mas
podem representar uma evidéncia precoce de hepatotoxicidade, e foram muito
raramente associadas com danos hepatocelulares mais graves, hepatite fulminante e
insuficiéncia hepatica, alguns dos quais resultaram em uma consequéncia fatal.
Extremamente raros, casos de hepatite fulminante e insuficiéncia hepatica foram
relatados em pacientes, nos quais ndao foram observados sinais clinicos prévios ou
sintomas de disfuncao hepatica.

Se ocorrerem sintomas ou sinais clinicos sugestivos de disfuncao hepatica (por
exemplo: anorexia, nausea, vomito, dor no quadrante superior direito, fadiga, letargia,
sintomas como os de gripe, aumento do figado, prurido e ictericia), ACCOLATE deve
ser descontinuado. As transaminases séricas, em particular a ALT, devem ser
medidas imediatamente e o paciente deve ser tratado apropriadamente. Médicos
podem considerar avaliar periodicamente a funcao hepatica. Apesar de nao ter sido
comprovado que o teste periédico de transaminases séricas evita lesao hepatica
grave, geralmente se acredita que a detecgao precoce da lesdao hepatica induzida por
medicamento, seguida da suspensdo imediata do tratamento com a substancia
suspeita, pode aumentar a probabilidade de recuperagao. Os pacientes em que o
tratamento com ACCOLATE foi descontinuado devido a hepatotoxicidade sem outra
causa atribuivel ndo devem ser novamente expostos ao ACCOLATE.

ACCOLATE nao é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica, incluindo
cirrose hepatica.

A seguranca e a eficacia de ACCOLATE em criangas com menos de 5 anos de idade
ainda nao foram estabelecidas.

Nao existem evidéncias de que ACCOLATE afete a capacidade de dirigir veiculos e
operar maquinas.

Uso durante a gravidez e a lactacao

Em estudos em animais, zafirlucaste nao produziu qualquer efeito aparente na
fertilidade e nao mostrou ter qualquer efeito téxico seletivo ou teratogénico no feto.
Entretanto, a seguranga de ACCOLATE na gestagcao humana nao foi estabelecida. Os
riscos potenciais devem ser avaliados em relagdo aos beneficios da manuten¢ao do
tratamento durante a gestacdao e ACCOLATE deve ser usado durante a gestagao
apenas se for indubitavelmente necessario.

O zafirlucaste é excretado no leite materno humano. ACCOLATE ndo deve ser
administrado a lactantes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

ACCOLATE pode ser administrado com outros tratamentos usados rotineiramente na
manutencdao da asma e alergia. Esterdides administrados por inalagao,
broncodilatadores administrados por via oral e inalatéria, antibiéticos e anti-
histaminicos sao exemplos de agentes que foram usados concomitantemente com
ACCOLATE sem interagoes adversas.

ACCOLATE pode ser administrado com contraceptivos orais sem interagcées
adversas.

A administragcao concomitante com acido acetilsalicilico (Aspirina) pode resultar em
elevagdo de aproximadamente 45% dos niveis plasmaticos de zafirlucaste. E
improvavel que esse aumento esteja associado a efeitos clinicamente relevantes.
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A administragdo concomitante com eritromicina resultard& em redugdo nos niveis
plasmaticos de zafirlucaste em aproximadamente 40%.

Em estudos clinicos, a administracdo concomitante com teofilina resultou em
diminuigao dos niveis plasmaticos de zafirlucaste em aproximadamente 30%, mas nao
houve efeito nos niveis plasmaticos de teofilina. Entretanto, durante monitoragao pos-
comercializagao, houve raros casos de pacientes que apresentaram elevados niveis
de teofilina quando administrada com ACCOLATE.

A coadministragao com terfenadina resultou em uma diminuigdao de 54% na AUC para
zafirlucaste, mas nao houve efeito nos niveis plasmaticos de terfenadina.

A coadministragao com varfarina resulta em um aumento de aproximadamente 35%
no tempo maximo de protrombina. Assim sendo, recomenda-se a monitoragao
cuidadosa do tempo de protrombina quando ACCOLATE é coadministrado com
varfarina. A interagao provavelmente se deve a uma inibi¢gao do sistema da isoenzima
citocromo P450 2C9 por zafirlucaste.

REAGCOES ADVERSAS

A administracdo de ACCOLATE pode estar associada a cefaléias (comum) e

disturbios gastrointestinais (comum). Esses sintomas geralmente sao leves.

As seguintes reacoes foram relatadas em associagdo com a administraciao de

ACCOLATE:

¢ Comum: insdOnia, mal-estar.

¢ Incomum: erupgoes cutidneas, incluindo formagao de bolhas, prurido e edema.

¢ Raro: reagcoes de hipersensibilidade, incluindo urticaria e angioedema, manchas
roxas, disturbios de sangramento e edema dos membros inferiores.

¢ Muito raro: agranulocitose.

As reacdes acima descritas foram geralmente resolvidas apés a interrupgao do
tratamento.

Pouco freqiientemente, tém sido observados niveis elevados de transaminases
séricas nos estudos clinicos realizados com ACCOLATE. As alteragbes foram
resolvidas durante o tratamento continuo ou apés o seu término. Raramente, o perfil
de transaminase foi consistente com hepatite induzida por medicamento a qual se
resolveu apés interrupgao do tratamento com ACCOLATE.

Durante experiéncia poés-comercializagao, ocorreram raros relatos de hepatite
sintomatica, com e sem hiperbilirrubinemia, associada ao uso de ACCOLATE. Esses
casos geralmente se resolveram apés a interrupgao da terapia com ACCOLATE. A
maioria predominante destes casos foi relatada em mulheres. Muito raramente, foram
relatadas hepatite fulminante e insuficiéncia hepatica, algumas vezes com
consequéncia fatal.

Raramente, hiperbilirrubinemia sem outros testes de func¢ao hepatica elevados
também foi associada ao uso de ACCOLATE.

Em estudos clinicos placebo-controlados, foi observada uma elevada incidéncia de
infeccbes (comum) em pacientes idosos tratados com ACCOLATE. As infecges
geralmente foram leves, afetando predominantemente o trato respiratério e nao foi
necessaria a suspensao do tratamento com ACCOLATE.

Artralgia nao-especifica e mialgia nao-especifica foram relatadas raramente em
associacao com ACCOLATE.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

ACCOLATE é usado para prevenir as crises de asma e, conseqlentemente, deve ser
tomado continuamente.
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Como os alimentos podem reduzir a biodisponibilidade de zafirlucaste, ACCOLATE nao
deve ser ingerido com as refeigoes.

Adultos e criangas com 12 anos ou mais

O tratamento deve ser iniciado com a dose de 20 mg duas vezes ao dia. A dose de
manutencao habitual é de 20 mg duas vezes ao dia. O aumento da dose para um maximo
de 40 mg duas vezes ao dia pode produzir beneficios adicionais. A dose maxima
recomendada nao deve ser excedida.

Pacientes idosos: a depuracio de zafirlucaste é reduzida em pacientes idosos (mais de 65
anos de idade), de modo que os valores da Cs € da AUC sédo aproximadamente o dobro
dos encontrados em adultos mais jovens. Entretanto, o acumulo de zafirlucaste nao é
evidente em pacientes idosos. Em estudos clinicos, os pacientes idosos tratados com uma
dose de 20 mg, duas vezes ao dia, ndo apresentaram um aumento na incidéncia global de
reacdes adversas, nem foram retirados do estudo devido a eventos adversos. O tratamento
pode ser iniciado com a dose de 20 mg duas vezes ao dia e ajustada de acordo com a
resposta clinica.

Criangas: a seguranca e a eficacia de ACCOLATE em criangas com menos de 5 anos
ainda nao foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: ACCOLATE nao é recomendado para pacientes com insuficéncia
hepatica, incluindo cirrose hepatica.

SUPERDOSAGEM

Foram recebidos relatos de superdosagem com ACCOLATE. Em relatos com doses
excessivas de ACCOLATE, nao foram observados sintomas significativos. A remocao do
excesso de medicagdo por lavagem gastrica pode ser util. O tratamento deve ser de
suporte.

PACIENTES IDOSOS
Vide Posologia.

MS - 1.1618.0065
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