ALLEXOFEDRIN
(cloridrato de fexofenadina)

EMS S/A
comprimidos revestidos

120 e 180 mg




I. IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
ALLEXOFEDRIN
(cloridrato de fexofenadina)

“MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA”

APRESENTACOES
Embalagem com 10 ou 30 comprimidos revestidos 8ariou de 180 mg.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 120 mg contém:

Cloridrato de fEXOFENATING .........cc.uiiii ettt me et e e st e e s b et e e st b be e eabbe e e sabe e e s smeeaabseeesbbbeeeebnbeeensneas 120 mg
EXCipIeNnte* g.S.P. «ovovverreirreerieenieem 1 com rev
*celulose microcristalina, amido pré-gelatinizadetearato de magnésio, hipromelose + hiprolose eragal, dioxido de titanio,
oxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelarilaulfato de sédio, lactose monoidratada e crasjoma.

Cada comprimido revestido de 180 mg contém:

ClOridrato de fEXOTENATINGL ... ..ottt me e et e e s et e e st e e e e et b be e eabbe e e aabe e e s smeeaabseeesbbbeeeabbneeensneas 180 mg
122l o] 1T 01 (=Sl o TR o T T ST P PP TP UPPRRUPP 1 com rev
*celulose microcristalina, amido pré-gelatinizadstearato de magnésio, hipromelose + hiprolose eragal, diéxido de titanio,
oxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelarilaulfato de sédio, lactose monoidratada e craisjpma.

Il. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Este medicamento é um anti-histaminico destinadoaé@amento das manifestagdes alérgicas, tais sammmas de rinite alérgica
(incluindo espirros, obstrugéo nasal, prurido,zayrconjuntivite alérgica e febre do feno) e urtecéd

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de fexofenadina inibiu a formagéo dpyla e o eritema provocados por injecéo de hisgniipos dose Unica e doses
de duas vezes ao dia de cloridrato de fexofenaténeonstrou-se que a droga apresenta rapido efgithistaminico, iniciando-se
dentro de 1 hora e alcangando seu efeito maximwadéa 2 a 3 horas, prolongando-se no minimo pdratas. Foi alcancada mais
de 80% de inibicAo maxima nas areas de formacgm@plela e eritema. Nao foi observada toleranciaedesteitos apos 28 dias.
Estudos clinicos conduzidos em rinite alérgica destraram que uma dose de 120 mg e 180 mg saoesudisipara 24 horas de
eficacia, utilizando—se a avaliagdo de pontuactib de sintomas como o objetivo priméario. Em crancom 6 a 11 anos de idade,
os efeitos supressivos do cloridrato de fexofersadobre a papula e eritema induzidos pela histarforean comparaveis aqueles
em adultos com exposicao similar.

Em uma andlise integrada de um estudo placeboetaddr, duplo-cego de fase lll, envolvendo 1369ng@a de 6 a 11 anos de
idade com rinite alérgica, o cloridrato de fexof¢ina 30 mg duas vezes ao dia foi significativameng&thor que o placebo na
reducéo da pontuacgéo total dos sintomas (p = 0)0d@Hos os componentes individuais de sintomakliimdo coriza, tosse,
prurido nos olhos/ olhos vermelhos/ olhos Umidasirido nasal/ palato/ garganta e congestdo nasakseqtaram melhora
significante (p = 0,0334 a p = 0,0001) com o chaid de fexofenadina.

O inicio de agdo para a reducdo da pontuacado dotalsintomas foi observado em 60 minutos, compagadplacebo, apds
administracéo de dose Unica de 60 mg para pacieotesinite alérgica que foram expostos ao pélerusra unidade de exposicao
ambiental.

Em pacientes com rinite alérgica, que ingeriramegate até 240 mg de cloridrato de fexofenadinas #eaes ao dia, durante 2
semanas, ndo foram observadas diferencas sigivifisato intervalo QTc, quando comparado com placéambém nao foram
observadas alterag6es no intervalo QTc em pacisatiss que ingeriram até 400 mg de cloridratcedlefénadina, duas vezes ao
dia, durante 6,5 dias e 240 mg, uma vez ao diantkiflaano, quando comparado ao placebo. Em crimoga$ a 11 anos de idade,
ndo foram observadas diferengas significativasntenialo QTc apdés administragdo de até 60 mg délcdto de fexofenadina,
duas vezes ao dia, durante 2 semanas.

Comparou-se a eficacia e seguranga do uso deifieésndes concentracdes de fexofenadina (40 mgig@ 120 mg) com placebo
em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegmtrolado, que tratou 545 pacientes com riniéegica sazonal. Os

pacientes foram randomizados aos quatro grupasn@ertento e tratados duas vezes ao dia por 14Q@liestudo evidenciou que 0s
trés grupos de pacientes que receberam fexofendideram resultados significativamente melhoresreducao dos sintomas
guando comparados ao placebo, tendo as doses delB0 mg duas vezes ao dia mostrado resultados ré@dos. As trés

dosagens também foram bem toleradas pelos paciedevidenciando efeitos no intervalo QTc doretetrdiograma. Assim, o

estudo conclui que essas doses de fexofenadirefeti@s e seguras no alivio dos sintomas da miétgjica sazonal.

Em um estudo multicéntrico, controlado, envolveB@a pacientes, comparou-se a eficacia e a segudengiaas concentracdes de
fexofenadina (120 e 180 mg) em dose Unica diana ptacebo no controle dos sintomas da rinite atérgazonal por 14 dias.
Evidenciou-se que os grupos de pacientes que marelexofenadina, tanto na concetracéo de 120 dlBAeng, apresentaram
significativa melhora no escore total de sintomaango comparados ao placebo, tanto na mensuragémtdnea quanto na
reflectiva. Nao houve diferenga significativa quaateficacia entre as duas concentragées de feadifen O estudo ainda revelou
gue ndo houve diferencas significativas em relagaparecimento de eventos advsersos em relac@oupos de fexofenadina e o
grupo placebo. O estudo conclui que fexofenadif@2ou 180mg uma vez ao dia, é segura e eficazatentento da rinite
alérgica sazonal.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controladeoleendo 255 pacientes com urticéria idiopatidanima e com idade igual
ou superior a 12 anos, availou-se a eficacia eraega de fexofenadina (180 mg) por via oral 1 \edia por 4 semanas. O estudo



evidenciou que os pacientes que receberam fexafenapresentaram significativa redugcdo do numerpé&grilas, bem como

reducdo da intensidade diaria de prurido quandgacedos ao placebo (P<0,001). Houve ainda maiocéednos escores totais
de sintomas no grupo da fexofenadina. O estud@ewidu ainda que ndo houve diferenca significagivarelacdo a frequéncia de
eventos adversos entre os dois grupos de tratan@mstudo conclui que fexofenadina em dose Uné#adle 180mg foi eficaz e

bem tolerada para o alivio dos sintomas da uréiddibpatica cronica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

O cloridrato de fexofenadina é um anti-histamiriom atividade antagonista seletiva dos receptorgeetiféricos da histamina. A
fexofenadina inibiu o broncospasmo induzido porigamos em cobaias sensibilizadas e inibiu a litderaga histamina dos
mastocitos peritoneais em ratos. Em animais derdadiio, ndo foram observados efeitos anticolirsérgiiou bloqueio dos
receptores alfaadrenérgicos. Além disso, ndo foram observadadsosfeedativos ou outros efeitos no sistema nercesdral.
Estudos de distribuicdo tecidual realizados comlaridzato de fexofenadina radiomarcado em ratos ad¢éraram que a
fexofenadina n&o atravessa a barreira hematoeiteefal

O inicio de agdo para a reducéo do escore totasidtmmas foi observada em 60 minutos, em comparegé o placebo, apés
uma Unica dose de 60 mg administrada em pacientasrioite alérgica sazonal que foram expostas denpde ervas em um
ambiente de unidade de exposic¢ao.

N&o se observou qualquer efeito sobre o intervale mn pacientes com rinite alérgica sazonal trataztom cloridrato de
fexofenadina até 240 mg, duas vezes por dia duraréemanas, quando em comparagdo com placebo. dikso, ndo foi
observado nenhum efeito sobre o intervalo QTc efividuos saudaveis tratados com cloridrato de fmadina até 400 mg duas
vezes por dia durante 6,5 dias e 240 mg uma vedippdurante 1 ano, quando comparado com o plaggbh@riangas com idade
entre 6 a 11 anos tratadas com 60 mg de cloridiatfiexofenadina duas vezes ao dia, por duas semam$oram observadas
diferencas significativas no intervalo QTc quandmparados com placebo. Fexofenadina em concensr@®eezes superior a
concentragao terapéutica no homem, ndo mostrownesfeito nos canais de potassio clonados do aofagéano.

Em um estudo duplo-cego em voluntarios sadiosjsmate os efeitos de doses supra-terapéuticasxdéefiadina (360 mg) no
Sistema Nervoso Central. Observou-se que na rafelide ndo houve nenhuma alteracéo objetiva oetsuabjpo desempenho
psicomotor dos participantes, nem sedagdo. Fexdaengem acdo nos receptores periféricos da histamindo ultrapassa a
barreira hematoencefalica e por isso ndo é sedante.

Hindmarch, | et al. An evaluation of the effectshigh-dose fexofenadine on the central nervousesysa double-blind, placebo-
controlled study in healthy volunteers. Clin Exp. R002; 32:133-139

Propriedades farmacocinéticas

O cloridrato de fexofenadina é rapidamente absorapl6s administragdo oral, comsl ocorrendo aproximadamente em 1 — 3
horas pos-dose. O valor danée média foi aproximadamente 142 ng/mL apdés admagdo de dose Unica de 60 mg,
aproximadamente 289 ng/mL apds dose Unica de 128 apgoximadamente 494 ng/mL apdés dose Unica den$j80

A fexofenadina possui ligag&o as proteinas plasasitie aproximadamente 60 — 70%.

A fexofenadina sofre metabolismo hepatico insigatifite.

Ap6s administracéo oral de dose Unica de 60 mdotieli@to de fexofenadina, 80% do total da dosedouperada nas fezes e 11%
na urina. Apés multiplas doses, a fexofenadinasgmteu meia-vida média de eliminacédo de 11-16 h&w@#sde-se que a principal
via de eliminacéo seja a excre¢do biliar, enquat&éd 0% da dose ingerida seja excretada de foraitariada na urina.

A farmacocinética do cloridrato de fexofenadina,dmees Unicas e mdltiplas, é linear com doses deg28 120 mg. Uma dose de
240 mg, duas vezes ao dia, causou aumento levepremercional (8,8%) na area sob a curva, no estadmuilibrio.

4. CONTRAINDICAGOES
ALLEXOFEDRIN é contraindicado para uso em paciectas hipersensibilidade aos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores d@ anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Gravidez e lactacéo



N&o héa estudos de ALLEXOFEDRIN em mulheres gravédas lactantes.

ALLEXOFEDRIN somente deve ser utilizado duranteravglez e/ou lactacdo a menos que a relacéo resueficio seja avaliada
pelo médico e supere os possiveis riscos para @fet lactente, respectivamente.

Em estudos que abrangeram toxicidade reprodutalzaedos em camundongos, a fexofenadina ndo peejudi fertilidade, nem o
desenvolvimento pré ou pos-natal e ndo foi teraticgé

Categoria de risco na gravidez: categoria B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

Populagdes especiais
N&o é necessario ajuste de dose de ALLEXOFEDRINa&crentes com insuficiéncia hepética e renal oidesos.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas.

Estudos realizados com cloridrato de fexofenadii@ demonstraram associagdo do uso do produto catengédo no dirigir
veiculos motorizados ou operar maquinas, alteragdopadrdo do sono ou outros efeitos no sistemaosencentral.
ALLEXOFEDRIN né&o é sedante.

Dados de segurancga pré-clinica

O potencial carcinogénico do cloridrato de fexofkna foi avaliado utilizando-se estudos com terfiéma com estudos
farmacocinéticos de suporte demonstrando a exmoaigéquada do cloridrato de fexofenadina (atraeégatbres plasmaticos de
concentragdo da area sob a curva — AUC). Néo feerwhda evidéncia de carcinogenicidade em ratoaneirmdongos com
terfenadina (até 150 mg/kg/dia), resultando em sigfio plasmatica da fexofenadina de até 4 vezafoo terapéutico em humanos
(baseado em 60 mg de cloridrato de fexofenadiras dezes ao dia).

Varios estudos “in vitro” e “in vivo” realizados eocloridrato de fexofenadina ndo demonstraram nemiaglade. Administrando-
se cloridrato de fexofenadina em doses orais d® 20@/kg nos estudos de toxicidade aguda realizadosliversas espécies
animais, ndo foi observado nenhum sinal clinictodizidade e nenhum efeito no peso corpéreo ownsumo de alimentos. Nao
foram observados efeitos relevantes relacionadodratamento em roedores apds necropsia. Cées rtoterd50 mg/kg,
administrados duas vezes ao dia, durante 6 mes®s gemonstraram nenhuma toxicidade além de ernasmoal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- cloridrato de fexofenadina e omeprazolndo foi observada nenhuma interacéo;

- cloridrato de fexofenadina e antiacido contendoej de hidréxido de aluminio e magnésioa administracdo de 15 minutos
antes do cloridrato de fexofenadina causou umazéadna biodisponibilidade. Recomenda-se aguardgrarfodo de 2 horas entre
a administracéo destes medicamentos;

- cloridrato de fexofenadina e eritromicina ou cetoonazol: ndo demonstrou nenhum aumento significativo naniate QTc.
N&o foi relatada nenhuma diferenca nos efeitosradseno caso destes agentes terem sido adminsstisoladamente ou em
combinag&o.

Interagdo medicamento-alimento:Evite tomar ALLEXOFEDRIN junto com alimentos ricesi gordura ou com suco de frutas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura £ate 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade
Comprimidos de 120 mg e 180 n%y} meses a partir da data de fabricacao.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos de 120 mg e 180 mg: Comprimidos regtestha cor salmé&o, oblongo, biconvexo e lisos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para os sintomas associados a rinite alérgica:
01 comprimido dd20 mg uma vez ao dia ou 01 comprimido de180 mgwenao dia.

Para os sintomas associados a urticaria
01 comprimido dd.80 mg, uma vez ao dia.

N&o héa estudos dos efeitos de ALLEXOFEDRIN admiadki por vias ndo recomendadas. Portanto, poraegaie para garantir a
eficacia deste medicamento, a administragdo deveosgente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos que foram relatados nos esplaosbo-controlados envolvendo pacientes comeriaiérgica sazonal e
urticaria idiopatica cronica, apresentaram fregizg&@semelhante nos pacientes tratados com placebonotfiexofenadina.
Assim, este medicamento pode provocar as segugdedes adversas:
FREQUENCIA REACAO ADVERSA

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes gefaleia, sonoléncia, vertigem e nauseas

utilizam este medicamento): > 1/100 e < 1/10
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasiepte| exantema, urticaria, prurido e outras manifestagiémgicas
utilizam este medicamento): > 1/10.000 e < 1/1.000 como angioedema, rigidez toracica, dispneia, retamafilaxia




| | sistémica |
Os eventos adversos relatados em estudos placabotados de urticaria idiopatica crénica foramikines aos relatados em rinite
alérgica.

Os eventos adversos, nos estudos placebo-contsotadariangas com 6 a 11 anos, foram similarebsasrvados envolvendo
adultos e criangas acima de 12 anos com rinitgia#sazonal.

Além das reacdes adversas relatadas durante aoestlinicos e listadas acima, os seguintes evetesrsos foram raramente
relatados durante a pés-comercializagdo: fadigania, nervosismo e distdrbios do sono ou pesadelo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdo de Eventos Adversos a MedicamentosVAGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimedou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maioria dos relatos de superdose do cloridratfedefenadina apresenta informacgdes limitadas eanito, vertigem, sonoléncia
e boca seca foram relatadas.

Foram estudadas em voluntarios sadios dose Uniag&dH0 mg e doses de até 690 mg duas vezes @dd iarezes a dose de 120
mg) durante 1 més, ou 240 mg diarios durante 1 sema,0 aparecimento de eventos adversos clinicansatificativos quando
comparados ao placebo.

A dose méaxima tolerada de ALLEXOFEDRIN ainda néde&iabelecida.

Tratamento

Em caso de superdose, sdo recomendadas as meslidés sintomaticas e de suporte para remover dmisrgo o farmaco néao
absorvido.

A hemodialise ndo remove efetivamente o cloriddetdexofenadina do sangue.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

IIl. DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.0235.0637
Farm.Resp.: Telma Elaine Spina
CRF - SP n© 22.234

EMS S/A.

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, $(n?,08
Chacara Assay — Hortolandia — SP

CEP 13186-901 CNPJ: 57.507.378/0003-65
INDUSTRIA BRASILEIRA
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Para a concentragéo de 180 mg: B .

Fabricado por: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Manaus/AM

Embalado por: EMS S/A
Hortolandia/SP

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecermmosintomas procure orientacdo médica.

SAC: 0800-191914
www.ems.com.br
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Histérico de alteracdes do texto de bula

Dados da submisséo eletronica Dados da petigdo/rimti¢ao que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data doexpediente : Data do No. expediente Data da Versdes Apresentacdegelacionadas
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farmacotécnicas
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ALLEXOFEDRIN PEDIATRICO
(cloridrato de fexofenadina)
EMS S/A
suspensao oral

6 mg/mL




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ALLEXOFEDRIN PEDIATRICO
cloridrato de fexofenadina

APRESENTACOES
Suspenséo de 6 mg/mL. Embalagem contendo frasco de 60 mL ou 150 mL + seringa dosadora.

USO ORAL
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da suspensdo oral contém :
cloridrato de fexofenadina*.
VBICUID 0. 5. ™™ ettt bt bbb bbb bbb b bbb bbb bbbttt

*Cada 1 mL contém 6,0 mg de cloridrato de fexofenadina equivalente a 5,6 mg de fexofenadina base.

** propilenoglicol, goma xantana, fosfato de sédio monobasico, fosfato de sédio dibésico, butilparabeno, propilparabeno, edetato dissédico di-
hidratado, sacarose, xilitol, poloxdmer, aroma artificial de framboesa, didxido de titanio e agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é um anti-histaminico destinado ao tratamento das manifestagdes alérgicas, tais como sintomas de rinite alérgica (incluindo
espirros, obstrucéo nasal, prurido, coriza, conjuntivite alérgica e febre do feno) e urticéria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de fexofenadina inibiu a formagao de papula e o eritema provocados por inje¢do de histamina. Apos dose Unica e doses de duas vezes ao
dia de cloridrato de fexofenadina demonstrou-se que a droga apresenta rapido efeito anti-histaminico, iniciando-se dentro de 1 hora e alcangando seu
efeito maximo dentro de 2 a 3 horas, prolongando-se no minimo por 12 horas. Foi alcangada mais de 80% de inibicdo méaxima nas areas de formacédo
de pépula e eritema. Nao foi observada tolerancia desses efeitos ap6s 28 dias. Estudos clinicos conduzidos em rinite alérgica demonstraram que uma
dose de 120 mg e 180 mg séo suficientes para 24 horas de eficécia, utilizando-se a avaliagdo de pontuacdo total de sintomas como o objetivo
primario. Em criancas com 6 a 11 anos de idade, os efeitos supressivos do cloridrato de fexofenadina sobre a péapula e eritema induzidos pela
histamina, foram comparaveis aqueles em adultos com exposicéo similar.

Em uma andlise integrada de um estudo placebo-controlado, duplo-cego de fase I, envolvendo 1369 criancas de 6 a 11 anos de idade com rinite
alérgica, o cloridrato de fexofenadina 30 mg duas vezes ao dia foi significativamente melhor que o placebo na redugéo da pontuacéo total dos
sintomas (p = 0,0001). Todos os componentes individuais de sintomas incluindo coriza, tosse, prurido nos olhos/ olhos vermelhos/ olhos Umidos,
prurido nasal/ palato/ garganta e congestdo nasal apresentaram melhora significante (p = 0,0334 a p = 0,0001) com o cloridrato de fexofenadina.

O inicio de agdo para a redugdo da pontuagdo total dos sintomas foi observado em 60 minutos, comparado ao placebo, ap6s administragdo de dose
Gnica de 60 mg para pacientes com rinite alérgica que foram expostos ao pélen em uma unidade de exposi¢édo ambiental.

Em pacientes com rinite alérgica, que ingeriram doses de até 240 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia, durante 2 semanas, ndo foram
observadas diferencas significativas no intervalo QTc, quando comparado com placebo. Também ndo foram observadas alteragfes no intervalo QTc
em pacientes sadios que ingeriram até 400 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia, durante 6,5 dias e 240 mg, uma vez ao dia durante 1
ano, quando comparado ao placebo. Em criangas com 6 a 11 anos de idade, ndo foram observadas diferencgas significativas no intervalo QTc apds
administracédo de até 60 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia, durante 2 semanas.

Comparou-se a eficacia e seguranga do uso de trés diferentes concentragdes de fexofenadina (40 mg, 60 mg e 120 mg) com placebo em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado, que tratou 545 pacientes com rinite alérgica sazonal. Os pacientes foram randomizados aos
quatro grupos de tratamento e tratados duas vezes ao dia por 14 dias. O estudo evidenciou que os trés grupos de pacientes que receberam fexofenadina
tiveram resultados significativamente melhores na redugdo dos sintomas quando comparados ao placebo, tendo as doses de 60 e 120 mg duas vezes ao
dia mostrado resultados mais rapidos. As trés dosagens também foram bem toleradas pelos pacientes, ndo evidenciando efeitos no intervalo QTc do
eletrocardiograma. Assim, o estudo conclui que as essas doses de fexofenadina sdo efetivas e seguras no alivio dos sintomas da rinite alérgica sazonal.

Em um estudo multicéntrico, controlado, envolvendo 861 pacientes, comparou-se a eficacia e a seguranca de duas concentragfes de fexofenadina
(120 e 180 mg) em dose Unica diaria com placebo no controle dos sintomas da rinite alérgica sazonal por 14 dias. Evidenciou-se que o grupos de
pacientes que receberam fexofenadina, tanto na concentracdo de 120 ou de 180 mg, apresentaram significativa melhora no escore total de sintomas
quando comparados ao placebo, tanto na mensuracéo instantanea quanto na reflectiva. Ndo houve diferenca significativa quanto a eficécia entre as
duas concentragdes de fexofenadina. O estudo ainda revelou que ndo houve diferengas significativas em relagdo ao aparecimento de eventos adversos
em relacdo aos grupos de fexofenadina e o grupo placebo. O estudo conclui que fexofenadina 120 mg ou 180 mg uma vez ao dia, € segura e eficaz no
tratamento da rinite alérgica sazonal.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado, envolvendo 255 pacientes com urticéaria idiopatica cronica e com idade igual ou superior a 12
anos, avaliou-se a eficécia e seguranca de fexofenadina (180 mg) por via oral 1 vez ao dia por 4 semanas. O estudo evidenciou que os pacientes que
receberam fexofenadina apresentaram significativa reducdo do nimero de papulas, bem como redugdo da intensidade diaria de prurido quando
comparados ao placebo (P<0,001). Houve ainda maior reducéo nos escores totais de sintomas no grupo da fexofenadina. O estudo evidenciou ainda
que ndo houve diferenga significativa em relagdo a frequéncia de eventos adversos entre os dois grupos de tratamento. O estudo conclui que
fexofenadina em dose Unica diaria de 180mg foi eficaz e bem tolerada para o alivio dos sintomas da urticaria idiopatica cronica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O cloridrato de fexofenadina é um anti-histaminico com atividade antagonista seletiva dos receptores H1 periféricos A fexofenadina inibiu o
broncoespasmo induzido por antigenos em cobaias sensibilizadas e inibiu a liberagdo da histamina dos mastocitos peritoneais em ratos. Em animais
de laboratério, ndo foram observados efeitos anticolinérgicos ou bloqueio dos receptores alfal-adrenérgicos. Além disso, ndo foram observados
efeitos sedativos ou outros efeitos no sistema nervoso central. Estudos de distribuicdo tecidual realizados com o cloridrato de fexofenadina
radiomarcado em ratos demostraram que a fexofenadina ndo atravessa a barreira hematoencefalica.

O cloridrato de fexofenadina inibe a papula da pele e a resposta alérgica produzidas pela injecdo de histamina. Ap6s administracéo Unica e duas vezes
por dia dose oral, efeitos anti-histaminicos ocorreu dentro de 1 hora, atingiu um maximo de 2-3 horas, e durou um minimo de 12 horas.

A inibicdo méaxima em papula da pele e areas de eritema foram maiores do que 80%. N&o h& evidéncia de tolerancia a estes efeitos, apds 28 dias de
administragdo. Utilizando avaliagBes de pontuacdo dos sintomas totais reflexivas como desfechos primarios, estudos clinicos conduzidos na rinite
alérgica sazonal tém mostrado que uma dose de 120 mg é suficiente para a eficacia de 24 horas. Em criancas com idade entre 6 a 11 anos, os efeitos
supressores de fexofenadina na histamina - papula induzida e eritema foram comparaveis a exposicéo similar a dos adultos.

Em uma andlise integrada de estudo de fase 111 duplo-cego controlado, envolvendo 1369 criancas com rinite alérgica sazonal com idade entre 6 a 11
anos, cloridrato de fexofenadina em 30 mg duas vezes por dia foi significativamente melhor do que o placebo na reducéo do escore total de sintomas
(p = 0,0001). Houve substancial melhora dos sintomas incluindo coriza, espirros, olhos avermelhados, lacrimejantes e pruriginosos, prurido nasal,
palato e garganta e congestéo nasal pelo cloridrato de fexofenadina (p = 0,0334 para p = 0,0001).

O inicio de agdo para a redugdo do escore total dos sintomas foi observada em 60 minutos, em comparagdo com o placebo, apés uma Unica dose de 60
mg administrada em pacientes com rinite alérgica sazonal que foram expostas ao polen de ervas em um ambiente de unidade de exposigao.

Nao se observou qualquer efeito sobre QTc em pacientes com rinite alérgica sazonal tratados com cloridrato de fexofenadina até 240 mg, duas vezes
por dia durante 2 semanas, quando em comparagdo com placebo. Além disso, foi observado nenhum efeito sobre o intervalo QTc em individuos
saudaveis tratados com cloridrato de fexofenadina até 400 mg duas vezes por dia durante 6,5 dias e 240 mg uma vez por dia, durante 1 ano, quando
comparado com o placebo.

Em criangas com idade entre 6 a 11 anos tratadas com 60 mg de cloridrato de fexofenadina duas vezes ao dia, por duas semanas, ndo foram
observadas diferengas significativas no intervalo QTc quando comparados com placebo.

Fexofenadina em concentragdes 32 vezes superior a concentragdo terapéutica no homem, ndo mostrou nenhum efeito nos canais de potassio clonados
do coragdo humano.

A andlise de dados de estudos duplo-cegos, controlados realizados em criangas tratadas com fexofenadina nas doses de 15 mg, 30 mg e 60 mg duas
vezes ao dia, evidenciaram que nessas doses fexofenadina foi bem tolerada. Fexodenadina tem agdo nos receptores periféricos da histamina e ndo
ultrapassa a barreira hematoencefalica e por isso ndo é sedante.

Mansfiled, LE. Fexofenadine in pediatrics: oral tablet and suspension formulations. Expert Opino Pharmacother. (2008) 9(2):329-337

Farmacocinética

O cloridrato de fexofenadina é rapidamente absorvido ap6s administragdo oral, com Tmax ocorrendo aproximadamente em 1 — 3 horas p6s-dose. O
valor da Cméax média foi aproximadamente 142 ng/mL ap6s administracdo de dose Unica de 60 mg, aproximadamente 289 ng/mL ap6s dose Unica de
120 mg e aproximadamente 494 ng/mL apds dose Unica de 180 mg.

As exposicdes plasmaticas produzidas por doses Unicas de 15, 30 e 60 mg em criangas com idade de 2 a 11 anos sdo dose-proporcionais e
comparaveis aquelas produzidas pela dose Unica correspondente de 30, 60 e 120 mg em adultos, respectivamente. A dose de 30 mg, duas vezes ao dia,
foi determinada para fornecer os niveis plasmaticos (AUC) nos pacientes pediétricos, 0s quais sdo comparaveis aqueles alcancados nos adultos apés
dose total de 120 mg, uma vez ao dia. Uma dose de 5 mL de suspenséo contém 30 mg de cloridrato de fexofenadina que é bioequivalente a uma dose
de 30 mg de comprimidos de cloridrato de fexofenadina.

A fexofenadina possui ligacéo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 60 — 70%.

A fexofenadina sofre metabolismo hepético insignificante.

Apo6s administracdo oral de dose Unica de 60 mg de cloridrato de fexofenadina, 80% do total da dose foi recuperada nas fezes e 11% na urina. Apos
maltiplas doses, a fexofenadina apresentou meia-vida média de eliminag&o de 11-16 horas.

Supde-se que a principal via de eliminag&o seja a excregao biliar, enquanto até 10% da dose ingerida seja excretada de forma inalterada na urina.

A farmacocinética do cloridrato de fexofenadina, em doses Unicas e multiplas, é linear com doses de 20 mg a 120 mg. Uma dose de 240 mg, duas
vezes ao dia, causou aumento levemente proporcional (8,8%) na area sob a curva, no estado de equilibrio.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de fexofenadina é contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos para rinite alérgica sazonal e menores de 6 meses para urticaria idiopatica
cronica.

Em criangas abaixo de 6 anos de idade que apresentam alergias de pele recomenda-se consultar o seu médico, caso os sintomas persistam.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e lactacéo

N4o ha estudos de cloridrato de fexofenadina em mulheres gravidas e/ou lactantes.

O cloridrato de fexofenadina somente deve ser utilizado durante a gravidez e/ou lactagdo a menos que a relacéo risco/beneficio seja avaliada pelo
médico e supere 0s possiveis riscos para o feto e/ou lactente, respectivamente.

Em estudos que abrangeram toxicidade reprodutiva realizados em camundongos, a fexofenadina ndo prejudicou a fertilidade, nem o desenvolvimento
pré ou pos-natal e ndo foi teratogénica.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Populagdes especiais

Criancas

A eficécia e seguranca do cloridrato de fexofenadina néo esté estabelecida em criancas abaixo de 2 anos para rinite alérgica sazonal e criancas abaixo
de 6 meses para urticaria idiopatica cronica.



Outros grupos de risco
N4o é necessario ajuste de dose de cloridrato de fexofenadina em pacientes com insuficiéncia hepéatica e renal ou em idosos.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Estudos realizados com cloridrato de fexofenadina ndo demonstraram associa¢do do uso do produto com a atengdo ao dirigir veiculos motorizados ou
operar maquinas, alteracdo no padrdo do sono ou outros efeitos no sistema nervoso central. O cloridrato de fexofenadina néo é sedante.

Atencao diabéticos: contém acucar.

Dados de seguranga pré-clinica

O potencial carcinogénico do cloridrato de fexofenadina foi avaliado utilizando-se estudos com terfenadina com estudos farmacocinéticos de suporte,
demonstrando a exposicéo adequada do cloridrato de fexofenadina (através de valores plasmaticos de concentragdo da area sob a curva — AUC). Néao
foi observada evidéncia de carcinogenicidade em ratos e camundongos com terfenadina (até 150 mg/kg/dia), resultando em exposicdo plasmatica da
fexofenadina de até 4 vezes o valor terapéutico em humanos (baseado em 60 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia).

Varios estudos “in vitro” e “in vivo” realizados com cloridrato de fexofenadina nao demonstraram mutagenicidade. Administrando-se cloridrato de
fexofenadina em doses orais de 2000 mg/kg nos estudos de toxicidade aguda realizados em diversas espécies animais, ndo foi observado nenhum
sinal clinico de toxicidade e nenhum efeito no peso corpdreo ou no consumo de alimentos. Nao foram observados efeitos relevantes relacionados ao
tratamento em roedores ap6s necropsia.

Caes toleraram 450 mg/kg, administrados duas vezes ao dia, durante 6 meses e ndo demonstraram nenhuma toxicidade além de emese ocasional.

Em criangas com menos de 6 anos de idade, que tém sintomas de alergias de pele, recomenda-se consultar o médico se os sintomas
persistirem.

Em casos mais graves de urticaria podem aparecer grandes vergdes, inchago da pele, inchago das mucosas, como ao redor dos olhos, labios,
lingua, dificuldade em respirar e perda de consciéncia. Se isso ocorrer, procure imediatamente um atendimento de emergéncia. A
fexofenadina ndo previne a urticaria e ndo previne ou trata os sintomas graves.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- cloridrato de fexofenadina e omeprazol: nao foi observada nenhuma interagéo;

- cloridrato de fexofenadina e antiacido contendo gel de hidréxido de aluminio e magnésio: a administracdo de 15 minutos antes do cloridrato de
fexofenadina causou uma redugéo na biodisponibilidade. Recomenda-se aguardar um periodo de 2 horas entre a administragéo destes medicamentos;

- cloridrato de fexofenadina e eritromicina ou cetoconazol: ndo demonstrou nenhum aumento significativo no intervalo QTc. Néo foi relatada
nenhuma diferenca nos efeitos adversos no caso destes agentes terem sido administrados isoladamente ou em combinagdo.

INTERAQAO MEDICAMENTO-ALIMENTO:
Evite tomar cloridrato de fexofenadina junto com alimentos ricos em gordura e com suco de frutas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 graus C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Suspensdo homogeénea na cor branca, com sabor e odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Agite bem o frasco antes de administrar o cloridrato de fexofenadina. Evite a ingestdo do medicamento junto com sucos de fruta.

Recomenda-se que seja utilizada a seringa dosadora que acompanha os frascos na embalagem.

Instrucdes para uso de cloridrato de fexofenadina.
1° passo: Retire a tampa externa e coloque o batoque (tampa interna) que acompanha a seringa dosadora no frasco de cloridrato de fexofenadina.

2° passo: Utilize a tampa externa para fechar novamente o frasco e agite bem.

3° passo: Retire a tampa externa e encaixe a seringa dosadora no orificio do batoque do frasco (tampa interna), vire o frasco de cabeca para baixo e
puxe o émbolo até a marca correspondente a dosagem necessaria.



4° passo: Administre o conteido da seringa diretamente na boca da crianga.

5° passo: Apos a administracéo, lave a seringa com agua e guarde-a na respectiva caixa para que possa ser utilizada novamente.

Posologia de cloridrato de fexofenadina

Para sintomas relacionados a urticaria: 15 mg (2,5 mL) duas vezes ao dia (12 em 12 horas)
Idade: 6 meses a 2 anos (ou pesando 10,5 Kg) ou menos

Para sintomas relacionados a rinite alérgica ou urticaria: 30 mg (5 mL) duas vezes ao dia (12 em 12 horas)
Idade: 2 a 11 anos (ou pesando mais de 10,5 Kg)

A eficécia e seguranga do cloridrato de fexofenadina ndo est4 estabelecida em criangas abaixo de 2 anos de idade para rinite alérgica sazonal e
criangas abaixo de 6 meses de idade para urticéria idiopatica cronica.

N4&o ha estudos dos efeitos de cloridrato de fexofenadina administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste
medicamento, a administracéo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos que foram relatados nos estudos placebo-controlados envolvendo pacientes com rinite alérgica sazonal e urticéria idiopética
cronica, apresentaram frequéncia semelhante nos pacientes tratados com placebo ou com fexofenadina.

Assim, este medicamento pode provocar as seguintes reacdes adversas:

FREQUENCIA REACAO ADVERSA

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que dor de cabeca, sonoléncia, tontura e enjoos
utilizam este medicamento): > 1/100 e < 1/10

Reacgdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que | exantema, urticaria, prurido e outras manifestacdes alérgicas como
utilizam este medicamento): > 1/10.000 e < 1/1.000 angioedema, rigidez toracica, dispneia, rubor e anafilaxia
sistémica.

Os eventos adversos relatados em estudos placebo-controlados de urticaria idiopética cronica foram similares aos relatados em rinite alérgica.

Os eventos adversos, nos estudos placebo-controlados em criangas com 6 a 11 anos, foram similares aos observados envolvendo adultos e criancas
acima de 12 anos com rinite alérgica sazonal.

Além das reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas acima, os seguintes eventos adversos foram raramente relatados durante a
po6s-comercializagdo: fadiga, ins6nia, nervosismo e distlrbios do sono ou pesadelo.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maioria dos relatos de superdose do cloridrato de fexofenadina apresentam informagdes limitadas. Entretanto, vertigem, sonoléncia e boca seca
foram relatadas.

Foram estudadas em voluntarios sadios dose Gnica de até 800 mg e doses de até 690 mg duas vezes ao dia, durante 1 més, ou 240 mg diarios durante 1
ano, sem o aparecimento de eventos adversos clinicamente significativos quando comparados ao placebo.
A dose maxima tolerada de cloridrato de fexofenadina ainda néo foi estabelecida.

Tratamento
Em caso de superdose sdo recomendadas as medidas usuais sintomaticas e de suporte para remover do organismo o farmaco ndo absorvido.
A hemodidlise ndo remove efetivamente o cloridrato de fexofenadina do sangue.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagdo médica.
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