Allexofedrin D

EMS S/A

Comprimido revestido

60 mg + 120 mg



Esta bula é continuamente atualizada, favor procedea leitura antes de utilizar o produto.

Allexofedrin D®
cloridrato de fexofenadina
cloridrato de pseudoefedrina

) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
Comprimidos revestidos de camada dupla: embalagemil©.

USO ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANGAS ACIMA DE 12 ANOS) .

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de fEXOFENATING .........c.uiiiiiiee et ea ettt e e st e e e e sbbbe e eabbe e e sabe e e s smeeeebseeesebneeeseneas 60 mg
Cloridrato de PSEUAOETEUIINE ........ciui i eeeee ettt ettt eese e et e e eab e e e s i be e e e st e e e e sbsbeeesbbeeeameeenseeessnnneanns 120 mg
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* amido de milho pré-gelatinizado, estearato deméaip, celulose microcristalina, didxido de silidaurilsulfato de sodio, lcool
etilico, croscarmelose sddica, 6xido de ferro alnadidxido de titanio, hipromelose, hipromelosenacrogol, agua purificada,
polimero de &cido acrilico, lactose monoidratada.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado no alivio dos sintoasasciados aos processos congestivos das vias aépiores, tais como:
espirros, coriza, prurido nasal e ocular e obstrugial, comuns na rinite alérgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo multicéntrico, duplo-cego, grupos paraletmsn 651 pacientes com rinite alérgica foram raridados para receber
fexofenadina 60 mg 2 vezes ao dia, pseudoefed@iiarty de liberagcdo controlada 2 vezes ao dia ambinacdo de fexofenadina
60 mg + pseudoefedrina 120 mg 2 vezes ao dia gernfanas. A combinacéo fexofenadina + pseudoefedrastrou-se eficaz e
com resultados superiores ao dos medicamentosasigsalSussman GL et al, 1999).

Estudo de dose Unica, duplo-cego, contra placebmioa a melhora do quadro de rinite em 258 paegerjue receberam
fexofenadina 60 mg + pseudoefedrina de liberacitralada 120 mg ou placebo. A associacéo fexofeaatli pseudoefedrina
mostrou ser eficaz em relagéo ao placebo e corno itécagdo em 45 minutos. (Berkowitz RB et al. 2002

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Cloridrato de fexofenadina/cloridrato de pseudoefedna:

A administragcdo do comprimido de cloridrato de feradina + cloridrato de pseudoefedrina (n=213), g@yoximadamente 2
semanas em pacientes com rinite alérgica sazomabedonstrou aumento no intervalo QTc médio, quaranparado com
cloridrato de fexofenadina administrado em mongierés0 mg duas vezes ao dia, n=215), ou quand@a@to com o cloridrato
de pseudoefedrina (120 mg duas vezes ao dia, n=adrijnistrado em monoterapia.

Fexofenadina:

O cloridrato de fexofenadina € um anti-histamirdom atividade antagonista seletiva dos receptorgeehféricos. A fexofenadina
inibiu o broncospasmo induzido por antigenos enaiesbsensibilizadas e inibiu a liberacéo da histardbs mastécitos peritoneais
em ratos. Em animais de laboratério, ndo foramrobges efeitos anticolinérgicos ou blogueio dogpéares alfaadrenérgicos.
Além disso, ndo foram observados efeitos sedativosutros efeitos no sistema nervoso central. Bstae@ distribuicédo tecidual
realizados com o cloridrato de fexofenadina radioado em ratos demonstraram que a fexofenadinaatmdeessa a barreira
hematoencefalica.

O cloridrato de fexofenadina inibiu a formacéo dpyla e o eritema provocados por inje¢do de his@amipos dose Unica e doses
de duas vezes ao dia de cloridrato de fexofenatén@nstrou-se que a droga apresenta efeito atantiisico, iniciando-se dentro
de 1 hora e alcancando seu efeito maximo dent® al@ horas, prolongando-se por 12 horas no mirfoioalcangada mais de
80% de inibicdo maxima nas areas de formacéo ddaégeritema.

Em pacientes com rinite alérgica, que ingeriramegate até 240 mg de cloridrato de fexofenadinas #eaes ao dia, durante 2
semanas, ndo foram observadas diferencas sigiifisato intervalo QTc, quando comparado com placEambém ndo foram
observadas alteragdes no intervalo QTc em pacisaties que ingeriram até 400 mg de cloridratcedefénadina, duas vezes ao
dia, durante 6,5 dias e 240 mg, uma vez ao diantkiiaano, quando comparado ao placebo. A fexofiemagim concentragbes 32
vezes maiores do que a concentragdo terapéutihamem, ndo teve nenhum efeito sobre o canal wtificretardado de'kem
coragéo humano “clonado”.



Pseudoefedrina:

A pseudoefedrina € uma amina simpatomimética efpmazvia oral como descongestionante da mucosd, nawa alivio da
congestdo nasal associada a rinite alérgica. Adpséedrina produz efeitos periféricos similaresedegida efedrina e similares
também aos efeitos centrais, porém, em menor idhs do que as anfetaminas. A pseudoefedrinaeayteepotencial para efeitos
colaterais excitatorios. Nas doses orais recomersjapresenta pouco ou nenhum efeito presséri@latios normotensos.

Farmacocinética
Cloridrato de fexofenadina/cloridrato de pseudoefedna:

As farmacocinéticas do cloridrato de fexofenadim e€loridrato de pseudofedrina ndo sdo alteradasdp ambos os agentes sédo
administrados concomitantemente. O cloridrato adefémadina foi rapidamente absorvido apés admagéw de doses multiplas
de cloridrato de fexofenadina + cloridrato de psefiedrina em voluntarios sadios com um pico médieahcentragcao plasmatica
de fexofenadina ocorrendo em 2,1 horas pés-dosemébmo estudo, o cloridrato de pseudoefedrina, tievepico médio de
concentragdo plasmatica de pseudoefedrina em 48 hds-dose.

O cloridrato de fexofenadina foi rapidamente abisionap6s administragcdo de dose Unica de cloridfatiexofenadina + cloridrato
de pseudoefedrina em voluntarios sadios com umrmigdio de concentracédo plasmatica de fexofenadiomemdo em 2,1 horas
pés-dose. No mesmo estudo, o cloridrato de pseedides, teve um pico médio de concentragdo plasade pseudoefedrina em
5,2 horas pés-dose.

A administrag@o concomitante de cloridrato de feraflina + cloridrato de pseudoefedrina com refeiig@em gordura diminuiu
a biodisponibilidade da fexofenadina; a absorcagsiudoefedrina ndo foi afetada. E recomendavedreai administraco de
Allexofedrin D com alimentos.

Fexofenadina:

A fexofenadina possui ligagdo proteica de aproxamashte 60 a 70%. O metabolismo da fexofenadinsignificante. Ap6s
administracdo de dose Unica de 60 mg de cloridiatexofenadina, 80% do total da dose foi recueras fezes e 11% na urina.
Apds doses multiplas, a fexofenadina apresentoa-mida de eliminagéo terminal média de 11 a 16h@apde-se que a principal
via de eliminacéo seja a excre¢do biliar, enquatééd 0% da dose ingerida é excretada de formaiadh pela urina.

A farmacocinética de doses Unicas e multiplas diodthto de fexofenadina é linear em doses de 2@ &0 mg. Uma dose de 240
mg duas vezes ao dia, causou aumento um pouco deagpre o proporcional (8,8%) na area sob a cawvastado de equilibrio.

Pseudoefedrina:

A meia-vida plasmética da pseudoefedrina é de apemdamente 4 a 8 horas. A meia-vida de eliminagéie ger diminuida em pH
urinério < 6 e pode ser aumentada em pH >8. Cadl8% a 96% da dose administrada é excretadame forlterada na urina; o
restante é aparentemente metabolizado no figado.

Dados de segurancga pré-clinica

N&o ha estudos avaliando o potencial carcinogémicmutagénico de Allexofedrin D. O potencial cangénico do cloridrato de
fexofenadina foi avaliado utilizando-se estudos ¢erfenadina com o suporte de estudos farmacocosétiemonstrando adequada
exposicao do cloridrato de fexofenadina (atravévaleres plasmaticos de concentragdo da area soiova - AUC). Néo foi
observada evidéncia de carcinogenicidade em rat@sneindongos com terfenadina (até 150 mg/ Kg) lteeslo em exposigdo
plasmética da fexofenadina por até 4 vezes o tatapéutico em humanos (baseado em 60 mg de elride fexofenadina, duas
vezes ao dia).

A fexofenadina demonstrou ser ndo-mutagénica enosvdestes de mutagenicidade "in vitro" e "in vivblao foi observado
nenhum sinal clinico de toxicidade e nenhum efeitopeso corpéreo ou no consumo de alimentos uidizse cloridrato de
fexofenadina em doses orais de 2.000 mg/Kg noslestde toxicidade aguda realizados em diversasiespgnimais. Nao foram
observados efeitos relevantes relacionados aarteata em roedores apés necropsia. Cées tolerar@Brmgh<g, administrados
duas vezes ao dia, durante 6 meses e ndo demanstranhuma toxicidade além de émese ocasional.

4. CONTRAINDICAGOES

Allexofedrin D esta contraindicado para pacientas dipersensibilidade conhecida a fexofenadinajgisefedrina ou a qualquer
componente da formula.

A pseudoefedrina esta contraindicada: em paciemaes hipertenséo arterial grave ou coronariopatveyrglaucoma de angulo
estreito, retencdo urinaria, ou naqueles que demasams sensibilidade aos agentes adrenérgicos fgstagdes incluindo insonia,
vertigem, fraqueza, tremor ou arritmia); em pa@srgob tratamento com inibidores da monoaminoxifds®) ou dentro de 14

dias ap6s a interrupgao de tal tratamento.

“Este medicamento é contraindicado para menores di2 anos.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A pseudoefedrina, como outras aminas simpatomiagtiambém pode produzir estimulagcéo do SNC comutsies ou colapso
cardiovascular.

A pseudoefedrina deve ser utilizada com cautelapanmientes com diabetesellitus, hipertenséo, doenga cardiaca isquémica,
presséo intraocular aumentada, hipertiroidismagripfia prostatica, doenca renal e hiperreativda@fedrina.



Gravidez e lactacéo

Allexofedrin D ndo deve ser utilizado durante avgtez e a lactacdo a menos que a relacéo riscdfbenseja avaliada pelo
médico e supere os possiveis riscos para o fet fdtdm realizados estudos da acédo do cloridratiextsfenadina em mulheres
gravidas.

Em estudos que abrangeram toxicidade reprodutafzaelos em camundongos, a fexofenadina ndo peejudi fertilidade, néo foi
teratogénica e néo prejudicou o desenvolvimentoprgds-natal.

Em ratos e coelhos foi estudado a combinacao fiméetina e do cloridrato de pseudoefedrina em uoyopcdo de 1:2 pelo peso.
Nos ratos, a dose de combinacéo oral de 150/ 30&Kggausou reducéo do peso fetal e retardo nfiaaggio com um achado de
deformidade nas costelas. A dose de 150 mg/ Kerdenadina em ratos causou um valor na AUC de éexaafina que foi de
aproximadamente 3 vezes a AUC nos humanos, em aseaadal diaria maxima recomendada nos adultogs& de 300 mg/ Kg
do cloridrato de fexofenadina em ratos foi aproxiaraente 10 vezes maior do que a dose oral recomemds adultos em mg/
m?. Nos coelhos, a dose de combinagdo de 100/ 200Kmglausou diminuigdo no peso fetal. Por extragma@ AUC de
fexofenadina por 100 mg/ Kg de terfenadina adnrenist por via oral foi aproximadamente 10 vezeslorvda AUC em humanos
em dose oral diaria maxima recomendada nos adétdese de 200 mg/ Kg de cloridrato de pseudoefadni aproximadamente
15 vezes a dose oral diaria maxima recomendadachit®s em mg/f

“Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamentndo deve ser utilizado por mulheres gravidas semrientacéo
médica.”

“Este medicamento pode causadoping.”

Os pacientes devem ser informados que ingredieratgos de Allexofedrin D podem ser eliminados fezes de uma forma que
lembre o comprimido original.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagcdes com fexofenadina

A administragéo concomitante de cloridrato de feraflina com eritromicina ou cetoconazol néo demmnstenhum aumento
significativo no intervalo QTc. N&o foi relatadanhema diferenga nos efeitos adversos se esteseageasem administrados
isolados ou em combinacéo.

A administracéo de um antiacido contendo hidroxidaluminio e magnésio, aproximadamente 15 mirarntes do cloridrato de
fexofenadina, causou reducdo na sua biodisporabiid Recomenda-se aguardar um periodo aproximadb hdgas entre as
administracBes de cloridrato de fexofenadina eaeitkds que contenham hidroxido de aluminio e magnBio foi observada
nenhuma interagéo entre a fexofenadina e o omdprazo

Interag6es com pseudoefedrina

O uso concomitante com inibidores da MAO e denteold dias apds interrupcdo com tal classe de mmditas esti
contraindicado (vide item 4. CONTRAINDICAGCOES). Gauconcomitante de pseudoefedrina com drogas ipetitensivas que
interferem na atividade simpatomimética (como p@neplo: metildopa, mecamilamina e reserpina) podegnzir os seus efeitos
anti-hipertensivos. O uso concomitante de pseuddate com agentes simpatomiméticos pode provoaitosfcardiovasculares
adicionais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Allexofedrin D deve ser mantido em sua embalageiginal, em temperatura ambiente (entre 15°C e 3(P@jteger da luz e
manter em lugar seco.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricag&o.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“Néo use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”
Caracteristicas fisicas e organolépticas&omprimido revestido na cor amarela, circular etexo.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

Uso em adultos e criangas maiores de 12 andscomprimido, duas vezes ao dia.
A administracéo de Allexofedrin D com alimentos eleer evitada.

Populacgdes especiais

Para pacientes com insuficiéncia renal, recomeadfose inicial de 1 comprimido, uma vez ao dia.

N&o é necessario ajuste de doses em pacientessoficiéncia hepatica e em pacientes idosos.

N&o hé& estudos dos efeitos de Allexofedrin D adstiilo por vias ndo recomendadas.

Portanto, por seguranca e para garantir a eficies®e medicamento, a administragdo deve ser somentéa oral.



“Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado

9. REAGOES ADVERSAS
Frequéncia das reagbes adversas:
Reag&o muito comum (> 1/10).
Reacdo comum (> 1/100<€1/10).
Reacao incomum (> 1/1.000<€1/100).
Reacéo rara (> 1/10.006€1/1.000).
Reacao muito rara<(1/10.000).

Cloridrato de fexofenadina/cloridrato de pseudoefedna combinados
Em estudos clinicos farmacocinéticos, os volunségioe receberam Allexofedrin D relataram reagGesrads semelhantes aquelas
relatadas em estudos placebo-controlados com fexdiiea e semelhantes aos efeitos atribuidos adreltwr de pseudoefedrina.

Fexofenadina

Nos estudos placebo-controlados envolvendo pasietten rinite alérgica sazonal e urticaria idiogataronica, os eventos
adversos foram comparaveis nos pacientes tratatoplacebo ou fexofenadina.

Os eventos adversos mais frequentes relatadosdtosaohcluem:

> 3%: cefaléia 7,3 %);

1-3%: sonoléncia (2,3 %), vertigem (1,5 %) e nasi§ed %).

Os eventos adversos que foram relatados duramswdos controlados envolvendo pacientes com aférgica sazonal e urticaria
idiopatica cronica, com incidéncia menor do que€l8tmilares ao placebo e que foram raramente delatapos a comercializacéo
incluem: fadiga, insonia, nervosismo, altera¢desaim ou pesadelos. Foram relatados raros casosdgema, urticaria, prurido e
reacOes de hipersensibilidade, tais como: angioadegidez toracica, dispnéia, rubor e anafilaiséésnica.

Os eventos adversos relatados em estudos placaebotados de urticaria idiopatica cronica foramikines aqueles relatados em
estudos placebo-controlados de rinite alérgica, @dministracéo de fexofenadina em monoterapia.

Pseudoefedrina

A pseudoefedrina pode causar estimulacdo moderad8NC. Podem ocorrer nervosismo, excitabilidadéaedio, vertigem,
fraqueza, ins6nia, anorexia, ndusea ou boca sem@nFelatados também cefaleia, sonoléncia, tagligcgalpitagdo, hipertensao/
atividade pressora, arritmia cardiaca e coliteéstjoa.

Drogas simpatomiméticas também foram associadasoatnos efeitos desagradaveis, tais como: meddedade, tenséo, tremor,
alucinagao, convulséo, palidez, dificuldade respiia, dificuldade em urinar e colapso cardiovascul

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Fexofenadina: a maioria dos relatos de superdose do cloridratéexigfenadina apresentam informacg@es limitadasteEantto,
vertigem, sonoléncia e boca seca foram relatadase®unicas de até 800 mg e doses de até 690 agyyezes ao dia, durante 1
més ou 240 mg diarios durante 1 ano, foram estsdemiavoluntarios sadios sem o aparecimento de@vedversos clinicamente
significativos quando comparados ao placebo. A duseéma tolerada de Allexofedrin D ainda néo fdabslecida.

Pseudoefedrina: sdo limitadas as informag6es de superdose agudaaapOmercializagdo do cloridrato de pseudoefedEna
doses elevadas, os simpatomiméticos podem causentw de tontura, cefaleia, nauseas, vomitos, eadpsede, taquicardia, dor
precordial, palpitagbes, hipertenséo, dificuldade winar, fraqueza muscular e tensdo, ansiedadecag e insonia. Muitos
pacientes podem apresentar psicose toxica conmoilesalucinagdo. Alguns podem desenvolver arritroidapso circulatorio,
convulsdes, coma e insuficiéncia respiratoria.

Tratamento: Em caso de superdose, sédo recomendadas as mealiidesppara remocéo da droga ndo absorvida doismyan
Recomenda-se tratamento de suporte. A hemodi&diseemove com eficacia o cloridrato de fexofenadio@angue. A excregao
da pseudoefedrina € aumentada pela diminuicdo ddepttina. As aminas simpatomiméticas devem setasseom cautela na
presenca da pseudoefedrina. O efeito da hemodidiséiminagdo da pseudoefedrina é desconhecido.

“Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 600%, ¥océ precisar de mais orientacdes.”

Il) DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.0235.0860
Farm.Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF - SP n°19.710

Registrado por: EMS S/A.

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, ${nf,08
Chécara Assay — Hortolandia - SP - CEP 13186-901
CNPJ: 57.507.378/0003-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A
Sao Bernardo do Campo - SP

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA



SAC 0800 191914
www.ems.com.br

) A
LF



Historico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rfutacdo que altera a bula

Dados das alteracfes deld

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10457 - Comprimidos
SIMILAR - :
| Inclusio o revestidos de
17/7/2013 0579184/13-Y Inicial de - - - - Submisséo inicial VP/VPS| camada dupla
em embalagen
Texto de Bula
— RDC 60/12 com 10.
10450 - ~
SIMILAR — Ade?”a‘?ao da Comprimidos
Notificacdo de rest:ﬁ;séleo de usb revestidos de
3/12/2013 1019630/13-7 de Alteracao - - - - conforme o VP/VPS | camada dupla
de Texto de medicamento em embalagen
Bula - RDC P com 10.
60/12 referéncia.
- Quando nao devo
usar este
medicamento?
- O que devo saber
10450 - antes_de usar ei)ste
SIMILAR - _Jedicamento? | Comprimidos
Notificacdo este medicamentor? revestidos de
13/01/2015 de Alteracéo - - - -  Quais os males " VP/VPS | camada dupla
de Texto de em embalagen
Bula - RDC que este com 10.
60/12 medicamento pode
me causar?

- Caracteristicas
farmacologicas
- Adverténcias e

precaucdes




