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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CetiHEXAL®

dicloridrato de cetirizina

APRESENTACOES

CetiHEXAL® comprimido revestido 10 mg. Embalagem contendo 6 ou 12 comprimidos revestidos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

dicloridrato de Cetirizing..........ccocevvvervieneineiieseee 10 mg

EXCIPIENTES 0.S.P- wvereererreirieeieeie sttt e 1 comprimido revestido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio, didxido de titanio,
hipromelose, macrogol 4000).

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CetiHEXAL® ¢ indicado para o alivio dos sintomas nasais e oculares da rinite alérgica sazonal e perene e dos sintomas
de urticéria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo realizado com pacientes com urticaria cronica, 74,3% dos entrevistados demonstraram estarem satisfeitos
com a terapia medicamentosa com dicloridrato de cetirizina apés 2 semanas de uso. Com 4 semanas de uso, o indice de
satisfacdo com o uso de dicloridrato de cetirizina subiu para 83,7%.

Sugiura K, Hirai S, Suzuki T, Usuda T, Kondo T, Azumi T, Masaki S, Yokoi T, Nitta Y, Kamiya S, Ando K, Mori T,
Tomita Y. Evaluation of cetirizine hydrochloride-based therapeutic strategy for chronic urticaria. Nagoya J Med Sci.
2008 Aug;70(3-4):97-106.

Em um estudo comparativo com placebo e fexofenadina, realizado com pacientes com rinite alérgica sazonal, ambas as
medicagdes se mostraram superiores ao placebo, porém o dicloridrato de cetirizina foi 26% superior a fexofenadina na
reducdo dos sintomas 12 horas ap6s a dose, €, no geral, reduziu 14% mais os sintomas. Dicloridrato de cetirizina
mostrou-se mais eficaz na redugdo de rinorreia, prurido ocular e lacrimejamento, além de prurido nasal, do palato ou
traqueia.

Day JH, Briscoe MP, Rafeiro E, Ratz JD, Ellis AK, Frankish CW, Chapman D, de Guia EC, Kramer B, Warner C.
Comparative efficacy of cetirizine and fexofenadine for seasonal allergic rhinitis, 5-12 hours postdose, in the
environmental exposure unit. Allergy Asthma Proc. 2005 Jul-Aug;26(4):275-82.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Cetirizina, um metabdlito humano da hidroxizina, é um antagonista potente seletivo dos receptores-H1 periféricos. Em
estudos in vitro de ligagéo ao receptor mostraram n&o haver afinidade mensuravel para outros receptores-H1.

Experimentos ex vivo em ratos demonstraram que a cetirizina administrada sistemicamente ndo ocupa os receptores-H1
cerebrais significativamente.

Além de seu efeito anti-H1, a cetirizina demonstra atividades antialérgicas: numa dose de 10 mg uma vez ou duas vezes
ao dia, inibe o recrutamento tardio de células inflamatdrias, principalmente eosinofilos, na pele e conjuntiva de
individuos atdpicos submetidos ao teste de provocacdo, e a dose de 30 mg/dia inibe o influxo de eosino6filos no lavado
broncoalveolar durante uma constricdo bronquica de fase tardia induzida por inalacdo de alérgenos em individuos
asmaticos. Além disso, a cetirizina inibe a reacdo inflamatéria de fase tardia em pacientes com urticaria crénica
induzida pela administracdo intradérmica da calicreina. Ele também diminui a expressdo de moléculas de adesdo, como
ICAM-1 e VCAM-1, que sdo marcadores de inflamacéo alérgica.
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Estudos em voluntarios saudaveis mostraram que a cetirizina, em doses de 5 e 10 mg inibe fortemente as reacfes do
tipo papula e de eritema induzido por concentragBes muito elevadas de histamina na pele. O inicio de atividade apds uma
dose Unica de 10 mg ocorre dentro de 20 minutos em 50% dos individuos e dentro de uma hora em 95%. Esta atividade
persiste por pelo menos 24 horas ap6s uma Unica administragdo. Em um estudo de 35 dias em criangas de 5 a 12 anos
de idade, ndo foi observada toleréncia ao efeito anti-histaminico (supressdo da papula e do eritema) da cetirizina. Quando
um tratamento com cetirizina é interrompido, ap6s administracdo repetida, a pele recupera a sua reatividade normal a
histamina em 3 dias.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Néo foi observado acimulo de cetirizina ap6s doses diarias de 10 mg por 10 dias.

O pico de concentragdo plasmatica é de aproximadamente 300 ng / mL e é alcangado em 1,0 £ 0,5 h.

A distribuicdo dos pardmetros farmacocinéticos, tais como a concentragdo méaxima no plasma (C.) € a &rea sob a curva
(ASC), é unimodal em voluntarios humanos.

A extensdo da absor¢do da cetirizina ndo é reduzida com alimentos, embora a taxa de absorcdo seja diminuida. A extensdo
da biodisponibilidade é semelhante quando a cetirizina é administrada como solucdes, capsulas ou comprimidos.

Distribuicao
O volume aparente de distribuicdo é de 0,50 L/Kg. A ligagdo as proteinas plasmaticas da cetirizina é de 93 +0,3%. A
cetirizina ndo altera a ligagéo as proteinas plasmaticas da varfarina.

Metabolismo e Excre¢do
A cetirizina ndo sofre extensivo metabolismo de primeira passagem. Cerca de dois tercos da dose é excretada inalterada
na urina. A meia vida é de aproximadamente 10 horas. A cetirizina exibe cinética linear na faixa de 5 a 60 mg.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de CetiHEXAL® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da
férmula, & hidroxizina ou a qualquer derivado piperazinico.

O uso de CetiHEXAL® também é contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal grave, com clearance de
creatinina inferior a 10 ml/min.

Pacientes com condicOes hereditarias raras de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mé absorgdo
glicose-galactose ndo devem tomar cetirizina na forma de comprimidos revestidos.

Né&o é recomendado o uso de comprimidos revestidos em criangas com menos de 12 anos de idade, pois esta formulagdo
ndo permite o ajuste adequado da dose.

O uso de dicloridrato de cetirizina comprimidos é contraindicado para criancas menores de 12 anos de idade e
lactantes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal grave.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante com substancias depressoras do sistema nervoso central deve ser cuidadoso (ver o item InteracGes
Medicamentosas).

Alcool
Nas doses terapéuticas, ndo foram demonstradas interagcdes clinicamente significativas com alcool (para uma alcoolemia

de 0,5 g/L). Entretanto, recomenda-se cautela se houver a ingestdo concomitante de bebidas alcoolicas.

Aumento do risco de retengdo urinaria
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Devem ser tomadas precauces em pacientes com fatores de predisposicdo a retencdo urinaria (por exemplo, lesdo da
medula espinhal, a hiperplasia prostatica) j& que a cetirizina pode aumentar o risco de retencdo urinéria.

Pacientes com risco de convulsao
Recomenda-se cautela aos pacientes epiléticos e aqueles que correm risco de convulsionar.

Criancas
O uso de CetiHEXAL® comprimidos nio é recomendado para criancas com menos de 12 anos uma vez que a formulagéo
ndo permite o ajuste da dose.

Testes Cutaneos de Alergia
Os testes de alergia cutaneos sdo inibidos por anti-histaminicos, portanto é recomendado a interrupgao desta medicagdo 3
dias antes do procedimento.

Alimentos
A absorcdo da cetirizina ndo é reduzida com alimentos, embora a taxa de absorcéo seja reduzida.

Lactose
Pacientes com condicOes hereditarias raras de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou méa absorcéo
glicose-galactose ndo devem tomar cetirizina na forma de comprimidos revestidos.

Este medicamento contém LACTOSE.
Deve-se ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal (ver Posologia e Modo de usar).
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Medidas objetivas da capacidade de dirigir, laténcia do sono e performance da linha de montagem ndo demonstraram
quaisquer efeitos clinicamente relevantes na dose recomendada de 10 mg.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e sua atencdo podem
estar prejudicadas.

Em pacientes sensiveis, 0 uso concomitante de bebidas alcodlicas ou de outros depressores do SNC pode causar
reducdes adicionais do estado de alerta, comprometendo o desempenho.

Fertilidade
Néo existem dados relevantes disponiveis.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Recomenda-se cautela ao prescrever cetirizina para mulheres gravidas.

Estdo disponiveis dados clinicos muito escassos sobre gestantes expostas a cetirizina. Estudos em animais nédo indicam a
presenca de efeitos prejudiciais diretos nem indiretos em relacdo a gravidez, ao desenvolvimento embrionério/fetal, ao
parto ou ao desenvolvimento pés-natal.

Lactacdo

A cetirizina é excretada no leite humano em concentragdes que representam de 25% a 90% dos valores mensurados no
plasma, dependendo do momento da coleta das amostras ap6s a administracdo. Recomenda-se cautela ao prescrever
cetirizina para mulheres lactantes.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos indesejaveis
Estudos clinicos tem demonstrado que a cetirizina apresenta, na posologia recomendada, efeitos adversos menores sobre o
SNC, inclusive sonoléncia, fadiga, tontura e cefaleia. Relatou-se estimulagdo paradoxal do SNC em alguns casos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora até o momento ndo haja relato de interagbes com outras drogas, 0 uso concomitante com depressores do SNC
deve ser cauteloso. Como com os demais anti-histaminicos, pacientes que estejam em tratamento com CetiHEXAL®
devem evitar a ingestdo excessiva de alcool.

Devido a farmacocinética, farmacodinamica e ao perfil tolerancia de cetirizina, nenhuma interagdo é esperada com este
anti-histaminico. Nenhuma interagdo medicamentosa significante na farmacocinética ou na farmacodinamica foi relatada
em estudos de interagcBes com pseudoefedrina e teofilina (400 mg/dia).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura ambiente de 15°C a 30°C, protegido da luz e da
umidade. O prazo de validade de CetiHEXAL® é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem
externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos revestidos brancos, oblongos, com vinco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Uso exclusivamente oral.

Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de liquido.

Posologia

Adultos e criangas com idade superior a 12 anos
A dose é de um comprimido de 10 mg uma vez ao dia, por via oral. A duracdo do tratamento deverd seguir a
recomendacdo médica.

Pacientes com insuficiéncia renal

Os intervalos de doses devem ser individualizados de acordo com a fungéo renal do paciente. Consulte a tabela abaixo e
ajuste a dose tal como indicado. Para usar a tabela posoldgica, uma estimativa do clearance de creatinina do paciente
(CLcr) em mL/min é necessaria. O CLcr (mL/ min) pode ser estimado a partir da determinacdo da creatinina sérica
(mg/dL), utilizando a seguinte formula:

CL., = [140 — idade (anos)] x peso (kq) (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Grupo Clearance de Creatinina (mL/min) Dose e frequéncia

Normal >80 10 mg uma vez por dia
Média 50 - 79 10 mg uma vez por dia
Moderada 30 —49 5 mg uma vez por dia
Grave <30 5 mg uma vez a cada 2 dias
Estagio final da doenca renal <10 Contraindicado

Pacientes submetidos a didlise
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Em pacientes pediatricos que sofrem de insuficiéncia renal, a dose tera de ser ajustada individualmente, levando-se em
consideracdo o clearance renal do paciente e 0 seu peso corporal.

Idosos: até o presente, ndo existem dados que determinem a necessidade de reduzir a dose nos pacientes idosos que
tenham funcdo renal normal.

Criangas: ndo se recomenda o uso de dicloridrato de cetirizina comprimidos em criangas menores de 12 anos de
idade.

Pacientes com insuficiéncia hepética
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica isolada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAQOES ADVERSAS
Dados de ensaios clinicos

Estudos clinicos tém demonstrado que a cetirizina, na dosa recomendada, tem efeitos adversos menores sobre o0 SNC, que
incluem sonoléncia, fadiga, tontura e dor de cabeca.

Em alguns casos, a estimulagcdo do SNC paradoxal tem sido relatada.

Apesar da cetirizina ser um antagonista seletivo dos receptores-H1 periféricos e ser relativamente livre de atividade
anticolinérgica, casos isolados de dificuldades de micgdo, perturbacdes de acomodacdo dos olhos e boca seca foram
relatados.

Casos de insuficiéncia hepética, com elevacdo das enzimas hepaticas acompanhadas de bilirrubina elevada tém sido
relatados. A maioria dos casos se resolveu apés a descontinuagdo do medicamento.

Ensaios clinicos controlados duplo-cegos comparando cetirizina com placebo ou outros anti-histaminicos, na dose
recomendada (10 mg por dia para cetirizina), cujos dados quantificados de seguranca estdo disponiveis, incluiu mais de
3200 pessoas expostas a cetirizina.

A partir deste agrupamento, as seguintes reacdes adversas foram relatadas para cetirizina 10 mg nos ensaios controlados
por placebo em taxas de 1,0% ou mais:

Reagdes Adversas Cetirizina Placebo
(WHO-ART) (n=3260) (n=3061)
Disturbios gerais

Fadiga 1.63 % 0.95 %
Sistema nervoso central e periférico

Tontura 110 % 0.98 %
Cefaleia 7.42 % 8.07 %
Doengas do Sistema Gastrointestinal

Dor abdominal 0.98 % 1.08 %
Boca seca 2.09 % 0.82 %
Nausea 1.07 % 1.14 %

Transtornos Psiquiatricos
Sonoléncia 9.63 % 5.00 %

Doengas do sistema respiratorio
Faringite 1.29 % 1.34 %

Embora estatisticamente mais comuns nos individuos que utilizaram medicamento do que nos pacientes que receberam o
placebo, a sonoléncia foi leve a moderada, na maioria dos casos.



5. SANDOZ

Os testes objetivos, como demonstrado por outros estudos, tém demonstrado que as atividades didrias ndo sdo afetadas
com a dose diéria recomendada em voluntérios jovens e saudaveis.

As reacOes adversas em taxas de 1% ou mais em criangas na faixa etaria de 6 meses a 12 anos, incluidas nos ensaios
clinicos controlados com placebo, séo:

Reagoes Adversas Cetirizina Placebo

(WHO-ART) (n= 1656) (n = 1294)

Doengas do Sistema Gastrointestinal
Diarreia 1.0 % 0.6 %

Transtornos Psiquiatricos
Sonoléncia 1.8 % 1.4 %

Doengas do sistema respiratorio
Rinite 1.4 % 11 %

Disturbios gerais
Fadiga 1.0 % 0.3 %

Dados pos-comercializagdo
Reagbes incomuns (>1/1.000 e <1/100): parestesia, prurido, erupgdo cuténea, astenia, mal-estar, agitacdo, diarreia.

Reacfes raras (=1/10.000 e <1/1.000): aumento de peso, taquicardia, convulsdes, urticaria, edema, hipersensibilidade,
anormalidade da fungdo hepética (aumento de transaminases, fosfatase alcalina, gama- GT e bilirrubina), agressividade,
confusdo mental, depressdo, alucinagéo, insonia.

ReagBes muito raras (<1/10.000): trombocitopenia, disgeusia, discinesia, distonia, sincope, tremor, distdrbios de
acomodacao visual, visdo turva, oculdgiro, disiria, enurese, angioedema, erup¢des cutdneas medicamentosas, choque
anafilético, tiques nervosos.

Reacfes ndo conhecidas (as ocorréncias ndo podem ser estimadas com os dados disponiveis): amnesia ou alteragdo da
memdria, aumento de apetite, pensamentos suicidas, vertigem, retengao urinaria

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: 0s sintomas observados ap6s uma superdosagem de cetirizina sdo principalmente associados a efeitos sobre o
SNC ou a efeitos sugestivos de uma agao anticolinérgica.

Os eventos adversos relatados apds a ingestdo de pelo menos cinco vezes a dose diaria recomendada séo: confusdo mental,
diarreia, tontura, fadiga, cefaleia, mal-estar, midriase, prurido, inquietacéo, sedacao, sonoléncia, estupor, taquicardia, tremor
e retengdo urinaria.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para a cetirizina.
Caso ocorra superdosagem, recomenda-se o tratamento sintomatico ou de suporte. A cetirizina ndo é eliminada
efetivamente por didlise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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1) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. M.S.: 1.0047.0319
Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR n° 17.379

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 09/09/2013.

Registrado e Importado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.
Rod. Celso Garcia Cid (PR-445), Km 87, Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16

Inddstria Brasileira

Fabricado por:
Salutas Pharma GmbH
Barleben - Sachsen-Anhalt
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Histérico de Alteracao da Bula — Profissional da saude
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a Novartis company

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacbes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Incluséo inicial de 10 mgcom 6 e 12
06/12/2013 | 1029900/13-9 texto de bula — NA NA NA NA Versdo Inicial VPS 01 Comprimidos
RDC 60/12 revestidos
Notificagdo de 10 mgcom 6 e 12
NA NA NA 25/11/2014 NA Alteracéo de Texto 25/11/2014 Dizeres Legais VPS 01 Comprimidos
de Bula— RDC 60/12 revestidos




