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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ADNAX
cloridrato de nafazolina + cloridrato de difenidramina

APRESENTACAO
Solucgéo gotas.
Embalagem contendo frasco gotejador com 20mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo gotas contém:

cloridrato de NAfAZOIING. ..........ueiieeit e e e e e e e e e e e e e s 1,0mg
(equivalente a 0,85mg de nafazolina)

cloridrato de difenidraming ............oee et e e e e e e e e e b e eeeas 0,5mg
(equivalente a 0,438mg de difenidramina)

AL (o] T o 1R o TSP PUPPRR lmL
(cloreto de benzalconio, esséncia de rosas, cldeettdio e agua).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICAGCOES

ADNAX é indicado no tratamento das rinofaringitesuas manifestacdes como congestao nasal, espirros
e corizas. Os sinais de melhora nos sintomas pademer em um prazo variavel de dias, apos o inicio
do tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado estudo comparativo de eficacia de ABNnafazolina 1mg/ml + difenidramina 0,5mg/ml)
(Grupo 0), com nafazolina 1mg/ml isoladamente (@rap e com placebo (Grupo 2) na percepgédo da
obstrucdo nasal em pacientes com gripe ou resfiado

Desenho do estudo

O estudo tem desenho duplo-cego, randomizado, gh@ratontrolado por placebo, com trés bracos,
comparando as alteragBes nos sintomas nasais ellBadias de uso da associacdo de drogas ativas
Nafazolina + Difenidramina versus Nafazolina isael&lplacebo (Solugéo salina a 0,9%), 3 vezes ao dia
em pacientes com sintomas de resfriado had mendsldss.

Resultados
1. A coleta de dados ocorreu como o planejado.

2. Os grupos séo ligeiramente desiguais devidopriar randomizacgéo.
3. Os grupos mostraram-se homogéneos quanto asavaateristicas basais, como era de se esperar.

4. Todos os sintomas de desfecho (obstrucao resafros e coriza) apresentaram resposta favoeavel
estatisticamente significativa no grupo 1 (Adnagmparado aos outros grupos no primeiro dia de
tratamento.

Observou-se claramente um efeito de melhora ndensas no grupo placebo ao longo do tempo de
observacao, caracteristico da gripe. A gripe é dosmca auto-limitada e este pode ser um dos vigses
estudos que avaliam o efeito de medicamentos desta;a. Para tentar evitar esta confuséo, optporse
incluir apenas pacientes com sintomas de griperoenos de 3 dias de duragdo. A maioria dos pacientes
com sintomas de gripe com menos de 3 dias de durAcénaioria dos pacientes declarava que estava
sintomatico ha 3 dias. Este € um dos fatores goeapelmente influenciou na auséncia de resposta nos
dias 2 e 3 de tratamento.

Uma outra explicagdo é também o “viés de memoégagndo o paciente ndo se recorda exatamente o
inicio dos sintomas. Estes, por outro lado, podeminticio insidioso e 0 momento de sua instalagim n
ser claramente percebido.

5. A melhora no PIN (pico inspiratério de fluxo aBsnos grupos O e 1 era de se esperar devidéa ag
da nafazolina (agente vasoconstritor) contida efmoznes medicamentos usados nestes grupos.

6. A avaliagao final dos pacientes quanto a efecdei medicagdo ndo mostrou diferengas entre o9grup
— a maioria considerou o tratamento eficaz ou nefittaz, mesmo com a Solugéo Salina. Provavelmente
isto ocorreu pelo fato da informacéo ter sido c#hé a 8 dias apds a primeira consulta e o efato d
tempo e da auto-limitagcdo da doenca terem reduziddensidade dos sintomas, com a consequente
interpretacao da eficacia pelos pacientes naqueteanto da observacao.

7. N&o foram observados efeitos colaterais impteta\ maioria dos pacientes néo apresentou nenhuma
gueixa quanto aos colaterais pesquisados nemuefetios. N&o houve diferenga na distribuicdo nam d
ocorréncia nem da intensidade entre os trés gr@popacientes que permaneceram sintomaticos ao fim
da observacao foram acompanhados no ambulatéoagim.

O medicamento Adnax mostrou-se mais eficaz quefazibna isolada ou Solucao Fisioldgica no alivio

dos sintomas nasais de obstrucdo nasal, corizaireossem pacientes com sintomas de gripe com menos
de trés dias de duragéo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cloridrato de nafazolina € uma amina simpatomimética heterociclica, que ypopstente agdo
vasoconstritora periférica, utilizada em aplicac@@sais sobre as mucosas. A nafazolina tem acao
depressora sobre a musculatura gastrintestinal,nsaior incidéncia sobre a musculatura brénquica. E
facilmente absorvida por todas as vias de admagiat, inclusive as mucosas, logo apds sua aplicEgio
indicada como descongestionante nasal, para adiiigmeremia e o edema, nos casos de rinites sitginu
durando este efeito de 3 a 6 horas apds sua aicag

Os agonistas alfa-adrenérgicos sdo muito frequent@mutilizados para o alivio sintomatico da
congestdo nasal frequentemente associada a rviigis e alérgicas. Possuem limitada ac8o beta-
adrenérgica e podem ser utilizados por via sis@&miomo a pseudoefedrina, ou por via topica nasal,
como a fenilefrina e a nafazolina.

Estes medicamentos reduzem a resisténcia a passagempelas narinas como consequéncia de sua agéo
estimulante sobre os receptores alfa-adrenérgioss sihusoides da mucosa nasal, levando a uma
vasoconstricdo e reducdo do volume da mucosa. Ageno nos receptores alfal quanto alfa2
adrenérgicos. Esta ultima propriedade pode sesponsavel pela constricdo das arteriolas da mucosa
nasal provocada principalmente pelos medicamenfosds que, quando mantida por tempo prolongado
pode levar a alterag6es estruturais e atrofia.

Outras limitagBes do uso prolongado destes medittsiséo a taquifilaxia e a hiperemia de rebote que
resulta numa vasodilatagdo depois de terminadceiboe§asoconstrictor, levando a novo aumento de
resisténcia a passagem do ar pelas narinas e mauai um novo uso, criando algumas vezes um ciclo
vicioso que pode prolongar-se por meses ou anos.

Cloridrato de difenidramina é um anti-histaminico, obtido por sintese e, cdauas as substancias
desse grupo, € uma amina terciaria. A acdo fund@ameéos anti-histaminicos € antagonizar o efeito da
histamina, por isso que, dado o papel que deseragehtstamina nos fendmenos anafilatico e alérgico,
de se esperar que essa substancia iniba essesefes®n®s anti-histaminicos atuam sobre as células
efetoras, impedindo a a¢édo da histamina por mewanite competicdo. S&o absorvidos por via orall, reta
parenteral e pelas mucosas; dai o uso dessa stibstas casos de rinite alérgica.

Os anti-histaminicos sdo antagonistas dos receptmiilares da histamina, ocupando o receptor de
forma ativa e impedindo sua ativacdo. S&o recontkrsdpara uso sistémico especialmente nas reacdes
alérgicas. Por sua agéo anticolinérgica e por peissente potencializar o efeito dos medicamentfas al
adrenérgicos, frequentemente s&o utilizados em ioago com estes para uso topico no tratamento
sintomatico da congestéo nasal.
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4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em pacienteshipentensao arterial sistémica ou miastenia e em
pacientes em uso de antidepressivos inibidores at@olminoxidade (MAO), uma vez que podem elevar
a pressao arterial sistémica no primeiro caso engalizar a acdo no segundo.

Alguns principios ativos inibidores da enzima monaainoxidase: fenelzina, iproniazida, isocarboxida,
harmalina, nialamida, pargilina, selegilina, tolma. tranilcipromina, moclobemida.

Este medicamento é contraindicado para homens guertiofia prostatica, os quais podem ter agravada
sua dificuldade miccional com o uso deste medicamen

E também contraindicado em casos de rinite secdaecama. Ndo deve ser empregado apos
hipofisectomia transfenoidal ou apds cirurgias asais em que ocorra a exposi¢do da dura-méater.

ADNAX ndo deve ser utilizado por pacientes que #&mhhipersensibilidade aos componentes da
formula

Este medicamento € contraindicado para menores de Janos e idosos, uma vez que estes grupos
etarios sdo mais sensiveis aos compostos nafazobtisj com risco de efeitos toxicos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Em alguns casos, o produto pode produzir trangittegnte, na maioria das vezes, algumas reacdes
desagradaveis.

A ocorréncia de irritacdo local, nduseas e dor dbeca é rara. Transcorridas 6 horas apds a
administracéo, instala-se uma hiperemia reatiVlarelee duracéo, causando novamente a congestéo nasal

Este medicamento pode provocar sonoléncia, nausedsra, irritacdo, taquicardia, irritacdo do mari
Maiores informacfes, consultar item 9 — Reacbesrshs adiante.

ADNAX deve ser administrado com cautela a paciemegadores de hipertireoidismo ou estenose
pildrica.

O uso prolongado deste medicamento promove a iagidf e a hiperemia de rebote que resulta na
dilatag&o dos vasos depois de terminado o efegooamstritor, levando a novo aumento de resisté&ncia
passagem do ar pelas narinas e induzindo a um usxocriando algumas vezes um ciclo vicioso que
pode prolongar-se opor meses Ou anos.

Gravidez.

Categoria C: nao foram realizados estudos em asienaeém em mulheres gravidas.

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

Amamentacao: ndo existem estudos com compostos nafazolinicosneriheres no periodo de
amamentacao.

Durante o tratamento, o paciente néo deve dirigir iculos ou operar maquinas.

Deve ser utilizado com especial cuidado em padeptetadores de grande sensibilidade aos agentes
simpaticomiméticos, evidenciada por sinais de ii@s@u tontura. Como regra basica para todos os

vasoconstritores locais, ndo deve ser empregadiiniptamente durante periodo prolongado como, por

exemplo, em resfriados cronicos. Em casos espeapigisequeiram administracdo continua por periodos

prolongados, deve-se estabelecer uma pausa apdsadete tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de ADNAX e inibidores de mongamidase (IMAO) como alguns antidepressivos

e outros utilizados para tratamento de doencasioeladas a depressdo, como a sindrome do pénico,
pode originar crises hipertensivas.
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Esse mesmo risco estd ainda presente se ADNAXtiizado em periodo inferior a 10 dias apos a
suspenséo do tratamento com inibidores de MAO.

Alguns principios ativos inibidores da enzima monaainoxidase fenelzina, iproniazida, isocarboxida,
harmalina, nialamida, pargilina, selegilina, tolma. tranilcipromina, moclobemida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MECICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt6@eger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Numero 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 Organolépticas ADNAX apresenta-se na forma de solugéo limpida, incoton odor
caracteristico de rosas, isenta de particulasnéstsa
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO NASAL.
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS.

Instilar 2 gotas de ADNAX em cada narina, até atérde 4 vezes ao dia.

Duracéo do tratamenteconforme prescricdo médica.

N&o usar o medicamento por tempo muito prolongdeleendo utiliza-lo no maximo por 7 dias.

O uso prolongado deste medicamento promove a tagiafe a hiperemia de rebote que resulta na numa
dilatagéo dos vasos depois de terminado o efegooamstritor, levando a novo aumento da resist&ncia
passagem do ar pelas narinas e induzindo a um usxocriando algumas vezes um ciclo vicioso que
pode prolongar-se por meses ou anos.

Em casos especiais que requeiram administragatnaanpor periodos prolongados, deve-se estabelecer
uma pausa apos dez dias de tratamento

9. REACOES ADVERSAS
Em alguns casos, o produto pode produzir trangittente, na maioria das vezes, algumas reacdes
desagradaveis.

Este medicamento pode provocar sonoléncia, nauseds;a, irritacao, taquicardia, irritacdo do mari

Frequéncia das reacdes adversas constatadas poruekt cientifico:

Sonoléncia
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacéo* | n % N % n %
0 41 67 38 62 34 56
1 12 20 14 23 16 26
2 3 5 4 7 7 11
3 4 7 2 3 3 5
4 1 2 3 5 1 2

*Pontuacgéo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderaday= intensa, 4 = muito intensa.

n = ndmero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.
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Considerando o terceiro dia de tratamento:

Sonoléncia leve (26%) a moderada (11%) Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento).

Sonoléncia intensa (5%) a muito intensa (2%} Reac¢éo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pasiente
gue utilizam este medicamento).

N&ausea
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacéo* | n % n % n %
0 55 90 55 90 56 92
1 6 10 3 5 4 7
2 0 0 2 3 1 2
3 0 0 1 2 0 0
4 0 0 0 0 0 0

*Pontuacgéo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderada= intensa, 4 = muito intensa.

n = ndmero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Considerando o terceiro dia de tratamento:

Nausea leve (7%)a moderada (2%) — Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacieunies
utilizam este medicamento).

A ocorréncia da nausea intensa e muito intensdon&onstatada nos pacientes durante o estudo.

Insdnia
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacédo* | n % n % n %
0 47 77 48 79 52 85
1 11 18 10 16 8 13
2 0 0 0 0 1 2
3 2 3 1 2 0 0
4 1 2 2 3 0 0

*Pontuacdo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderaday= intensa, 4 = muito intensa.

n = ndmero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Considerando o terceiro dia de tratamento:

Insénia leve (13%)— Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dagrnias que utilizam este
medicamento).

Insbnia moderada (2%)— Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos paciguieaitilizam este
medicamento).

A ocorréncia de insénia intensa e muito intensafooonstatada nos pacientes durante o estudo.
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Tontura
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacéo* | n % n % n %
0 46 75 47 77 44 72
1 11 18 10 16 13 21
2 3 5 2 3 2 3
3 0 0 1 2 2 3
4 1 2 1 2 0 0

*Pontuacgdo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderaday= intensa, 4 = muito intensa.

n = ndmero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Considerando o terceiro dia de tratamento:

Tontura leve (21%) — Reacdo muito comum (ocorre entre 10% dos paciegte utilizam este
medicamento).

Tontura moderada (3%) aintensa (3%)— Reacéo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacigotes
utilizam este medicamento).

A ocorréncia de tontura muito intensa néo foi catasta nos pacientes durante o estudo.

Irritacdo
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacédo* | n % n % n %
0 45 74 49 80 48 79
1 9 15 6 10 5 8
2 6 10 3 5 5 8
3 1 2 2 3 3 5
4 0 0 0 0 0 0

*Pontuacéo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderaday= intensa, 4 = muito intensa.

n = ndmero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Considerando o terceiro dia de tratamento:

Irritacdo leve (8%) a moderada (8%)— Reacdo muito comum (ocorre em 1% e 10% dos pasiepe
utilizam este medicamento).

Irritacdo intensa (5%) — Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos paciguoiesutilizam este
medicamento).

A ocorréncia de insénia muito intensa néo foi catasta nos pacientes durante o estudo.

Taquicardia
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacédo* | n % n % n %
0 51 84 53 87 52 85
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1 7 11 5 8 5 8
2 1 2 1 2 4 7
3 1 2 2 3 0 0
4 1 2 0 0 0 0

*Pontuacdo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderaday= intensa, 4 = muito intensa.

n = namero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Considerando o terceiro dia de tratamento:

Taquicardia leve (8%) a moderada (7%)- Reacdo muito comum ( ocorre em 1% e 10% dos mtasie
gue utilizam este medicamento).

A ocorréncia de taquicardia intensa muito inter@afoi constatada nos pacientes durante o estudo.

Irritacdo do Nariz

Dia 1 Dia 2 Dia 3
Pontuacdo* | n % n % n %
0 37 61 35 57 38 62
1 8 13 17 28 14 23
2 11 18 6 10 8 13
3 4 7 3 5 1 2
4 1 2 0 0 0 0

*Pontuacéo: 0 = sem sintoma, 1= leve, 2 = moderaday= intensa, 4 = muito intensa.

n = ndmero de individuos.

Referéncia: Estudo realizado no Centro de Pesquisasimunologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Considerando o terceiro dia de tratamento:

Irritacdo do nariz leve (23%) a moderada (13%)— Rea¢do muito comum (ocorre em mais 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento).

Irritacdo do nariz intensa (2%) — Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacigotesitilizam
este medicamento).

A ocorréncia de irritacdo do nariz muito intensa f@ constatada nos pacientes durante o estudo.

QOutras Limitacbes

O uso prolongado deste medicamento promove a tacpiaf (perda de efeito) e a hiperemia de rebote
gue resulta numa dilatacdo dos vasos depois dentaton o seu efeito, levando a novo aumento de
resisténcia a passagem do ar pelas narinas e maiuai um novo uso, criando algumas vezes um ciclo
vicioso que pode prolongar-se por meses ou anos.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal

10. SUPERDOSE

N&o devem ser utilizadas doses superiores as recatas. A interrupcdo repentina deste medicamento
nao causa efeitos desagradaveis, nem risco, apessera o efeito terapéutico esperado.
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Siga sempre a orienta¢éo do seu médico, respeitandorarios, as doses e durac¢éo do tratamento.

Na superdosagem pode ocorrer irritagcdo, nauseaes de cabeca.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0041
Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRRGR220
N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Osac
0800 97 99 900

MED

Indastria de Cosméticos
e Medicamentos S/A

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Avenida Ceci, n° 282, Médulo | - Tamboré - Barue®iP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - An4polis G5 CEP 75132-020

Y e
v
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Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
08/01/2015 Inclusdo Inicial de | /511515 Inclusdo Inicial de | 5115015 | versao inicial|  vPivpg|  SOlugdo gotas

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12
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