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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ASMANON

fumarato de cetotifeno

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Xarope - Embalagem com frasco com 150 ml com 01 dosador.

VIA ORAL

USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada 5 ml contém:

Fumarato de cetotifeno (equivalente a 1,0 mg de cetotifeno) ........ccccoceeveveevervrcnnens 1,38 mg
EXCIPIENIES 8.1 uvvitieteueeiertee ettt sttt ettt ettt sae et ea e ea et s e eaneneene e 5mL

Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, dlcool etilico 96° GL, sacarose, esséncia de framboesa e dgua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Tratamento preventivo da asma bronquica, especialmente quando associadas com sintomas atopicos.

ASMANON nio € eficaz para suprimir crises de asma ja estabelecidas. ASMANON nio é um substituto para o tratamento com corticosteroides
(inalatérios ou sistémicos), quando corticosteroides sdo indicados no tratamento da asma.

Prevencdo e tratamento de disttrbios alérgicos multi-sistémicos:
- urticaria cronica;
- dermatite atdpica;

- rinite alérgica e conjuntivite.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cetotifeno possui propriedades que o permitem ser profildtico cronicamente na asma broénquica e eficaz no tratamento e prevencio de outras
desordens alérgicas, como rinite alérgica, conjuntivite alérgica, alergia a alimentos e urticdria. O cetotifeno oral 1 mg, duas vezes ao dia, é
particularmente conveniente no controle de multiplas alergias encontradas em pacientes com atopia.

O cetotifeno em dosagens de 1 a 4 mg tem sido eficaz no tratamento de rinite alérgica e rinite alérgica sazonal. Doses de 1 mg oral a cada 12
horas por 3 meses foram eficazes num estudo aberto com 26 pacientes com rinite alérgica devido a contaminantes industriais. O medicamento
diminuiu significativamente a intensidade da rinite, obstru¢@o nasal, coriza e tosse apds 1 més (p < 0,001). Dois e quatro miligramas de cetotifeno
foram eficazes no tratamento de rinite alérgica sazonal em um estudo duplo-cego, controlado por placebo.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo demonstrou que o cetotifeno via oral foi eficaz no tratamento profildtico da asma
alérgica em criancas e adultos. O cetotifeno também mostrou eficdcia na profilaxia contra diferentes tipos de asma intrinseca, asma extrinseca e
asma noturna, com melhoras observadas apds 12 semanas de tratamento.

No controle e prevengdo de bronquite alérgica, o cetotifeno, administrado de 0,02 a 0,03 mg/kg duas vezes ao dia, foi efetivo no controle da falta
de ar em criancas e bebés. Mostrou-se também eficaz no controle da tosse e hipersecrecdo, além da falta de ar, em estudo aberto envolvendo 74
criangas durante 12 semanas. O tratamento com xarope foi considerado eficaz por pais e médicos em 84% dos casos. No tratamento da dermatite
atdpica e outras alergias alimentares, cetotifeno administrado cronicamente mostrou-se eficaz. Vinte pacientes entre 6 meses e 40 anos de idade
com sensibilidade a alimentos manifestada por diversas condicdes, receberam cetotifeno 1 mg a cada 12 horas. Aos adultos o cetotifeno foi
administrado na forma de comprimidos e as criangas na forma de xarope. O tratamento teve duracdo de 2 a 20 meses e cada paciente foi avaliado
ap0s ser submetido aos alimentos alérgenos. Durante o tratamento houve melhora significante dos diversos sintomas da dermatite atépica. Um
estudo duplo cego controlado por placebo, envolvendo 26 pacientes, demonstrou ser o cetotifeno significativamente melhor que o placebo (7/13
dos pacientes protegidos comparado a 2/13 no grupo placebo) na prevencdo de reacdes alérgicas alimentares. Treze pacientes receberam
cetotifeno 2 mg didrios e 13 foram submetidos ao mesmo tratamento com placebo. Os pacientes foram testados com um alimento alérgeno 12
horas apds a dose. Um estudo comparativo entre cetotifeno e clemastina no tratamento de dermatite atdpica entre 284 pacientes demonstrou
eficécia superior do cetotifeno na redugéo do prurido e de outros sintomas dermatoldgicos. Na prevengdo da urticaria aguda e cronica o cetotifeno
mostrou-se eficaz em doses de 3 a 12 mg didrias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: outros anti-histaminicos para uso sistémico, ATC cédigo: RO6AX17.

O cetotifeno € um farmaco antiasmdtico ndo-broncodilatador, que inibe os efeitos de certas substancias endégenas conhecidas por serem
mediadoras inflamatdrias e, portanto, exerce atividade antialérgica. As experiéncias laboratoriais revelaram as seguintes propriedades do
cetotifeno, que podem contribuir para sua atividade antiasmética:

* Inibi¢do da liberacdo de mediadores alérgicos, como a histamina e os leucotrienos.

* Supressdo da ativacdo dos eosindfilos pelas citocinas recombinantes humanas e consequente supressao da entrada de eosinéfilos nos locais de
inflamag@o.

* Inibi¢do do desenvolvimento da hiperatividade das vias aéreas associada a ativagdo das plaquetas pelo FAP (Fator de Ativagdo de Plaquetas) ou
causada pela ativagdo neural que se segue a administracio de farmacos simpatomiméticos ou a exposi¢ao a um alérgeno.

O cetotifeno é uma substancia antialérgica potente que possui propriedades bloqueadoras ndo competitivas dos receptores H1 da histamina.
Portanto, também pode ser administrado em lugar dos antagonistas cldssicos dos receptores H1 da histamina.



Farmacocinética

Absor¢ao

Ap6s administragio oral, a absorcdo de cetotifeno € quase completa. A biodisponibilidade chega a aproximadamente 50% pelo efeito de primeira
passagem de cerca de 50% no figado. As concentra¢des plasmdticas maximas sdo atingidas em 2 a 4 horas.

Distribuicio

A ligagdo a proteinas é de 75%.

Biotransformacao

O metabdlito principal € o cetotifeno-N-glicuronideo, praticamente inativo.

Eliminacio

O cetotifeno ¢ eliminado bifasicamente, com meia-vida curta de 3 a 5 horas e meia-vida mais longa de 21 horas. Cerca de 1% da substancia é
excretada inalterada na urina em até 48 horas e 60% a 70% como metabdlitos.

Efeito da alimentacdo

A biodisponibilidade do cetotifeno nao ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. Portanto, ASMANON pode ser tomado com ou sem alimento.
Entretanto um perfil suave da concentrag@o plasmadtica pode ser observado quando administrado com refeigdes.

Populacdes especiais

Criancas

O padrdo do metabolismo em criancas € o mesmo que em adultos, mas o clearance é maior em criangas. Crian¢as maiores de 3 anos de idade,
portanto, requerem a mesma dose didria que adultos.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos relevantes com ASMANON em pacientes com insuficiéncia hepatica. Uma vez que o cetotifeno é
metabolizado pelo figado, sua glucuronidacdo pode ser prejudicada na insuficiéncia hepdtica grave. O clearance do cetotifeno provavelmente
serd reduzido em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave e a possibilidade de actimulo do farmaco inalterado ndo pode ser excluida.

Insuficiéncia renal

Naio foram realizados estudos farmacocinéticos relevantes com ASMANON em pacientes com insuficiéncia renal. Entretanto, considerando que
60 — 70% da dose ¢ excretada na urina como metabdlitos, um aumento do risco de reacdes adversas devido ao acimulo de metabdlitos nao pode
ser excluido.

Estudos clinicos

ASMANON ¢ um produto estabilizado. Nao ha estudos clinicos novos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda

Cetotifeno revelou toxicidade oral aguda moderada em animais.

Mutagenicidade



O cetotifeno e/ou seus metabdlitos foram desprovidos de potencial genotdxico, quando investigados in vitro para indugdo da mutagdo do gene em
Salmonella typhimurium para aberragdes cromossomicas em células V79 de hamsters chineses ou para danos primdrios no DNA em culturas de
hepatdcitos de ratos. Ndo se observou atividade clastrogénica in vivo (andlises citogenéticas de células de medula 6ssea em hamsters chineses,
ensaios de micronicleos de medula éssea em camundongos). Igualmente, ndo houve evidéncias de efeitos mutagénicos nas células germinativas
de camundongos machos no teste de dominancia letal.

Carcinogenicidade

Em ratos tratados continuamente por 24 meses, doses maximas toleradas de cetotifeno de 71 mg/kg/dia ndo revelaram potencial carcinogénico.
Nenhuma evidéncia de tumor foi observada em camundongos tratados com um regime de dose de até de 88 mg/kg de peso corpéreo em um
periodo de 74 semanas.

Toxicidade na reproducao

Nio se observou potencial embriotéxico ou teratogénico de cetotifeno em ratos ou coelhos. Em ratos machos tratados por 10 semanas (i. e., mais
do que um ciclo de espermatogénese completo) antes do acasalamento, a fertilidade nao foi afetada com uma dose de 10 mg/kg/dia.

Tratamento em ratos machos com dose oral téxica (50 mg/kg/dia) por 10 semanas antes do acasalamento resultou em diminui¢do da fertilidade.
A fertilidade ndo foi prejudicada em doses relevantes para uso humano. A fertilidade de ratas, bem como o desenvolvimento pré-natal, gravidez e
desmame da prole, ndo foram afetados pelo tratamento com cetotifeno em dose oral com niveis de até 50 mg/kg/dia, embora toxicidade ndo
especifica de fémeas grdvidas tenham sido observadas na dose de 10 mg/kg e acima da mesma. Igualmente, ndo se encontrou nenhuma reagio
adversa do tratamento na fase perinatal. Por causa da toxicidade materna, houve decréscimo na sobrevivéncia dos filhotes e observou-se ganho de
peso durante os primeiros dias de desenvolvimento pds-natal, com nivel de dose alta de 50 mg/kg/dia.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida ao cetotifeno ou a quaisquer excipientes (ver lista de excipientes).
Epilepsia ou histéria de convulsdes (ver Adverténcias e Precaugdes).

Nao ha contraindicacao relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsdes foram reportadas durante o tratamento com ASMANON. Como ASMANON pode diminuir o limiar da crise, o mesmo é
contraindicado em pacientes com histéria de epilepsia (ver Contraindicagdes).

Quando for iniciado o tratamento em longo prazo com ASMANON, os medicamentos antiasmdticos, profildticos e sintomdticos jd em uso ndo
devem ser subitamente retirados. Isto se aplica especialmente a corticosteroides sistémicos, pela possivel existéncia de insuficiéncia
adrenocortical nos pacientes esteroide-dependentes; em tais casos, a recupera¢do de uma resposta adreno-hipofisdria normal ao estresse pode
levar até um ano. Em raros casos de pacientes que recebiam ASMANON concomitantemente com agentes antidiabéticos orais (biguanidas),
observou-se queda reversivel na contagem de trombdcitos. Portanto, deve-se fazer contagens de trombdcitos em pacientes sob tratamento
concomitante com biguanidas.

O conteuddo de carboidratos no xarope (5 mL = 3 g de carboidratos) deve ser considerado em pacientes diabéticos.

Esta medicac@o ndo é recomendada para pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia de galactose, deficiéncia severa da lactose ou
da ma absor¢do da glicose-galactose.

Gravidez e lactacao

Gravidez



Embora o cetotifeno ndo apresente efeito sobre a gravidez e sobre o desenvolvimento peri ou pds-natal em animais, nas doses toleradas por
animais, ndo se estabeleceu sua seguranca na gravidez humana. ASMANON ndo deve ser administrado na gravidez, exceto se claramente
necessdrio e se os beneficios superarem os potenciais riscos.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgiao dentista.

Lactacao

O cetotifeno € excretado no leite de ratas. Enquanto ndo hd dados disponiveis em humano, é provdvel que esta droga também seja excretada no
leite humano, e, portanto, as maes que recebem ASMANON nao devem amamentar.

Mulheres em idade fértil
Naio ha dados que suportam quaisquer recomendacdes especiais em mulheres em idade fértil.
Fertilidade

Naio ha dados disponiveis sobre o efeito de ASMANON na fertilidade de seres humanos (para dados de animais ver “Dados de seguranga pré-
clinicos™).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e, ou operar maquinas

Nos primeiros dias de tratamento com ASMANON, as reacdes reflexas dos pacientes podem ser diminuidas e, portanto, € necessdrio ter cautela
na condugdo de veiculos ou opera¢do de mdquinas. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar miquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Para ASMANON Xarope, por favor, considerar a adverténcia abaixo:

Atencao diabéticos: contém acticar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacoes observadas resultando em uso concomitante nio recomendado
Agentes antidiabéticos orais

Em raros casos de pacientes que recebiam ASMANON concomitantemente com agentes antidiabéticos orais (biguanidas), observou-se queda
reversivel na contagem de trombdcitos. Portanto, deve-se fazer contagens de trombdcitos em pacientes sob tratamento concomitante com
biguanidas (ver “Adverténcias e Precaucgoes”).

Interacdes antecipadas a serem consideradas
Medicamentos que causam depressao do SNC

ASMANON pode potencializar os efeitos de depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), anti-histaminicos e dlcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O xarope deve ser armazenado em temperatura ambiente entre 15 e 30°C. Protegido da luz e umidade.
Apés aberto, o xarope é valido por 30 dias.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas fisicas e organolépticas
ASMANON Xarope: liquido xaroposo limpido, levemente amarelo com aroma 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

0,05 mg (= 0,25 mL de xarope) por quilo de peso corporal, duas vezes ao dia (pela manha e a noite).

Exemplo: uma crianga que pesa 10 kg deve receber 2,5 mL (copo dosador) de ASMANON xarope pela manha e a noite.
Criancas acima de 3 anos e adolescentes

5 mL (copo dosador) de xarope (tomado pela manha e a noite, com as refei¢des). (ver “Farmacocinética”).

Uso em idosos (65 anos ou mais)

Nao ha evidéncia para sugerir que a dose necessita ser ajustada em pacientes idosos.

Orientacio de eficacia

Na prevencdo da asma bronquica, podem transcorrer vdrias semanas de tratamento para atingir-se efeito terapéutico completo. Recomenda-se,
portanto, também que os pacientes que ndo respondem adequadamente dentro de algumas semanas sejam mantidos em tratamento com
ASMANON durante 2 a 3 meses no minimo.

Tratamento broncodilatador simultdneo: quando sdo usados broncodilatadores simultaneamente com ASMANON, a frequéncia de uso do
broncodilatador pode ser reduzida.

Se for necessdrio interromper o tratamento com ASMANON, isto deverd ser feito gradualmente durante um periodo de 2 a 4 semanas. Os
sintomas da asma podem reaparecer.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas de estudos clinicos (Tabela 1) sdo listadas pela classe de sistema de 6rgdo MedDRA. Em cada classe de sistema de 6rgdo, as
reacdes adversas a medicamento foram classificadas por frequéncia, com o mais frequente primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacdes adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente a cada reagdo
adversa a medicamento € baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum (>1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, <
1/100); raro (> 1/10.000, < 1/1.000) muito raro (< 1/10.000).

Tabela 1 Reacdes adversas a medicamentos em estudos clinicos
Infeccoes e Infestacoes

Incomum: Cistite

Distirbios do Sistema Imunolégico

Muito raro: Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, reagdes de pele graves
Distiirbios Nutricionais e de Metabolismo

Raro: Aumento de peso

Distiirbios Psiquiatricos**

Comum: Agitacao, irritabilidade, insOnia, nervosismo
Distirbios do Sistema Nervoso

Incomum: Tontura*

Raro: Sedagdo*

Distirbios Gastrintestinais

Incomum: Boa seca*

Distiirbios Hepato-biliares




| Muito raro: Hepatite, ensimas hepdticas aumentadas

* Podem ocorrer, no inicio do tratamento, sedac¢do, boca seca e tontura, que normalmente desaparecem espontaneamente com a continuacdo do
tratamento.

** Foram observados sintomas de estimulo do SNC, tais como: excitago, irritabilidade, insdnia e nervosismo, particularmente em criangas.
Reacoes adversas a medicamento de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As reagdes adversas a medicamento a seguir sdo derivadas de experiéncia pds-comercializagio com ASMANON através de relatos de caso
espontdneos e casos de literatura. Como estas reacdes foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel
estimar sua frequéncia, a qual €, portanto, categorizada como desconhecida. Rea¢des adversas a medicamento sdo listadas de acordo com a classe
de sistema de 6rgdo MedDRA.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao classificadas em ordem decrescente de gravidade:
Distiirbios do sistema nervoso: convulsao, sonoléncia, dor de cabeca.

Distiirbios gastrointestinais: vomito, ndusea, diarreia.

Distiirbios de pele e tecido subcutaneo: rash, urticéria.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe
também a empresa através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas

Os sintomas principais de superdose aguda incluem: sonoléncia até sedacdo grave; confusdo e desorientacdo; taquicardia e hipotensdo;
especialmente em criangas, hiperexcitabilidade ou convulsdes; coma reversivel.

Tratamento

O tratamento deve ser sintomdtico. Na presenca de excitagdo ou convulsdes, barbitiricos de acdo curta ou benzodiazepinicos podem ser
administrados.

A monitoriza¢do do sistema cardiovascular é recomendada. Se o medicamento tiver sido administrado recentemente, deve-se considerar o
esvaziamento do estomago. Pode ser benéfica a administracao de carvao ativado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.0715.00115.002-6

Farmacéutico Responsédvel: Wilson Colombo — CRF-SP 7878

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA



CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Rua Antonio Lopes, 134 — Jandira/SP

CNPJ: 44.010.437/0001-81

Inddstria Brasileira

SAC 0800-7706632

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 30/06/2014.
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Historico de Altera¢io da bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bula

Niimero
Data d Data d N.°d Data d Verso
a a. 0 do Assunto a a' ° . 0 Assunto ata ‘j Itens de Bula ersoes Apresentacoes relacionadas
expediente ] expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)
expediente
10457 -
10457 — SIMILAR
SIMILAR - 045 § .. 0,2 mg/ml xpe ct fr vd amb x
N . — Inclusio Inicial
- Inclus@o Inicial de VP/VPS 150 ml
Texto de Bul de Texto de Bula -
exio e oA RDC 60/12

RDC 60/12
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