AFRIN®

(cloridrato de oximetazolina)

Hypermarcas S.A.
Solucao Nasal

0,025% e 0,05%



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AFRIN® Pediatrico/12 HORAS Adulto
cloridrato de oximetazolina

APRESENTACOES

AFRIN® 12 HORAS Adulto solugio a

- 0,05% em embalagem com 1 frasco vaporizador com 10 mL ou 30 mL.
AFRIN® Pediatrico solugdo a

- 0,025% em embalagem contendo 1 frasco conta-gotas com 20 mL.

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
AFRIN® 12 HORAS Adulto 0,05%:
Cada mL contém 0,5 mg de cloridrato de oximetazolina.

Excipientes: cloreto de benzalconio, fosfato de sodio monobasico monoidratado, edetato dissodico, propilenoglicol e agua purificada.

AFRIN® Pediétrico 0,025%:

Cada mL contém 0,25 mg de cloridrato de oximetazolina.

Excipientes: cloreto de benzalconio, fosfato de sodio monobasico monoidratado, edetato dissodico, propilenoglicol e agua purificada.
Cada mililitro equivale a 25 gotas.

Cada gota equivale a 0,0100 mg de cloridrato de oximetazolina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AFRIN® 12 HORAS Adulto e Pedidtrico solugio nasal esta indicado para o alivio sintomatico da congestio nasal e nasofaringea

decorrentes do resfriado comum, sinusite, febre ou outras alergias das vias aéreas superiores.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A atividade simpaticomimética do cloridrato de oximetazolina promove constrigdo da rede arteriolar da mucosa nasal, produzindo efeito
descongestionante prolongado.

Ao reduzir a congestio ao redor das Trompas de Eustaquio, AFRIN® 12 HORAS Adulto e Pediatrico solugio nasal pode também ser ttil
no tratamento coadjuvante da infec¢do do ouvido médio.




Também se recomenda para uso no consultorio sob a forma de tampao nasal para facilitar o exame intranasal ou antes de cirurgia nasal.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de AFRIN® 12 HORAS Adulto ¢ Pediatrico solucdo nasal.

- doenga cardiaca, hipertensdo, doengas da tiredide, diabete ou dificuldade em urinar devido a aumento do tamanho da glandula da
prostata, a menos que indicado pelo médico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Nao exceder a posologia recomendada e ndo usar por mais de trés dias, pois pode causar congestdo recorrente. O uso frequente ou
prolongado pode causar congestdo recorrente ou piora.

Uso durante a gravidez e lactacio

Categoria C.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurugifio-dentista.

Visto que ndo ha estudos sobre o uso da oximetazolina durante a gravidez, ndo esta estabelecido se o uso da mesma pode acarretar riscos
durante a gravidez ou a lactagdo. Portanto, o medicamento s6 devera ser utilizado se os beneficios potenciais para a mae justificarem o
risco potencial para o feto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Recomenda-se precaugio no uso de AFRIN® 12 HORAS Adulto e Pediatrico em pacientes em tratamento com inibidores da
monoaminoxidase. Ocorrendo absorgdo sistémica significativa de oximetazolina concomitantemente ao uso de antidepressivos triciclicos,

maprotilina ou inibidores da monoaminoxidase (IMAO), pode haver potencializagdo dos efeitos da oximetazolina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C).

O prazo de validade de AFRIN® 12 HORAS Adulto ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo.
O prazo de validade de AFRIN® Pediatrico é de 36 meses a partir da data de fabricago.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

AFRIN® 12 HORAS Adulto ¢ uma solugdo limpida, incolor, livre de particulas estranhas.
AFRIN® Pediatrico é uma solugio limpida, incolor, livre de particulas estranhas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

AFRIN® 12 HORAS Adulto deve ser administrado com a cabega elevada. Durante a administragio, inclina-se a cabega suavemente para
tras e se inspira durante a compressao do frasco.

AFRIN® Pediatrico deve ser administrado com a cabega da crianga para tras; pingue duas ou trés gotas de AFRIN® Pediatrico a 0,025%
em cada narina, duas vezes ao dia, pela manha e a noite.

O uso do frasco por mais de uma pessoa pode propagar uma infecgéo.

Posologia

Para adultos e criancas com idade acima de 6 anos:

AFRIN® 12 HORAS Adulto solugio a 0,05% - 2 ou 3 atomizag¢des em cada narina, de 12 em 12 horas. Com a cabeca elevada, coloque a
ponta do frasco em cada narina sem fecha-la completamente. Durante cada administrag@o, o paciente deve inclinar a cabega suavemente
para tras e inspirar ativamente enquanto comprime o frasco.

Para criancas com idade entre 2 e 5 anos:




Com a cabeca da crianga voltada para tras, pingue duas ou trés gotas de AFRIN® Pediatrico, solugio a 0,025% em cada narina, duas
vezes ao dia, pela manha e a noite.

Para criancas com menos de 2 anos de idade:

Usar somente quando indicado pelo médico.

9. REACOES ADVERSAS
AFRIN® 12 HORAS Adulto e Pediatrico solugdo nasal geralmente ¢ bem tolerado; seus efeitos colaterais sio comumente leves e

transitorios, incluindo: queimagio, ardéncia, espirros ou aumento da secregio nasal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
No caso de ingestdo acidental, deve ser considerado algum método que evite a absor¢do. Nao existe antidoto especifico.
A superdose de AFRIN® Pediatrico, solugdo a 0,025% pode causar seda¢io em criangas, embora tal ocorréncia nio tenha sido relatada.

Também pode causar depressdo profunda do sistema nervoso central. Em caso de ingestao acidental, procure assisténcia médica.
Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.7287.0503
Farm. Resp.: Alexandre de Abreu Villar - CRF-RJ n°® 7.472

Registrado por:

Hypermarcas S.A.

Rua Nova Cidade, 404

Vila Olimpia — 04547-071 — Sao Paulo/SP
CNPJ 02.932.074/0001-91 — Industria Brasileira

Central de Relacionamento
0800-0122232

Fabricado por:
Hypermarcas S.A. — Rio de Janeiro/RJ

Comercializado por:
Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda. — Sdo Paulo/SP

Venda sob prescri¢do médica.
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Anexo B

Histoérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes | Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO Solugdo Nasal
NOVO - Inclusao Adequagdo a
25/06/2014 .. NA NA NA NA VPS
Inicial de Texto RDC 47/2009 0,025% e
de Bula — RDC 0,05%
60/12




AFRIN® Oftalmico

(cloridrato de oximetazolina)

Hypermarcas S.A.
Solucao Oftalmica

0,025%



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AFRIN® Oftalmico
cloridrato de oximetazolina

APRESENTACOES
Solugdo aquosa isotonica estéril a
- 0,025% em embalagem com 1 frasco com 20 mL de solugdo.

USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

AFRIN® Oftalmico 0,025%:

Cada ml de solug@o contém 0,25 mg (0,025%) de cloridrato de oximetazolina.

Excipientes: cloreto de sodio, edetato dissodico e acido borico, com cloreto de benzalconio como conservante, d4gua purificada. O
pH ¢ ajustado a 6,4 £ 0,1 com hidroxido de sodio.

Cada mililitro equivale a 25 gotas.

Cada gota equivale a 0,0100 mg de cloridrato de oximetazolina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AFRIN® Oftalmico ¢ indicado para o alivio sintomético da hiperemia e do edema conjuntival em inflamagdes oculares superficiais,

como as causadas por conjuntivite alérgica aguda e conjuntivite ndo infecciosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DADOS CLINICOS: Estudos duplo-cegos, comparando duas formulagdes de cloridrato de oximetazolina demonstraram que
formulagdes de 4cido borico geraram menos formigamentos do que a formulagdo tamponada com fosfato'®. Além disso, em
estudos clinicos, a incidéncia de efeitos adversos, formigamento temporario e sensagdo de queimagdo, apds a instilagdo, que
ocorreram com cloridrato de oximetazolina num tampao de fosfato e solugdo de cloridrato de benzalconio 1:4000, reduziram-se
quando foi administrado cloridrato de oximetazolina numa solug@o de acido boérico e cloridrato de benzalconio 1:10,000% %>

Uma vez que a eficacia do ingrediente ativo independe da formulagdo do veiculo, a eficacia do cloridrato de oximetazolina baseia-se
em dados obtidos em estudos que usam essa droga ou em veiculo tamponado com fosfato ou em veiculo acido borico.

Considerando que a eficacia baseia-se nas formulagdes do veiculo, os dados de tolerancia sdo especificos do cloridrato de
oximetazolina no veiculo acido borico.

Eficacia: cloridrato de oximetazolina em veiculo tamponado com fosfato

Foi realizado um estudo para determinar a concentragdo adequada de cloridrato de oximetazolina necessaria para produzir
vasoconstricdo dos vasos conjuntivos em pacientes com conjuntivite bilateral ndo infecciosa (hiperemia e edema) de varias
etiologias®. Os pacientes receberam duas gotas em cada olho, ou de preparagio de cloridrato de oximetazolina 0,025% ou 0,05%.
Nio foram observadas diferencas de efetividade entre as preparagdes: foi observado efeito vasoconstritor cinco minutos apds a
instilagdo e o efeito ainda persistia ao final dos 90 minutos de observagdo. Assim sendo, a concentragdo de 0,025% de cloridrato de
oximetazolina foi determinada como a concentragdo adequada do cloridrato de oximetazolina na conjuntivite.

A efetividade do cloridrato de oximetazolina 0,025% foi comparada com veiculo placebo no tratamento da conjuntivite alérgica e
ndo infecciosa, num estudo randomizado, duplo-cego’.

Dependendo do grupo do teste, os pacientes receberam ou a droga ativa ou placebo para instilar no(s) olho(s) afetado(s), duas gotas,
quatro vezes ao dia, por 10 dias. Se os dois olhos estivessem afetados, o olho pior foi observado durante o estudo.

A resposta ao cloridrato de oximetazolina foi significantemente superior a do placebo em todos os sinais e sintomas (p < 0,001). A
melhora foi rapida e continuada, sem rebote.

A efetividade do cloridrato de oximetazolina no tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica ndo especifica foi avaliada
medindo-se seu efeito na hiperemia e edema conjuntivos®.

O veiculo placebo foi usado como tratamento comparativo. Os pacientes foram distribuidos randomicamente em base duplo-cega,
para instilar duas gotas ou da droga ativa ou do placebo em seu(s) olho(s) afetado(s) quatro vezes ao dia, por 10 dias. Nos casos de
conjuntivite bilateral, o olho mais severamente afetado foi selecionado para observagao.

Ficou demonstrada superioridade significante de cloridrato de oximetazolina sobre o placebo (p < 0,001) na redugdo da hiperemia e
edema oculares.

O cloridrato de oximetazolina (0,025%) foi comparado com fenilefrina 0,12% num estudo bicéntrico, randomizado, duplo-cego, em
pacientes com conjuntivite alérgica e ndo especifica’. Metade dos pacientes receberam cloridrato de oximetazolina, e a outra metade




recebeu fenilefrina; duas gotas no(s) olho(s) afetado(s) quatro vezes ao dia, por 10 dias. Em caso de conjuntivite bilateral, o olho
pior foi escolhido para observagao.

As duas preparagdes obtiveram, pelo menos, 50% de melhora da hiperemia no quarto ou quinto dia de tratamento.

O cloridrato de oximetazolina (0,025%) foi comparado com fenilefrina 0,12%, placebo e nenhum tratamento, num estudo clinico
aberto, projetado para determinar o efeito do cloridrato de oximetazolina na dimensdo da pupila (principalmente midriase) e na
acomodagio ao ponto proximo®.

O regime de dose consistiu de trés dias de testes separados, onde foi feita a aplicagdo de duas gotas de cloridrato de oximetazolina
no olho direito de cada voluntario, em cada um dos trés dias, enquanto o olho esquerdo recebia o veiculo placebo no dia 1,
fenilefrina 0,12% no dia 2 e ficou sem tratamento no dia 3.

O cloridrato de oximetazolina ndo apresentou efeito midriatico ou cicloplégico clinicamente significante, ao passo que a fenilefrina
mostrou aumento estatisticamente significante na dilatagdo da pupila.

Eficacia e Tolerincia: cloridrato de oximetazolina em veiculo acido bérico

O cloridrato de oximetazolina (0,025%) foi comparado com veiculo placebo no tratamento da conjuntivite alérgica e ndo infecciosa
(inflamag@o causada por fatores ndo especificos e por varios agentes irritantes ou por condi¢gdes como lentes de contato, astenopia,
trauma minor, fumaga e produtos quimicos) num estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego’.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de tratamento; um deles recebeu cloridrato de oximetazolina, ¢ o outro recebeu o
veiculo placebo. A dose foi de duas gotas da formulagdo indicada em cada olho, quatro vezes ao dia, por uma semana.

O cloridrato de oximetazolina provou ser significantemente superior ao placebo (p < 0,001) ao proporcionar limpeza rapida e
sustentada a conjuntiva inflamada. No geral, 84% dos pacientes alérgicos tratados com cloridrato de oximetazolina obtiveram
melhora, em comparagdo com 58% dos que usaram placebo. Os pacientes com conjuntivite néo infecciosa apresentaram elevado
grau de melhora em comparagdo com os que usaram placebo (51%).

O cloridrato de oximetazolina (0,025%) foi comparado com cloridrato de nafazolina 0,1%'® e veiculo 4cido bérico no tratamento de
conjuntivite induzida por cloro num estudo randomizado, duplo-cego, de comparagio pareada, em voluntarios normais®.

A primeira parte do estudo consistiu da administragdo de um maximo de cinco lavagens oculares bilaterais de um minuto com aguia
clorada até, pelo menos, um moderado grau de hiperemia conjuntiva, tenha sido induzida por pelo menos uma hora nos dois olhos
dos voluntarios.

Houve um intervalo de pelo menos uma semana entre as Partes 1 e 2 do estudo.

Na segunda parte, os olhos dos sujeitos foram novamente expostos ao regime de banho com cloro e depois tratados com os
medicamentos do teste, cloridrato de oximetazolina, cloridrato de nafazolina ou placebo, de maneira duplo-cega e randomizada, de
modo que metade dos sujeitos compararam cloridrato de oximetazolina num dos olhos, com cloridrato de nafazolina no outro olho,
enquanto 0s sujeitos restantes compararam cloridrato de oximetazolina num olho com placebo no outro. A dosagem foi uma
aplicagdo de duas gotas do medicamente designado em cada olho. Foram feitas observagdes a cada 15 minutos na primeira hora, e a
cada hora nas seguintes 3 horas, estendendo a 6 horas, se fosse necessario.

Os olhos tratados com cloridrato de oximetazolina ficaram limpos significantemente mais cedo (p < 0,001) e receberam uma melhor
classificagdo geral do que os olhos tratados com placebo (p < 0,001) e ndo diferiram significantemente (p > 0.20) dos olhos tratados
com cloridrato de nafazolina.

Na terceira e ultima parte do estudo, a avaliagdo de um investigador independente, dos slides fotograficos dos olhos de cada sujeito,

confirmou os resultados da avalia¢@o original.

Referéncias bibliograficas:
1- a) Samson, C.R. and Sasovetz, D., A Double-Blind Clinical Trial of Oxymetazoline 0.025% Ophthalmic Solution
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b) A Double-Blind Clinical Trial of Oxymetazoline Ophthalmic Solution, 0.025% in Normal Eyes (Oxymetazoline vs.
VISINE vs. NSS).
2 - Fox, S.L., A Pilot Clinical Study on the Use of Oxymetazoline Ophthalmic Solution, 0.025% and 0.05%, in the Treatment of N-
on- infectious Conjunctivitis.
3 - Fox, S.L., Samson, C.R. and Danzig, M.R., Oxymetazoline in the Treatment of Allergic and Non-Infectious Conjunctivitis. J.
Int'l. Med. Res. 7:528-530, 1979.
4 - Fox, S.L., Magnuson, R. and Bernstein, H., A Double Blind Placebo-controlled Multicentric Clinical Trial of Oxymetazoline
Ophthalmic Solution, 0.025%, Study #4432-42, 41, 47.
5 - Chandler, W. and McPherson Jr., S., A Double-Blind Comparison of 0.025% Oxymetazoline Ophthalmic Solution and 0.12%
Phenylephrine (PREFRIN) in the Treatment of Non-Infectious Conjunctivitis.
6 - Thompson, H.S., A Clinical Study to Determine the Effect of 0.025% Oxymetazoline Ophthalmic Solution on the Pupils and on
Accommodation.
7 - Breakey, A.S. et al, A Double-Blind Multi-Centric Clinical Trial of 0.025% Oxymetazoline Ophthalmic Solution in Patients with
Allergic and Noninfectious Conjunctivitis, Study #7768.
8 - Caputo, A., A Double-Blind Controlled Clinical Study of AFRIN Ophthalmic Solution in the Treatment of Chlorine-Induced
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9 - PREFRIN, Allergan Pharmaceuticals, Inc., Irvine, California 92713.
10 - VASOCON, Smith, Miller and Patch, Div. Cooper Vision P.R., Inc., San Gedrman, Puerto Rico 00753.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
O cloridrato de oximetazolina produz vasoconstri¢ao dos vasos conjuntivais superficiais. A duragdo de a¢do ¢ de até 6 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com historia de hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes e

em pacientes com glaucoma de angulo estreito ndo tratado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

®

A seguranga e a eficacia de AFRIN”™ Oftalmico em criangas abaixo de 6 anos ainda ndo foram estabelecidas.
Nio exceder a dosagem recomendada. Nao use este produto em pacientes com doenga cardiaca, hipertensdo (pressao alta), doengas

da tiredide, diabetes ou dificuldades em urinar devidas ao aumento do tamanho da prostata, a menos que indicado pelo médico.

Este produto pode causar dor ocular, alteragdes na visdo, vermelhiddo ou irritagdes dos olhos. Se estas condi¢des piorarem ou
persistirem por mais de 72 horas, o paciente deve descontinuar o uso do produto e procurar um médico.

Uso durante a gravidez e lactacdo

Categoria C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Visto que ndo ha estudos sobre o uso de oximetazolina durante a gravidez, ndo esta estabelecido se o uso da oximetazolina pode
acarretar riscos durante a gravidez ou lactagdo. Portanto, o medicamento s6 devera ser utilizado se os beneficios potenciais para a

mae justificarem o risco potencial para o feto.
Nio se sabe se este farmaco ¢ excretado no leite materno.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Ocorrendo absor¢ao sistémica significativa de oximetazolina concomitantemente ao uso de antidepressivos triciclicos, maprotilina
ou inibidores da monoaminoxidase (IMAO), pode ocorrer potencializagdo dos efeitos da oximetazolina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

AFRIN® Oftalmico ¢ uma solugio limpida, inodora, incolor a levemente amarela ¢ livre de particulas estranhas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adultos e criancas acima de 6 anos de idade: instilar uma ou duas gotas no saco conjuntival trés a quatro vezes ao dia.

Geralmente, a duragdo do tratamento ¢ de 7 a 10 dias. O tratamento devera ser continuado até o desaparecimento dos sintomas;
entretanto, se a irritagdo persistir, o diagnostico devera ser revisto.

Recomenda-se a remocao de lentes de contato antes da administragdo do produto.

Nao permitir que a ponta do frasco toque a superficie do olho ou qualquer outra superficie. O uso do mesmo frasco por mais de uma

pessoa pode propagar infecgdo.

9. REACOES ADVERSAS
Foram relatadas irritagdo ocular e retragdo palpebral com o uso de AFRIN® Oftalmico. Hipertensio, arritmia cardiaca e
hiperglicemia podem ocorrer apds a absorgdo sistémica de grandes quantidades de farmacos desta classe.




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 Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose com AFRIN® Oftalmico pode resultar em irritagio ocular, vermelhidio, secura e midriase com um possivel aumento da
pressdo intraocular em individuos suscetiveis. Ndo existem dados disponiveis que fornecam a dose especifica com a qual os
sintomas e sinais acima possam ocorrer. No caso de ingestdo acidental, algum método que evite a absorgdo deve ser considerado.
Nio existe antidoto especifico.

Em criangas, pode causar também depressdo profunda do sistema nervoso central. Em caso de ingestdo acidental, procure

assisténcia médica.
Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.7287.0503
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Anexo B

Histoérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes | Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO Solucdo
NOVO - Inclusao Adequagdo a Oftalmica
25/06/2014 Inicial de Texto NA NA NA NA RDC 472009 | 0O
de Bula— RDC 0,025%
60/12
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