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Esta bula € continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

ALLEGRA® PEDIATRICO
cloridrato de fexofenadina

APRESENTACOES
Suspensdo oral 6 mg/mL: embalagem com 1 frasco de 60 mL seringa dosadora.
Suspensdo oral 6 mg/mL: embalagem com 1 frasco de 150 mL seringa dosadora.

USO ORAL. USO PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada 1 mL contém 6 mg cloridrato de fexofenadina equivalente a 5,6 mg de fexofenadina base.

Excipientes: propilenoglicol, edetato dissédico di-hidratado, propilparabeno, butilparabeno, goma xantana, poloxamer,
diéxido de titanio, fosfato de sédio monobdsico monoidratado, fosfato de sédio dibdsico heptaidratado, creme
flavorizante de framboesa, sacarose, xilitol e 4gua purificada.

1. INDICACOES
Este medicamento € destinado para o alivio os sintomas associados a rinite alérgica sazonal e para o alivio dos sintomas
associados as manifestagdes cutdneas ndo complicadas da urticdria idiopdtica cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de fexofenadina inibiu a formagao de papula e o eritema provocados por inje¢do de histamina. Apds dose
Unica e doses de duas vezes ao dia, via oral, de cloridrato de fexofenadina demonstrou-se que a droga apresenta efeito
anti-histaminico, iniciando-se dentro de 1 hora e alcancando seu efeito maximo dentro de 2 a 3 horas, prolongando-se
por 12 horas no minimo. Foi alcangada mais de 80% de inibicdo maxima nas areas de formagao de papula e eritema.
Nio foi observada tolerancia desses efeitos apds 28 dias. Estudos clinicos conduzidos em rinite alérgica demonstraram
que uma dose de 120 mg € suficiente para 24 horas de eficécia, utilizando-se a avaliagdo de pontuacio total de sintomas
como o objetivo primdrio. Em criancas com 6 a 11 anos de idade, os efeitos supressivos do cloridrato de fexofenadina
sobre a papula e eritema induzidos pela histamina, foram comparaveis aqueles em adultos com exposi¢do similar
(Meltzer EO, et al. 1997).

Em uma anélise integrada de um estudo placebo-controlado, duplo-cego de fase III, envolvendo 1369 criangas de 6 a 11
anos de idade com rinite alérgica, o cloridrato de fexofenadina 30 mg duas vezes ao dia foi significativamente melhor
que o placebo na redugdo da pontuagio total dos sintomas (p = 0,0001). Todos os componentes individuais de sintomas
incluindo coriza, tosse, prurido nos olhos/ olhos vermelhos/ olhos imidos, prurido nasal/ palato/ garganta e congestio
nasal apresentaram melhora significante (p = 0,0334 a p = 0,0001) com o cloridrato de fexofenadina (Meltzer EO, et al.
2004).

Segall et al (2008) realizaram um estudo para determinar a farmacocinética da dose de 30 mg de fexofenadina quando
administrada em suspensdo oral (6mg/mL) em criangas entre 2 a 5 anos com rinite alérgica. Também foi avaliado a
seguranga e tolerabilidade. Este estudo foi multicéntrico, aberto, com dose unica do medicamento. Foram incluidas 50
criangas (12 com 2 anos; 13 com 3 anos; 13 com 4 anos; 12 com 5 anos). A fexofenadina em suspensdo, na dose tnica
de 30mg, apresentou farmacocinética semelhante a doses de 30 e 60 mg em criangas entre 6 a 11 anos e adultos
respectivamente, com perfil de seguranca e tolerabilidade favordvel. Além disso, a suspensdo oral foi considerada uma
formulag@o que proporciona uma opg¢éo de tratamento sem sedacio para criancas com rinite alérgica sazonal e com
urticaria cronica idiopdtica, tendo particular relevancia para o uso em criangas muito jovens. A formulacdo em
suspensdo foi considerada uma apresentagdo com potencial para melhorar a aceitacdo do medicamento pelas criancgas.

Estudo de farmacocinética realizado por Krishna et al (2004) com 136 adultos e 77 criangas com idade entre 6 meses e
12 anos demonstrou que a dose de 30 mg de fexofenadina administrada a criangas entre 1 e 12 anos e com peso maior
que 10,5 kg e a dose de 15 mg administrada a criancas de 6 meses ou mais e com peso < 10,5 kg produz exposi¢do
similar a dose de 60 mg em adultos.

O inicio de acdo para a reducdo do escore total dos sintomas foi observado em 60 minutos, comparado ao placebo, ap6s
administrac@o de dose unica de 60 mg para pacientes com rinite alérgica que foram expostos ao pdlen da erva-de-
santiago em uma unidade de exposi¢do ambiental (Day JH, et al. 1997).
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Em pacientes com rinite alérgica, que ingeriram doses de até 240 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia,
durante 2 semanas, ndao foram observadas diferencas significativas no intervalo QTc, quando comparado com placebo.
Também nio foram observadas alteracdes no intervalo QTc em voluntdrios sadios que ingeriram até 400 mg de
cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia, durante 6,5 dias e 240 mg, uma vez ao dia durante 1 ano, quando
comparado ao placebo (Pratt CM, et al. 1999 / Mason J, et al. 1999). Em criancas com 6 a 11 anos de idade, ndo foram
observadas diferencas significativas no intervalo QTc apds administracdo de até 60 mg de cloridrato de fexofenadina,
duas vezes ao dia, durante 2 semanas, quando comparado ao placebo (Graft DF, et al. 2001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O cloridrato de fexofenadina é um anti-histaminico com atividade antagonista seletiva dos receptores H; periféricos. A
fexofenadina inibiu o broncospasmo induzido por antigenos em cobaias sensibilizadas e inibiu a liberacao da histamina
dos mastdcitos peritoneais em ratos. Em animais de laboratdrio, ndo foram observados efeitos anticolinérgicos ou
bloqueio dos receptores alfa; adrenérgicos. Além disso, ndo foram observados efeitos sedativos ou outros efeitos no
sistema nervoso central. Estudos de distribuicdo tecidual realizados com a fexofenadina radiomarcada em ratos
demostraram que esta ndo atravessa a barreira hematoencefélica.

Farmacocinética

O cloridrato de fexofenadina € rapidamente absorvido apés administracdo oral, com Tméx ocorrendo aproximadamente
em 1 - 3 horas pds-dose. O valor da Cméx média foi aproximadamente 142 ng/mL apds administracido de dose tnica de
60 mg, aproximadamente 289 ng/mL apds dose tinica de 120 mg e aproximadamente 494 ng/mL apds dose tnica de 180
mg.

As exposi¢des plasmadticas produzidas por doses unicas de 15, 30 e 60 mg em criancas com idade de 2 a 11 anos sdo
dose-proporcionais e compardveis aquelas produzidas pela dose tinica correspondente de 30, 60 e 120 mg em adultos,
respectivamente. A dose de 30 mg, duas vezes ao dia, foi determinada para fornecer as exposi¢des plasméticas (AUC)
nos pacientes pediatricos, os quais sdo compardveis aqueles alcancados nos adultos apds dose de 120 mg. Uma dose oral
de 5 mL da suspensio contendo 30 mg de cloridrato de fexofenadina é bioequivalente 2 uma dose de 30 mg de
comprimidos de cloridrato de fexofenadina. Apds administragdo oral de uma dose de 30 mg de ALLEGRA
PEDIATRICO a individuos adultos sadios, 0 Cmax médio foi 118 ng/mL e ocorreu aproximadamente em 1 hora. A
administracio de 30 mg de ALLEGRA PEDIATRICO com uma refei¢do rica em gordura diminuiu a AUC e o Cmdx
médio para aproximadamente 30 e 47%, respectivamente em adultos sadios.

A fexofenadina possui ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 60 - 70%. A fexofenadina sofre
metabolismo insignificante. Ap6s administragcdo de dose tnica de 60 mg de cloridrato de fexofenadina, 80% do total da
dose foi recuperada nas fezes e 11% na urina. Apdés multiplas doses, a fexofenadina apresentou meia-vida média de
eliminag@o de 11-16 horas. Supde-se que a principal via de eliminacdo seja a excregao biliar, enquanto até 10% da dose
ingerida seja excretada de forma inalterada na urina.

A farmacocinética do cloridrato de fexofenadina, em doses tnicas e multiplas, € linear com doses de 20 mg a 120 mg.
Uma dose de 240 mg, duas vezes ao dia, causou aumento levemente proporcional (8,8%) na drea sob a curva, no estado
de equilibrio.

4. CONTRAINDICACOES
ALLEGRA PEDIATRICO ¢ contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da
férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos para rinite alérgica sazonal e menores de 6 meses
para urticaria idiopatica cronica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Evite a administragdo de ALLEGRA PEDIATRICO junto com alimentos ricos em gordura.
Evite a ingestdo do medicamento junto com sucos de fruta.

Gravidez e lactacio
Nio existem estudos de ALLEGRA PEDIATRICO em mulheres gravidas. ALLEGRA PEDIATRICO somente deve ser
utilizado durante a gravidez se os beneficios potenciais excederem os potenciais riscos para o feto.

Em estudos que abrangeram toxicidade reprodutiva realizados em camundongos, a fexofenadina ndo prejudicou a
fertilidade, ndo foi teratogénica e ndo prejudicou o desenvolvimento pré ou pds-natal.
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Nio existem estudos de ALLEGRA PEDIATRICO em mulheres amamentando. ALLEGRA PEDIATRICO somente
deve ser usado por mulheres amamentando se os beneficios potenciais excederem os potenciais riscos para a crianga.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica.

Populacdes especiais

Criancas

A eficédcia e seguranga do cloridrato de fexofenadina ndo estd estabelecida em criangas abaixo de 2 anos de idade para
rinite alérgica sazonal e criancas abaixo de 6 meses de idade para urticéria idiopdtica cronica.

Outros grupos de risco
Nao € necessdrio ajuste de dose em pacientes idosos ou com insuficiéncia hepética.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Estudos realizados com cloridrato de fexofenadina ndao demonstraram associacao do uso do produto com a ateng¢do ao
dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas, alteracdo no padrdo do sono ou outros efeitos no sistema nervoso
central.

Atencao diabéticos: contém aciicar (200 mg/mL de sacarose).

Dados de seguranca pré-clinica

O potencial carcinogénico do cloridrato de fexofenadina foi avaliado utilizando-se estudos com terfenadina com estudos
farmacocinéticos de suporte, demonstrando a exposicdo adequada do cloridrato de fexofenadina (através de valores
plasmaticos de concentrag@o da drea sob a curva — AUC). Nao foi observada evidéncia de carcinogenicidade em ratos e
camundongos com terfenadina (até 150 mg/kg/dia), resultando em exposicdo plasmatica da fexofenadina de até 4 vezes
o valor terapéutico em humanos (baseado em 60 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia).

Varios estudos “in vitro” e “in vivo” realizados com cloridrato de fexofenadina ndo demonstraram mutagenicidade.

Administrando-se cloridrato de fexofenadina em doses orais de 2000 mg/kg nos estudos de toxicidade aguda realizados
em diversas espécies animais, ndo foi observado nenhum sinal clinico de toxicidade e nenhum efeito no peso corpéreo
ou no consumo de alimentos. Nao foram observados efeitos relevantes relacionados ao tratamento em roedores apés
necrépsia.

Cées toleraram 450 mg/kg, administrados duas vezes ao dia, durante 6 meses e ndo demonstraram nenhuma toxicidade
além de emese ocasional.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administra¢io concomitante d¢ ALLEGRA PEDIATRICO com eritromicina ou cetoconazol nio demonstrou nenhum
aumento significativo no intervalo QTc. Nio foi relatada nenhuma diferenga nos efeitos adversos no caso destes agentes
terem sido administrados isoladamente ou em combinagio.

Nio foi observada nenhuma interacdo entre a fexofenadina e o omeprazol. No entanto, a administra¢do de um antidcido
contendo hidréxido de aluminio e magnésio, aproximadamente 15 minutos antes do cloridrato de fexofenadina, causou

uma redugdo na biodisponibilidade. Recomenda-se aguardar um periodo aproximado de 2 horas entre as administragdes
de cloridrato de fexofenadina e antidcidos que contenham hidréxido de aluminio e magnésio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ALLEGRA PEDIATRICO deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Niumero de lote e datas de fabricacido validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de aberto, o medicamento deve ser mantido dentro da embalagem original e em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C).
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
Suspensdo branca uniforme com aroma de creme 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

Agite bem o frasco antes de administrar ALLEGRA PEDIATRICO. Evite a ingestio do medicamento junto com
sucos de fruta.

Recomenda-se que seja utilizada a seringa dosadora que acompanha os frascos na embalagem.
Instrucdes para uso de ALLEGRA PEDIATRICO.

1° passo: Retire a tampa externa e coloque o batoque (tampa interna) que acompanha a seringa dosadora no frasco de
ALLEGRA PEDIATRICO.

2° passo: Utilize a tampa externa para fechar novamente o frasco e agite bem.

3° passo: Retire a tampa externa e encaixe a seringa dosadora no orificio do batoque do frasco (tampa interna), vire o
frasco de cabega para baixo e puxe o émbolo até a marca correspondente a dosagem necessaria.

4° passo: Administre o contetiido da seringa diretamente na boca da crianca.

5° passo: Apds a administragdo, lave a seringa com dgua e guarde-a na respectiva caixa para que possa ser utilizada
novamente.
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Rinite alérgica sazonal:
Para pacientes pedidtricos com idade entre 2 e 11 anos de idade: a dose recomendada é de 30 mg (5 mL) duas vezes ao
dia.

Urticaria idiopatica crénica:
30 mg (5 mL) duas vezes ao dia para criancas de 2 a 11 anos de idade (ou pesando mais de 10,5 kg) e de 15 mg (2,5 mL) duas
vezes ao dia para criancas de 6 meses a menores de 2 anos de idade (ou pesando 10,5 kg ou menos).

A eficdcia e seguranga do cloridrato de fexofenadina ndo estd estabelecida em criangas abaixo de 2 anos de idade para
rinite alérgica sazonal e criancas abaixo de 6 meses de idade para urticéria idiopdtica cronica.

Populacdes especiais
Estudos em grupos de risco especiais (idosos, pacientes com insuficiéncia hepdtica) indicaram que ndo € necessério
ajuste de dose para o cloridrato de fexofenadina nestes pacientes.

A dose recomendada do cloridrato de fexofenadina nos casos de insuficiéncia renal em pacientes pedidtricos de 2 a 11
anos de idade (ou pesando mais de 10,5 Kg) é de 30 mg uma vez ao dia e em pacientes pedidtricos de 6 meses a
menores de 2 anos de idade (ou pesando 10,5 Kg ou menos) € de 15 mg uma vez ao dia.

Nio hd estudos dos efeitos de ALLEGRA PEDIATRICO administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Nos estudos placebo-controlados envolvendo pacientes com rinite alérgica sazonal e urticaria idiopatica cronica, os
eventos adversos foram similares nos pacientes tratados com placebo ou fexofenadina.

Os eventos adversos mais frequentes relatados em adultos incluem: cefaléia (> 3%), sonoléncia, vertigem e nauseas (1 -
3%). Os eventos adversos que foram relatados durante os estudos controlados envolvendo pacientes com rinite alérgica
sazonal e urticdria idiopdtica cronica, com incidéncia menor do que 1% e similares ao placebo e que foram raramente
relatados apés a comercializagio incluem: fadiga, insdnia, nervosismo, altera¢des do sono ou pesadelos. Foram
relatados raros casos de exantema, urticaria, prurido e reagdes de hipersensibilidade, tais como: angioedema, rigidez
toréacica, dispnéia, rubor e anafilaxia sistémica.

Os eventos adversos relatados em estudos placebo-controlados de urticdria idiopatica cronica foram similares aqueles
relatados em estudos placebo-controlados de rinite alérgica.

Nos estudos placebo-controlados em criangas de 6 a 11 anos de idade com rinite alérgica sazonal, os eventos adversos
foram similares aqueles observados nos estudos clinicos envolvendo adultos e criancas de 12 anos ou mais com rinite
alérgica sazonal.

Nos estudos clinicos controlados envolvendo pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade, ndo foram observados
eventos adversos inesperados nos pacientes tratados com o cloridrato de fexofenadina.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



SANOFI 7

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maioria dos relatos de superdose do cloridrato de fexofenadina apresentam informacdes limitadas. Entretanto,
vertigem, sonoléncia e boca seca foram relatadas. Em adultos, dose tinica de até 800 mg e doses de até 690 mg, duas
vezes ao dia, durante 1 més ou 240 mg didrios, durante 1 ano, foram estudadas em voluntérios sadios sem o
aparecimento de eventos adversos clinicamente significativos quando comparados ao placebo. A dose mdxima tolerada
de ALLEGRA PEDIATRICO ainda nio foi estabelecida.

Tratamento

Em caso de superdose sdo recomendadas as medidas usuais sintomadticas e de suporte para remover do organismo a
droga nao absorvida.

A hemodiélise ndo remove efetivamente o cloridrato de fexofenadina do sangue.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0258

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Industria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragbes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
26/3/2013 0229708136 10458 - 26/3/2013 0229708136 10458 - 26/3/2013 Dizeres VP/VPS Suspensdo oral

MEDICAMENTO MEDICAMENTO Legais 6 mg/mL: 60 mL
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo e 150 mL
Inicial de Texto Inicial de Texto
de Bula—RDC de Bula—RDC
60/12 60/12
18/03/2014 10451- 18/03/2014 10451- 18/03/2014 Dizeres VP/VPS Suspensdo oral
MEDICAMEN MEDICAMEN Legais 6 mg/mL: 60 mL
TO NOVO - TO NOVO - e 150 mL
Notificacdo Notificacado
de Alteragdo de Alteracgdo
Texto de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
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ALLEGRA®
(cloridrato de fexofenadina)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos revestidos
60 mg, 120 mg e 180 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

ALLEGRA®
cloridrato de fexofenadina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 60 mg: embalagem com 10.
Comprimidos revestidos 120 mg: embalagens com 10.
Comprimidos revestidos 180 mg: embalagens com 10.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.
COMPOSICAO

ALLEGRA 60 mg:

Cada comprimido revestido contém 60 mg de cloridrato de fexofenadina equivalente a 55,9 mg de fexofenadina base.
Excipientes: celulose microcristalina, amido de milho pré-gelatinizado, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
hipromelose, povidona, diéxido de titinio, diéxido de silicio, macrogol 400, composto de 6xido de ferro rosa e
composto de 6xido de ferro amarelo.

ALLEGRA 120 mg:

Cada comprimido revestido contém 120 mg de cloridrato de fexofenadina equivalente a 112 mg de fexofenadina base.
Excipientes: celulose microcristalina, amido de milho pré-gelatinizado, croscarmelose sédica, estearato de magnésio,
hipromelose, povidona, diéxido de titinio, diéxido de silicio, macrogol 400, composto de 6xido de ferro rosa e
composto de 6xido de ferro amarelo.

ALLEGRA 180 mg:

Cada comprimido revestido contém 180 mg de cloridrato de fexofenadina equivalente a 168 mg de fexofenadina base.
Excipientes: celulose microcristalina, amido de milho pré-gelatinizado, croscarmelose sédica, estearato de magnésio,
hipromelose, povidona, diéxido de titdnio, diéxido de silicio, macrogol 400, composto de 6xido de ferro rosa e
composto de 6xido de ferro amarelo.

1. INDICACOES
Este medicamento € um anti-histaminico destinado ao tratamento das manifestagcdes alérgicas, tais como rinite alérgica e
urticéria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de fexofenadina inibiu a formacao de papula e o eritema provocados por injec@o de histamina. Apds dose
tnica e doses de duas vezes ao dia de cloridrato de fexofenadina demonstrou-se que a droga apresenta efeito anti-
histaminico, iniciando-se dentro de 1 hora e alcangando seu efeito maximo dentro de 2 a 3 horas, prolongando-se por 12
horas no minimo. Foi alcancada mais de 80% de inibicdo maxima nas dreas de formagao de papula e eritema. Nao foi
observada tolerancia desses efeitos apds 28 dias. Estudos clinicos conduzidos em rinite alérgica demonstraram que uma
dose de 120 mg € suficiente para 24 horas de eficdcia, utilizando—se a avaliacdo de pontuacao total de sintomas como o
objetivo primdrio. Em criangcas com 6 a 11 anos de idade, os efeitos supressivos do cloridrato de fexofenadina sobre a
papula e eritema induzidos pela histamina, foram compardveis aqueles em adultos com exposicao similar (Meltzer EO,
et al. 1997).

Em uma andlise integrada de um estudo placebo-controlado, duplo-cego de fase III, envolvendo 1369 criangas de 6 a 11
anos de idade com rinite alérgica, o cloridrato de fexofenadina 30 mg duas vezes ao dia foi significativamente melhor
que o placebo na reducao da pontuagao total dos sintomas (p = 0,0001). Todos os componentes individuais de sintomas
incluindo coriza, tosse, prurido nos olhos/ olhos vermelhos/ olhos imidos, prurido nasal/ palato/ garganta e congestao
nasal apresentaram melhora significante (p = 0,0334 a p = 0,0001) com o cloridrato de fexofenadina (Meltzer EO, et al.
2004).

O inicio de a¢do para a reducio da pontuagdo total dos sintomas foi observado em 60 minutos, comparado ao placebo,

apo6s administracao de dose tnica de 60 mg para pacientes com rinite alérgica que foram expostos ao pélen em uma
unidade de exposi¢do ambiental (Day JH, et al. 1997).

-1-
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Em pacientes com rinite alérgica, que ingeriram doses de até 240 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia,
durante 2 semanas, nao foram observadas diferencas significativas no intervalo QTc, quando comparado com placebo.
Também nio foram observadas alteracdes no intervalo QTc em pacientes sadios que ingeriram até 400 mg de cloridrato
de fexofenadina, duas vezes ao dia, durante 6,5 dias e 240 mg, uma vez ao dia durante 1 ano, quando comparado ao
placebo (Pratt CM, et al. 1999 / Mason J, et al. 1999). Em criangas com 6 a 11 anos de idade, ndo foram observadas
diferencas significativas no intervalo QTc apds administracdo de até 60 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao
dia, durante 2 semanas (Graft DF, et al. 2001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O cloridrato de fexofenadina é um anti-histaminico com atividade antagonista seletiva dos receptores H; periféricos. A
fexofenadina é o métabdlito farmacologicamente ativo da terfenadina. A fexofenadina inibiu o broncospasmo induzido
por antigenos em cobaias sensibilizadas e inibiu a libera¢do da histamina dos mastdcitos peritoneais em ratos. Em
animais de laboratdrio, ndo foram observados efeitos anticolinérgicos ou bloqueio dos receptores alfa;-adrenérgicos.
Além disso, ndo foram observados efeitos sedativos ou outros efeitos no sistema nervoso central. Estudos de
distribuicdo tecidual realizados com o cloridrato de fexofenadina radiomarcado em ratos demostraram que a
fexofenadina nfo atravessa a barreira hematoencefélica.

Propriedades farmacocinéticas

O cloridrato de fexofenadina é rapidamente absorvido ap6s administragio oral, com Tmax ocorrendo aproximadamente
em 1 — 3 horas pés-dose. O valor da Cméax média foi aproximadamente 142 ng/mL ap6s administracdo de dose unica de
60 mg, aproximadamente 289 ng/mL apds dose tinica de 120 mg e aproximadamente 494 ng/mL apds dose tnica de 180
mg.

As exposi¢des produzidas por doses tnicas de 15, 30 e 60 mg em criangas com idade de 6 a 11 anos sdo dose-
proporcionais e compardveis aquelas produzidas pela dose unica correspondente de 30, 60 e 120 mg em adultos,
respectivamente. A dose de 30 mg, duas vezes ao dia, foi determinada para fornecer os niveis plasmaticos (AUC e
Cmax) nos pacientes pedidtricos, os quais sdo compardveis aqueles alcancados nos adultos apds dose de 120 mg, uma
vez ao dia.

A fexofenadina possui ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 60 — 70%. A fexofenadina sofre
metabolismo insignificante. Ap6s administracdo de dose tinica de 60 mg de cloridrato de fexofenadina, 80% do total da
dose foi recuperada nas fezes e 11% na urina. Apés multiplas doses, a fexofenadina apresentou meia-vida média de
eliminag@o de 11-16 horas. Supde-se que a principal via de eliminacio seja a excregao biliar, enquanto até 10% da dose
ingerida seja excretada de forma inalterada na urina.

A farmacocinética do cloridrato de fexofenadina, em doses tnicas e multiplas, € linear com doses de 20 mg a 120 mg.
Uma dose de 240 mg, duas vezes ao dia, causou aumento levemente proporcional (8,8%) na drea sob a curva, no estado
de equilibrio.

4. CONTRAINDICACOES
ALLEGRA esta contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Evitar a administracdo de ALLEGRA junto com alimentos ricos em gordura.

Recomenda-se que o medicamento seja ingerido com dgua, evitando a ingestdo do medicamento junto com sucos de
fruta.

Gravidez e lactacio

Nio existe nenhuma experiéncia com ALLEGRA em mulheres gravidas e lactantes. Assim como com outros
medicamentos, ALLEGRA nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactacdo a menos que a relagéo risco/beneficio
seja avaliada pelo médico e supere os possiveis riscos para o feto e lactente, respectivamente.

Em estudos que abrangeram toxicidade reprodutiva realizados em camundongos, a fexofenadina ndo prejudicou a
fertilidade, ndo foi teratogénica e ndo prejudicou o desenvolvimento pré ou pds-natal.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica
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Populacdes especiais
Nao € necessdrio ajuste de dose de ALLEGRA em pacientes com insuficiéncia hepética ou em idosos.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Estudos realizados com cloridrato de fexofenadina ndo demonstraram associacao do uso do produto com a aten¢io no
dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas, alteracdo no padrdo do sono ou outros efeitos no sistema nervoso
central.

Dados de seguranca pré-clinica

O potencial carcinogénico do cloridrato de fexofenadina foi avaliado utilizando-se estudos com terfenadina com estudos
farmacocinéticos de suporte demonstrando a exposicao adequada do cloridrato de fexofenadina (através de valores
plasmaticos de concentracdo da drea sob a curva — AUC). Nao foi observada evidéncia de carcinogenicidade em ratos e
camundongos com terfenadina (até 150 mg/kg/dia), resultando em exposi¢do plasmdtica da fexofenadina de até 4 vezes
o valor terapéutico em humanos (baseado em 60 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia).

Virios estudos “in vitro” e “in vivo” realizados com cloridrato de fexofenadina ndo demonstraram mutagenicidade.
Administrando-se cloridrato de fexofenadina em doses orais de 2000 mg/kg nos estudos de toxicidade aguda realizados
em diversas espécies animais, ndo foi observado nenhum sinal clinico de toxicidade e nenhum efeito no peso corpéreo
ou no consumo de alimentos. Nao foram observados efeitos relevantes relacionados ao tratamento em roedores apds
necropsia. Cdes toleraram 450 mg/kg, administrados duas vezes ao dia, durante 6 meses e ndo demonstraram nenhuma
toxicidade além de emese ocasional.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administra¢do concomitante do cloridrato de fexofenadina com eritromicina ou cetoconazol ndo demonstrou nenhum
aumento significativo no intervalo QTc. Nio foi relatada nenhuma diferenga nos efeitos adversos no caso destes agentes
terem sido administrados isoladamente ou em combinagao.

Nio foi observada nenhuma interacdo entre a fexofenadina e o omeprazol. No entanto, a administra¢do de um antidcido
contendo hidréxido de aluminio e magnésio, aproximadamente 15 minutos antes do cloridrato de fexofenadina, causou
uma redugdo na biodisponibilidade. Recomenda-se aguardar um periodo aproximado de 2 horas entre as administragdes
de cloridrato de fexofenadina e antidcidos que contenham hidréxido de aluminio e magnésio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ALLEGRA deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade:
Comprimidos de 60 mg: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Comprimidos de 120 mg e 180 mg: 36 meses a partir da data de fabricacio.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos de 60 mg: Comprimidos revestidos, ovais, biconvexos, de cor salméo.
Comprimidos de 120 mg e 180 mg: Comprimidos revestidos, oblongos, biconvexos, de cor salmao.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O medicamento deve ser tomado com liquido, por via oral. Recomenda-se que o medicamento seja ingerido com 4gua,
evitando a ingestdo do medicamento junto com sucos de fruta.

Rinite alérgica
Adultos e criancas maiores de 12 anos de idade: 60 mg duas vezes ao dia, 120 mg uma vez ao dia ou 180 mg uma vez
ao dia.

Urticaria
Adultos e criancas maiores de 12 anos de idade: 180 mg, uma vez ao dia.
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Populacdes especiais
Naio € necessdrio ajuste de dose de ALLEGRA em pacientes com insuficiéncia hepdtica, ou em idosos.

Nao hé estudos dos efeitos de ALLEGRA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Nos estudos placebo-controlados envolvendo pacientes com rinite alérgica sazonal e urticdria idiopética cronica, os
eventos adversos foram compardveis nos pacientes tratados com placebo ou fexofenadina.

Os eventos adversos mais frequentes relatados em adultos incluem: cefaléia (> 3%), sonoléncia, vertigem e nduseas (1 -
3%). Os eventos adversos que foram relatados durante os estudos controlados envolvendo pacientes com rinite alérgica
sazonal e urticdria idiopdtica crdnica, com incidéncia menor do que 1% e similares ao placebo e que foram raramente
relatados apds a comercializagio incluem: fadiga, insdnia, nervosismo, altera¢des do sono ou pesadelos. Foram
relatados raros casos de exantema, urticdria, prurido e reacdes de hipersensibilidade, tais como: angioedema, rigidez
torécica, dispnéia, rubor e anafilaxia sistémica.

Os eventos adversos relatados em estudos placebo-controlados de urticéria idiopdtica cronica foram similares aqueles
relatados em estudos placebo-controlados de rinite alérgica.

Nos estudos placebo-controlados em criangas com 6 a 11 anos de idade com rinite alérgica sazonal, os eventos adversos
foram similares aqueles observados nos estudos clinicos envolvendo adultos e criangas de 12 anos ou mais com rinite
alérgica sazonal.

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

A maioria dos relatos de superdose do cloridrato de fexofenadina apresentam informagdes limitadas. Entretanto,
vertigem, sonoléncia e boca seca foram relatados. Em adultos, dose unica de até 800 mg e doses de até 690 mg, duas
vezes ao dia, durante 1 més ou 240 mg didrios, durante 1 ano, foram estudadas em voluntarios sadios sem o
aparecimento de eventos adversos clinicamente significativos quando comparados ao placebo. A dose maxima tolerada
de ALLEGRA ainda nfo foi estabelecida.

Tratamento

Em caso de superdose, sdo recomendadas as medidas usuais sintomdticas e de suporte para remover do organismo a
droga ndo absorvida.

A hemodidlise ndo remove efetivamente o cloridrato de fexofenadina do sangue.

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0258

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragbes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
18/03/2014 10451- 18/03/2014 10451- 18/03/2014 Dizeres VP/VPS Comprimidos

MEDICAMEN MEDICAMEN Legais revestidos 60
TO NOVO - TO NOVO - mg, 120 mg e
Notificagdo Notificacdo 180 mg: emb.
de Alteracdo de Alteracao 10 cp

Texto de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12




