ZADITEN®

Valeant Farmacéutica do Brasil Ltda

Solucao oftalmica

0,345 mg/mL (equivalente a 0,25 mg/mL de cetotifeno)



ZADITEN ®
fumarato de cetotifeno

APRESENTACOES
Solugao oftalmica (Colirio)
Zaditer? Colirio. Embalagem com frasco conta-gotas conténfd..

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL (39 gotas) de Zadife@olirio 0,25 mg/mL contém 0,345 mg de fumarateet@tifeno equivalente a 0,25 mg de cetotifeno.
Excipientes: cloreto de benzalcdnio (conservagt&gerina, Agua para injetaveis e solucdo de hidodde sddio (para ajuste de pH).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento e prevencgao de sinais e sintomas dartivite alérgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo C-08-97-002

Titulo: Seguranca e eficacia da solugéo oftAlmeéudharato de cetotifeno 0,025% comparado com ptacentrolado em um modelo de desafio
alergénico de conjuntivite alérgica

O estudo C-08-97-002 (2) foi um estudo de exposaghalérgeno conjuntival (CAC) em pacientes cordhio de alergia ao pdlen e/ou pelos de
animais, com diagnéstico confirmado. O objetivodomparar a eficicia e a seguranca do cetotifemoptacebo para prevengéo da coceira ocular e
hiperemia. Foi um estudo duplo-cego, randomizadiindo placebo controlado em um dos olhos.

Quinze minutos apés a administracéo do cetotifemam dos olhos e placebo no outro, ambos os otirasfexpostos ao alérgeno adequado e os
sintomas de prurido ocular (critério primério de&fia) foram avaliados em 3, 7 e 10 minutos ap®gasi¢cdo em uma escala ordinal que varia de 0
(sem coceira) a 4 (coceira incapacitante com umgade irresistivel de esfregar os olhos). Sinaisigeremia conjuntival, injecdo episcleral e ciliar
(critérios secundéarios de eficacia) também foraaliados em 7, 10 e 15 minutos ap0s a exposi¢cadaemescala ordinal que varia de 0 (henhum) a
4 (excepcionalmente grave). Este procedimentcefmtido em duas visitas subsequentes (intervald dias) quando cetotifeno 0,025% e colirio
placebo controlado foram administrados de 6 e 8hantes da exposi¢éo ao alergénico, respectivament

Oitenta e nove pacientes foram randomizados conicagib mascarada. O cetotifeno colirio 0,025% prew prurido ocular induzido pela
exposicdo ao alérgeno por 15 minutos, 6 horasadéstapos a administragcdo de uma gota de manttstsamente significativa, em comparacéo
com placebo (P <0,001). A diferenca registradapétssou 1,0 unidade que é considerada clinicarsigmicativa. No mesmo intervalo de tempo, a
superioridade estatisticamente significativa detdeno sobre o placebo também foi observada paravenc¢ao da injecdo conjuntival, ciliar e
episcleral (P <0,05). O cetotifeno também foi éstiaamente superior ao placebo na percentagemdiddduos sem coceira na exposigao dos olhos
em todos tempos (P <0,001). Diferengas entre texttmtom cetotifeno e placebo variou de 51,7% @aya%. A tolerabilidade local e sistémica do
cetotifeno colirio 0,025% foi comparavel ao placebo

Estudo: SH/DR 42000-97-2

Titulo: Duplo-cego, randomizado, multicéntrico daps paralelos de comparacgéo de cetotifeno oftéleom levocabastina em pacientes que
sofrem de conjuntivite sazonal alérgica (CSA).

O estudo SH/DR 42000-97 2 foi um estudo ambiergdl8A. O objetivo priméario do estudo foi determisarcetotifeno colirio 0,025%
administrado duas vezes ao dia em pacientes guersde CSA é superior ao placebo na redugdo dmsrss de alergia depois de 5-8 dias de

tratamento. O objetivo secundario foi comparai@efa e seguranca de cetotifeno 0,025% com plaeddaocabastina 0,05% por um periodo

de tratamento de 4 semanas. O estudo foi duplo-pagalelo, de randomizagéo equilibrada e comparattilizando placebo como controle ativo.
Foram incluidos pacientes ambulatoriais de ambaexss de 12 anos de idade ou mais. O diagnési@5é foi baseado no histdrico, teste de
radio-alergosorbente positivo (RAST) e a presemgaoteira ocular moderada a severa ou pelo mena®siseguintes sinais ou sintomas de outras
CSA de intensidade moderada a severa bilaterardmpia conjuntival, gquemose conjuntival, edemaqiatgl. Os pacientes provisoriamente
selecionados com o resultado RAST pendente, titbelos os sintomas tipicos de inchago e CSA, pafar ejue quaisquer pacientes elegiveis
fossem perdidos. O principal critério para avaliega eficacia foi a taxa de resposta, definida campmporcéo de pacientes com excelente ou boa
eficicia global, isto é, distintos para atingifiwia dos sintomas de alergia ocular, como avali@ela paciente na visita de acompanhamento (nos
dias 5 ao 8), quando comparado ao estado inigiakliatamente antes de iniciar o tratamento. Agivais secundarias de eficacia incluem as
avaliacdes dos pacientes e investigadores da igfiglobal, sinais e sintomas da CSA, e o nUmemiaesem sintomas. Um total de 519 pacientes
(cetotifeno = 172, placebo = 173, levocabastind4) foram randomizados para o tratamento. A efectmiavaliada na intengéo de tratamento
(ITT), incluindo 497 pacientes. Andlise do subgmuge ITT de 322 pacientes com RAST positivo (RA83itpvo para populacéo ITT) foi
considerada na avaliagéo valida do teste de edicadnclusédo de pacientes com RAST negativo &ravial pois o teste levou alguns dias para ser
realizado. Caso contrario, pacientes com RAST nepaéio teriam sido randomizados e nédo seriam dereilos nas falhas de triagem. A eficicia
foi novamente analisada na populagao por protd&) de 238 pacientes.

A Tabela 1 mostra as taxas de resposta na visaa@®panhamento (nos dias 5-8) com base nas @eadida eficacia global dos paciente e dos
investigadores, para as populagfes analisadasoga&ficacia. Todos os resultados do estudo fortawaa do cetotifeno colirio 0,025%. As taxas de



resposta, todas as repostas ao tratamentos e simibmas registrados nas visitas do estudo éno do paciente favorece o cetotifeno sobre os
tratamentos de referéncia.

Muitas diferengas foram estatisticamente signifiest (P <0,05), para a comparagéo com placebovosdbastina ou mesmo com ambos. Os
beneficios dos efeitos do cetotifeno foram paricuknte visiveis durante os primeiros 4-5 diasatarnento. Depois de 8 dias, as diferengas entre
os tratamentos eram menos 6bvias, mas ainda farareconsistentemente cetotifeno para todas avesi

Tabela 1 — Estudo SH/DR 42000-97-2: Taxa de reaposts visitas (dias 5 ao 8)

Avaliacédo do paciente Avaliacdo do Investigador
Populagdo Tratamento Taxa de resposta Valor de p* Taxa de resposta (%) Valor de p*
(%)
Intencao de cetotifeno 47,9 50,3
Tratamento placebo 394 0,125 38,2 0,024
levocabastina 38,6 0,089 41,0 0,088
RAST positivo — cetotifeno 49,5 53,2
Intencao de placebo 33,0 0,015 32,1 0,001
Tratamento levocabastina 41,1 0,197 45,8 0,235
Pré — protocolo cetotifeno 50,6 56,5
placebo 35,9 0,060 34,6 0,005
levocabastina 41,3 0,225 46,7 0,158

* Resposta cetotifeno comparada com placebo oc#bastina

A duragdo média do tratamento foi de 23,6, 23,3,2 @ias para cetotifeno, placebo e levocabastsaectivamente. Durante este periodo de
tratamento os pacientes que receberam cetotifdfrindiveram mais dias livres de sintomas, em ragdo que os pacientes que receberam placebo
(P =0,024).

A tolerabilidade local e sistémica de cetotifentram0,025% foi comparavel ao placebo.

Estudo: CO1-Ceto-011

Titulo: Avaliagéo da eficacia e seguranca da solaf&imica de fumarato de cetotifeno 0,025% empama;do com placebo em uma populagao
pediatrica em modelo de exposi¢éo ao alergéniamd@ntivite alérgica, apds quatro semanas dartranto com uma dose Unica.

O estudo C01-Ceto-011 avaliou a eficacia e a sagarde cetotifeno colirio 0,025% versus placebgacaientes pediatricos apds 15 minutos (inicio
da acéo) e 8 horas (duragdo da ag&o) da primsiieagéio da medicacao.

O objetivo secundario foi confirmar a duracdo d&#oa® horas apds a Ultima dose por um periodo dmdrsgas de tratamento duas vezes ao dia.

O modelo do estudo foi duplo-cego, randomizadotio@ritrico, placebo-controlado em um dos olhosjdgstle exposicéo ao alérgeno conjuntival
conduzido em 133 pacientes pediatricos com idautes 8 e 16 anos. Os pacientes selecionados tinhahistérico documentado de alergia ao pelo
de gato, ou alérgenos do ambiente ndo relacioriadetacéo.

A avaliagdo de eficacia primaria foi baseada noigowcular, avalido pelos pacientes em 3, 7 e iHutos apos a exposicao utilizando uma escala
ordinal que varia de 0 (sem coceira) a 4 (cocatapacitante com uma vontade irresistivel de emfyeljas avaliacdes de eficacia secundarias foram
usaram as avalia¢des lacrimejamento e inchacoaeatiacdes dos investigadores de quemose, searagdisa, hiperemia composta de 3 vasos
(conjuntival, ciliar e episcleral) aos 7, 10 e liitos apos a exposi¢do. Com prurido ocular, fanaadas escalas ordinais padronizadas para cada
uma dessas avaliagdes. O cetotifeno mostrou eicfinicamente significativa (diferenca entre demaento de aproximadamente 1 unidade) e
estatisticamente (P <0,001) na inibicdo da coaeitdar, 15 minutos e 8 horas apds uma dose Un&a 8 horas apds a 4 semanas neste regime de
dose. A inibicdo da coceira ocular foi semelhantecgangas mais jovens e mais velhas (11/08 vs6l@nbs, respectivamente). A hiperemia foi
significativamente reduzida 15 minutos ap6s uma dméca (< 0,002). Esta diferenca foi mantida por pelo medbsras apds os regimes de doses
Unica e multiplas (P <0,05). A superioridade detifeno sobre o placebo também foi observada dedaonsistente para a inibicdo de quemose,
lacrimejamento, inchago.

A tolerabilidade local e sistémica do cetotifentiraw0,025% foi comparavel ao placebo.

Estudo: C-08-97-003

Titulo: Estudo de seguranca de seis semanas dzieadtaimica de fumarato de cetotifeno 0,025% ehantarios com a saude ocular normal. O
estudo C-08-97-003 foi um estudo multicéntrico,ldwqego, de grupos paralelos, controlado com plaaafilizando uma randomizacgéo de 2:1. O
objetivo principal foi avaliar a tolerabilidade egsiranca do cetotifeno colirio 0,025% quando exdtilquatro vezes ao dia durante um periodo de
seis semanas em adultos saudaveis, adolescemtasgas (3 anos de idade e mais velhos). Além disswmdilatacdo rebote ocular e prurido foram
avaliados cerca de 24 a 48 horas ap6s o finabtlantento. A seguranca foi determinada por exantanaflogicos abrangentes, incluindo
biomicroscopia com lampada, acuidade visual antisatamanho da pupila e reatividade, presséa-otular, oftalmoscopia dilatada, sinais e
sintomas oculares, pressao arterial, frequénciiaz, e relatos de eventos adversos. Cerca dea¢#ntes foram randomizados e analisados para
seguranca, 330 para cetotifeno e 165 para pla&sites nimeros incluem 61 criangas (3-11 anoskgekbendo cetotifeno e 19 placebo. Nenhuma
morte foi relatada durante o estudo. Trés paciergisifeno e trés pacientes do grupo placebo ept@am efeitos adversos graves, que foram
considerados néo relacionados com a medicacaotadoe®s eventos adversos graves notificados erenteas cetotifeno incluiram dor abdominal
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secundéria a pedras na vesicula, a remogao cidgiom tumor de mama e cirurgia artroscopica elbgo Os eventos adversos graves relatados
pelos pacientes do grupo placebo incluiram colesistfarto do miocéardio e hospitalizagao por edesconhecidas. A porcentagem de todos os
pacientes que relataram pelo menos um evento adeensiderado relagéo causal com a medicagao aboefsti semelhante para cetotifeno (19,7%)
e placebo (16,4%). Os valores correspondentesagasaulacao pediatrica foram 4,8% e 5,3%, respmotwnte. Em cada grupo de tratamento,
ardor/picada, secrecao, olhos secos, altera¢cgeslpiebra, injecao, prurido, distarbios de lacrimgato, e fotofobia eram os Unicos eventos
adversos considerados relacionados ou possivelraationados com a medicacdo em estudo. Os pesipatliatricos relataram eventos adversos
que foram sintomas tipicamente associados comagsfcomum, a sindrome de gripe, ou infec¢des dielou

Vasodilatagao e prurido ocular rebote ndo foraneaglos ap6s a descontinuacéo do tratamento cotiferd.

N&o ocorreram alteragdes clinicamente significatiaservadas no exame oftalmolégico, incluindogd@ntra-ocular. Nao houve alteragoes
clinicamente significativas da presséo arteriafrequéncia cardiaca em cada grupo de tratamentdiféencas entre os tratamentos ndo foram
clinicamente nem estatisticamente significativesré&ultados para os pacientes pediatricos forampaveis aos resultados para a populagéo total
do estudo. Apesar da administracéo de cetotifelimd@025% em uma dose duas vezes maior que megmada (quatro vezes ao invés de duas
vezes ao dia) com duracéo de seis semanas pagateacsaudaveis (incluindo criancas a partir dso3) e com a sadde ocular normal mostrou
tolerabilidade local e sistémica foi comparado lacgbo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: oftamolégico, outrosaétgicos, codigo ATC S01GX08.

O cetotifeno é um antagonista do receptor H1 darhisa. Inibe a liberacdo de mediadaregvo ein vitro (ex.: histamina, leucotrienos,
prostaglandinas e PAF) das células envolvidasesdes alérgicas imediatas do tipo | (mastocitmsnéfilos, basdfilos e neutrdfilos).

O cetotifeno também reduz a quimiotaxia, ativagdegranulacéo dos eosindfilos. Niveis de AMPc atat®s pela inibicdo da fosfodiesterase
podem contribuir para a agdo estabilizadora quetatifeno exerce sobre a célula.

O efeito anti-histaminico de Zadifégolirio tem um rapido inicio ap6s a instilagaoattto e persiste por 8 a 12 horas.

Farmacocinética

Absorgéo

Em um estudo de farmacocinética conduzido em lihtélios saudaveis com ZaditeBolirio, os niveis plasmaticos de cetotifeno appetidas
administra¢des oculares por 14 dias foram em maé#ees abaixo do limite de quantificacéo (20 pg/mL)

Biotransformacéo e eliminagdo

Apo6s administracdo oral, o cetotifeno sofre elimambifasica com uma meia-vida inicial de 3 a k@ terminal de 21 horas.

Dentro de 48 horas aproximadamente 1% do prinefjpio inalterado é excretado na urina, e 60 a 7@&tetados na forma de metabolitos. O
principal metabdlito é o cetotifeno-N-glicuronideoie é praticamente inativo.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos néo revelaram nenhum risco éspee seja considerado relevante com o uso digeB8dColirio em humanos baseado em
estudos convencionais de seguranca, toxicidadeosasdepetidas, genotoxicidade, potencial carciriog& toxicidade na reproducgéo.

Toxicidade reprodutiva

O tratamento de ratos machos com uma dose orabtd® cetotifeno (50 mg/kg/dia) por 10 semanasatdecasalamento resultou em diminuigao

da fertilidade. Os efeitos na fertilidade dos maohoo desenvolvimento pds-natal foram observauleisas nas doses consideradas em excesso com
relagdo dose terapéuticas em homens, indicandg@equena relevancia para o uso clinico. Nos filhdéssratos que receberam uma dose oral de 50
mg/kg/dia de cetotifeno, a partir do dia 15 daaygsb até o dia 21 apds o parto, um protocolo teniento materno téxico, a incidéncia de
mortalidade pés-natal aumentou, e o ganho de pesote os primeiros 4 dias apds o parto foi ligeeate diminuido.

4, CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade ao cetotifeno ou a qualquer umak excipientes da formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Zaditen® Colirio contém cloreto de benzalconio como consemte, que pode se depositar nas lentes de contatdaginosas. Por esta raz&o,
Zaditen® Colirio ndo deve ser instilado quando o pacientestiver usando estas lentes. As lentes devem seiinadas antes da aplicagdo do
colirio e ndo devem ser recolocadas antes de 15 otips apds 0 seu uso.

Todos os colirios que contém como conservante clarale benzalcénio podem possivelmente descolorintes de contato gelatinosa.

Gravidez e lactagdo

N&o ha recomendacdes especiais para mulheres emdddértil.

N&o existem dados clinicos do uso de Zadife€olirio em mulheres gravidas. Os niveis sistémicate cetotifeno apés administragéo ocular s&o
muito inferiores do que apds uso oral. Quando presto para mulheres gravidas, os beneficios para a e devem ser contrabalanceados com
o risco para o feto. Embora os dados em animais apadministracio oral demonstrem excregéo no leiteaterno, a administracéo topica em
humanos é improvavel de produzir quantidades deteéteis no leite materno. ZADITEN Colirio pode ser wsdo durante o periodo de
amamentacao.



Né&o existem dados disponiveis dos efeitos do fumérale cetotifeno na fertilidade humana.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta. (Categoria C)

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ ou opar maquinas
Qualquer paciente que apresentar, apds o uso do fra, visdo turva ou sonoléncia ndo deve dirigir owperar maquinas.

USO EM IDOSOS, CRIANGCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste de dose para pacientes acite 65 anos.

Criancas
A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos akade 3 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes cosufitiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes cosufitiéncia hepatica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram relatadas interagées com uso Zaditen® Cob nas doses recomendadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zaditerf Colirio deve ser conservado sob refrigeragiodeht 8 °C).

Zaditerf Colirio permanece estéril até que o lacre sejgidm Para evitar contaminagéo, ndo toque o gaiejad nenhuma superficie. Feche o
frasco imediatamente apds o uso.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacdo.

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.
Apos aberto, valido por 30 dias.

Aspecto fisico
Zaditerf Colirio é uma solug&o limpida, incolor a levemeartarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso em Adultos
Instilar 1 gota de Zadit&nColirio no saco conjuntival 2 vezes ao dia.

Uso em criangas maiores de 3 anos
Instilar 1 gota de Zadit&nColirio no saco conjuntival 2 vezes ao dia.

A dose méaxima é de uma gota em cada olho, quates\ao dia.
A duragéo do tratamento é conforme indicagdo médica

Zaditerf Colirio permanece estéril até que o lacre sejgidm Para evitar contaminagéo, ndo toque nenhuperficie com o gotejador. A
superficie do gotejador ndo deve entrar em cortatoos olhos visto que pode causar lesdo nos diecke o frasco imediatamente ap6s o uso.
N&o utilize o medicamento por mais de um més a@ieeura do frasco.

Se Zaditefi Colirio for usado concomitantemente com outrogios] deve existir um intervalo de pelo menos Butos entre a aplicacdo dos dois
medicamentos

9. REACOES ADVERSAS
Resumo tabulado das reacfes adversas de estudosictis




As reacdes adversas provenientes dos estudos chsisédo listadas pelo sistema de classificacdo pogdn MedDRA. Em cada classe de orgéo,
os efeitos adversos ao medicamento séo listadosapgfebquéncia, com o mais frequente primeiro. Em calgrupo de frequéncia a reagao
adversa é apresentada em ordem decrescente de goade. Além disso, a categoria da frequéncia para @a reagéo adversa segue a seguinte
convencgdo (CIOMS IlI): muito comum ¢ 1/10), comum % 1/100 a < 1/10), incomunix1/1.000 a < 1/100), rarax1/10.000 a < 1/1.000),
muito rara (< 1/10.000).

Reagdes adversas dos estudos clinicos

Alteracbes do sistema imune
Comum: hipersensibilidade

Alteracdes do sistema nervoso
Incomum: dor de cabeca

Alteracdes oculares
Comum: ceratite puntata e, erosdo na cornea, irritgdo ocular, dor nos olhos.

Incomum: viséo turva (duragdo da aplicagdo), olhoexo, alteracGes na palpebra, conjuntivite, fotofoli hemorragia conjuntival.

Alteracdes gastrointestinais
Incomum: boca seca

Alteracdes na pele e tecido subcutaneo
Incomum: rash, eczema, urticaria

Alteracdes gerais e do local de administracéo
Incomum: sonoléncia

Reacdes adversas da experiéncia pés-comercializa¢fiequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas sdo provenientes xfgeeiéncia pos-comercializagéo de Zaditen® ColiricComo estas reagdes foram relatadas
voluntariamente por uma populagéo de tamanho descbecido, ndo foi possivel ter uma estimativa corretda sua frequéncia, a qual foi
caracterizada como desconhecida.

Reacbes adversas oculares
Na pés-comercializagdo tem sido reportados casos id&cles localizadas de alergia/hipersensibilidadiecluindo na maioria dermatite de

contato, inchaco dos olhos, e prurido na palpebraedema.

Reacbes adversas sistémicas
Em adigdo, na pds-comercializagado sistémica tem sideportada reagdes de hipersensibilidade incluindanas néo limitado a, inchaco

facial/ledema (em alguns casos associado com derr@atle contato) e exacerbacdo de condigbes alérgipasexistentes tais como asma e
eczema.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
A ingestéo oral do contetdo de um frasco de 5 mmitéen 1,25 mg de cetotifeno equivalente a 60% da das diaria recomendada para uma
crianga de 3 anos de idade. Os resultados climiestraram nenhum sinal ou sintoma sério ap6s dieses® 20 mg de cetotifeno por via oral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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ZADITEN®

Valeant Farmacéutica do Brasil Ltda
Comprimido
1,38 mg (equivalente a 1,0 mg de cetotifeno)

Xarope

1,38 mg/mL (equivalente a 1,0 mg/mL de cetotifeno)

Solucao oral

1,375 mg/mL (equivalente a 1,0 mg/mL de cetotifeno)



ZADITEN ®

fumarato de cetotifeno

APRESENTACOES

Comprimidos SIMPIES......cccvieiiiiee e embalagermc0 comprimidos

frasant 120 mL ,com 01 dosador
frasco com 30mL

VIA ORAL
Comprimidos: )
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 ANOS)

Solugéo oral (Gotas) e Xarope:
USO PEDIATRICO (ACIMA DE 6 MESES)

COMPOSICAO

Cada comprimido contém: 1,38 mg de fumarato deifsio, equivalente a 1,0 mg de cetotifeno.

Excipientes: estearato de magnésio, amido e lactoseidratada.

Xarope — cada 5 mL contém: 1,38 mg de fumaratceti®iteno, equivalente a 1,0 mg de cetotifeno.

Excipientes: aroma de morango, propilparabeno Jpaeéibeno, acido citrico, fosfato de s6dio dibdssoducao de maltitol e agua purificada.
Solugéo oral (Gotas) — cada mL contém: 1,375 nfyeharato de cetotifeno, equivalente a 1,0 mg detiéeno.

Excipientes: propilparabeno, metilparabeno, acitto, fosfato de sédio dibasico, sorbitol e 4guéficada.

Cada mL de Zaditen® Solugéo oral (Gotas) contémadis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento preventivo da asma bronquica, espeaidédnupiando associadas com sintomas atépicos.

Zaditen® néo é eficaz para suprimir crises de géreatabelecidas. Zaditen® ndo é um substituto gpé&atamento com corticosteroides (inalatérios
ou sistémicos), quando corticosteroides séo indEad tratamento da asma.

Prevencéo e tratamento de distlrbios alérgicos-sistémicos:

- urticéria cronica;

- dermatite atopica;

- rinite alérgica e conjuntivite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cetotifeno possui propriedades que o permiterpreditatico cronicamente na asma bronquica e efieatratamento e prevencéo de outras
desordens alérgicas, como rinite alérgica, conjilatalérgica, alergia a alimentos e urticaria.eftifeno oral 1 mg, duas vezes ao dia, é
particularmente conveniente no controle de mukiplergias encontradas em pacientes com atopia.

O cetotifeno em dosagens de 1 a 4 mg tem sidazeficaratamento de rinite alérgica e rinite aléagiazonal. Doses de 1 mg oral a cada 12 horas por 3
meses foram eficazes num estudo aberto com 26npesieom rinite alérgica devido a contaminanteastréhis. O medicamento diminuiu
significativamente a intensidade da rinite, obstnugasal, coriza e tosse apés 1 més (p < 0,001 .eDpuatro miligramas de cetotifeno foram eficazes
no tratamento de rinite alérgica sazonal em undestuplo-cego, controlado por placebo.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado fargno demonstrou que o cetotifeno via oral faiaino tratamento profilatico da asma alérgica
em criangas e adultos. O cetotifeno também mosfiicacia na profilaxia contra diferentes tipos dma intrinseca, asma extrinseca e asma noturna,
com melhoras observadas apds 12 semanas de tr&damen

O cetotifeno, 2 mg diarios, administrado em comjatas de liberacéo lenta foi significantemente nediisaz que o placebo no controle da asma
bronquica em 245 pacientes entre 6 e 51 anos de.idal efeito positivo também foi observado enedawais de 1 mg a cada 12 horas em um estudo
duplo-cego, controlado por placebo, de seguimeatbdmeses, em 17 pacientes com asma brénquicabg@ivado efeito protetor do cetotifeno
contra asma induzida pela ingestdo de aspirina Digramas diarios de cetotifeno foi tratamenafifitico em asma induzida por aspirina em
estudos randomizados, duplo-cegos e controladosl@oebo. O mesmo efeito positivo foi descritonateimento dos sintomas asmaticos associados a
febre do feno.

No controle e prevengdo de bronquite alérgicatatifeno, administrado de 0,02 a 0,03 mg/kg duaese@o dia, foi efetivo no controle da falta de ar
em criancas e bebés. Mostrou-se também eficazntoot®da tosse e hipersecregéo, além da falta, éeneestudo aberto envolvendo 74 criangas
durante 12 semanas. O tratamento com xarope feidmnado eficaz por pais e médicos em 84% dos chisasatamento da dermatite atdpica e outras
alergias alimentares, cetotifeno administrado camente mostrou-se eficaz. Vinte pacientes entresgs e 40 anos de idade com sensibilidade a
alimentos manifestada por diversas condi¢des, eeagbcetotifeno 1 mg a cada 12 horas. Aos adultesatifeno foi administrado na forma de
comprimidos e as criangas na forma de xarope.t@ntento teve duracéo de 2 a 20 meses e cada gaftieataliado apds ser submetido aos
alimentos alérgenos. Durante o tratamento houvharekignificante dos diversos sintomas da derenatiipica. Um estudo duplo cego controlado por
placebo, envolvendo 26 pacientes, demonstrou setotifeno significativamente melhor que o placéb@3 dos pacientes protegidos comparado a
2/13 no grupo placebo) na prevengéo de reacéescaérlimentares. Treze pacientes receberamfeam® mg diarios e 13 foram submetidos ao
mesmo tratamento com placebo. Os pacientes forgtattes com um alimento alérgeno 12 horas apdsea dasestudo comparativo entre cetotifeno

e clemastina no tratamento de dermatite atépica @8¢ pacientes demonstrou eficacia superior thtifemo na redugdo do prurido e de outros
sintomas dermatolégicos. Na prevencédo da urtiegpimla e cronica o cetotifeno mostrou-se eficaz@seslde 3 a 12 mg diarias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: outros anti-histaminfgas uso sistémico, ATC cédigo: RO6AX17.
O cetotifeno & um farmaco antiasmatico ndo-bronatdior, que inibe os efeitos de certas substaroi@ddgenas conhecidas por serem mediadoras
inflamatérias e, portanto, exerce atividade amigd@. As experiéncias laboratoriais revelaramegsiimites propriedades do cetotifeno, que podem
contribuir para sua atividade antiasmatica:
« Inibicéo da liberagdo de mediadores alérgicosiaca histamina e os leucotrienos.
* Supressao da ativagéo dos eosindfilos pelasr@®cecombinantes humanas e consequente supdeseéirada
de eosindfilos nos locais de inflamagéo.
« Inibicdo do desenvolvimento da hiperatividade das aéreas associada a ativagao das plaquetaSAdel(Fator de Ativacéo de Plaquetas) ou
causada pela ativagdo neural que se segue a adagiacsde farmacos simpatomiméticos ou & exposi¢én alérgeno.
O cetotifeno é uma substancia antialérgica potgumtepossui propriedades bloqueadoras ndo compstiivs receptores H1 da histamina. Portanto,
também pode ser administrado em lugar dos antdgerkssicos dos receptores H1 da histamina.

Farmacocinética

Absorcéo

Apds administragdo oral, a absorcéo de Zaditen@a&&completa. A biodisponibilidade chega a apradamente 50% pelo efeito de primeira
passagem de cerca de 50% no figado. As concengrpE@amaticas maximas séo atingidas em 2 a 4 horas.

Distribuicao
A ligacdo a proteinas é de 75%.

Biotransformacgéo
O metabdlito principal é o cetotifeno-N-glicurondd@raticamente inativo.

Eliminacéo
O cetotifeno é eliminado bifasicamente, com met\durta de 3 a 5 horas e meia-vida mais longd degas. Cerca de 1% da substancia é excretada
inalterada na urina em até 48 horas e 60% a 70% owetabolitos.

Efeito da alimentacéo



A biodisponibilidade de qualquer das formas de @&ad (isto €, formulacdes de liberagdo imediataodificada) ndo é influenciada pela ingestéo de
alimentos. Portanto Zaditen® pode ser tomado coseaualimento. Entretanto um perfil suave da canaefio plasmatica pode ser observado quando
administrado com refeigées.

Populacdes especiais

Criancas
O padréo do metabolismo em criangas € o mesmomueleltos, mas dearance € maior em criangas. Criangas maiores de 3 aniagde, portanto,
requerem a mesma dose didria que adultos.

Insuficiéncia hepatica

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos aekeg com Zaditen® em pacientes com insuficiéneeatica. Uma vez que o cetotifeno é
metabolizado pelo figado, sua glucuronidacédo pedergjudicada na insuficiéncia hepatica gravele@rance do cetotifeno provavelmente sera
reduzido em pacientes com insuficiéncia hepatiesege a possibilidade de acimulo do farmaco irmaltenéo pode ser excluida.

Insuficiéncia renal
N&o foram realizados estudos farmacocinéticos aeke¢ com Zaditen® em pacientes com insuficiéreialr Entretanto, considerando que 60 — 70%
da dose é excretada na urina como metabdlitosunmerato do risco de reagdes adversas devido ao &xdmmetabolitos ndo pode ser excluido.

Estudos clinicos
Zaditen® é um produto estabilizado. Nao ha estatinEos novos.

Dados de seguranga pré-clinicos
Toxicidade aguda
Cetotifeno revelou toxicidade oral aguda moderadaeimais.

Mutagenicidade

O cetotifeno e/ou seus metabdlitos foram despraewvitdopotencial genotdxico, quando investigddestro para inducéo da mutagédo do gene em
Salmonella typhimurium para aberracdes cromossdmicas em células V79 detdrarohineses ou para danos primarios no DNA énras de
hepatdcitos de ratos. N&o se observou atividadéoignican vivo (anélises citogenéticas de células de medula éssémmsters chineses, ensaios
de micronucleos de medula 6ssea em camundongoa)mignte, ndo houve evidéncias de efeitos mutaggnigs células germinativas de
camundongos machos no teste de dominancia letal.

Carcinogenicidade

Em ratos tratados continuamente por 24 meses, dusdmas toleradas de cetotifeno de 71 mg/kg/dieredelaram potencial carcinogénico.
Nenhuma evidéncia de tumor foi observada em canmgudniratados com um regime de dose de até de 88 nlg peso corpéreo em um periodo de
74 semanas.

Toxicidade na reproducéo

Né&o se observou potencial embriotoxico ou teratiogéhe cetotifeno em ratos ou coelhos. Em ratohomtratados por 10 semanas (i. e., mais do que
um ciclo de espermatogénese completo) antes dalas®to, a fertilidade néo foi afetada com uma dizs10 mg/kg/dia.

Tratamento em ratos machos com dose oral toxican(Bkg/dia) por 10 semanas antes do acasalamequtiboote em diminuicdo da fertilidade. A
fertilidade néo foi prejudicada em doses relevapéea uso humano. A fertilidade de ratas, bem comhesenvolvimento pré-natal, gravidez e
desmame da prole, ndo foram afetados pelo tratament cetotifeno em dose oral com niveis de até@Bg/dia, embora toxicidade nédo especifica
de fémeas

gravidas tenham sido observadas na dose de 10 mg#igha da mesma. Igualmente, ndo se encontrbwmareacéo adversa do tratamento na fase
perinatal. Por causa da toxicidade materna, hoegeédcimo na sobrevivéncia dos filhotes e obseseoganho de peso durante os primeiros dias de
desenvolvimento pés-natal, com nivel de dose alta0dmg/kg/dia.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida ao cetotifeno ou asquar excipientes (ver lista de excipientes).
Epilepsia ou histéria de convuls@es (ver Adver@nei Precauges).

Nao hé contraindicacéo relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsdes foram reportadas durante o tratamemioZzaliten®. Como Zaditen® pode diminuir o limiarat#&se, 0 mesmo é contraindicado em
pacientes com histéria de epilepsia (ver Contraaxgdies).

Quando for iniciado o tratamento em longo prazo Zaaliten®, os medicamentos antiasmaticos, prafdéte sintomaticos ja em uso ndo devem ser
subitamente retirados. Isto se aplica especialnzeateticosteroides sistémicos, pela possivel@xist de insuficiéncia adrenocortical nos pacientes
esteroide-dependentes; em tais casos, a recupefacoa resposta adreno-hipofisaria normal aoss&tngode levar até um ano. Em raros casos de
pacientes que recebiam Zaditen® concomitantememeagientes antidiabéticos orais (biguanidas), sbaese queda reversivel na contagem de
trombdcitos. Portanto, deve-se fazer contagensod@bcitos em pacientes sob tratamento concomitamebiguanidas.

O conteldo de carboidratos no xarope (5 mL = 3 cpdieoidratos) deve ser considerado em pacieraegtitosOs comprimidos contém lactose
Esta medicagdo ndo é recomendada para pacientqzoblemas hereditarios raros de intolerancia tictse, deficiéncia severa da lactose ou da ma
absorgédo da glicose-galactose.

O xarope e a solucdo oral contém solugdo de naffitopacientes com problemas hereditarios rarastdierancia de frutose ndo devem tomar esta
medicagao.

Gravidez e lactagdo
Gravidez



Embora o cetotifeno ndo apresente efeito sobrevadgz e sobre o desenvolvimento peri ou pés-eatanimais, nas doses toleradas por animais, ndo
se estabeleceu sua segurancga na gravidez humalitan®ando deve ser administrado na gravidez, exsgtlaramente necessario e se os beneficios
superarem 0s potenciais riscos.

Este medicamento pertence a categoria de risco neagidez C, portanto este medicamento ndo deve setilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Lactagao
O cetotifeno é excretado no leite de ratas. Enguadid ha dados disponiveis em humano, é provaeetsfa droga também seja excretada no leite
humano, e, portanto, as mées que recebem Zadit@n®&avem amamentar.

Mulheres em idade fértil
Nao hé dados que suportam quaisquer recomendagi@sass em mulheres em idade fértil.

Fertilidade
Nao héa dados disponiveis sobre o efeito de Zaditen®@rtilidade de seres humanos (para dados deanver “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e, ou opar maquinas

Nos primeiros dias de tratamento com Zaditen®eagdes reflexas dos pacientes podem ser diminejg@stanto, é necessario ter cautela na
conducéo de veiculos ou operagdo de maquinas. feurdratamento, o paciente ndo deve dirigir veol operar maquinas, pois sua habilidade e
atencéo podem estar prejudicadas.

Para Zaditen® Xarope e Solucao oral (Gotas), parfaonsiderar a adverténcia abaixo:
Atengao diabéticos: contém acUcar.

6. INTERAC}@ES MEDICAMENTOSAS
Interagdes observadas resultando em uso concomitantao recomendado

Agentes antidiabéticos orais

Em raros casos de pacientes que recebiam Zadiem@®mitantemente com agentes antidiabéticos drmjagnidas), observou-se queda reversivel na
contagem de trombdcitos. Portanto, deve-se fazeagens de trombdcitos em pacientes sob tratamentmmitante com biguanidas (ver
“Adverténcias e Precaugdes”).

Interagdes antecipadas a serem consideradas

Medicamentos que causam depressédo do SNC
Zaditen® pode potencializar os efeitos de depressiwo Sistema Nervoso Central (SNC), anti-histazoéné alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O comprimido, o xarope e a solugdo oral devemrseazenados em temperatura ambiente entre 15 e. s’@razos de validade séo,
respectivamente, 36 meses, 36 meses e 24 meses daedata de fabricacéo.

Apo6s aberto, o xarope e a solucéo oral, sdo validpsr 30 dias

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:da embalagem.
N&ao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido: branco a levemente amarelado, cir@iswlcado de um lado.

Solugéo oral: liquido limpido, incolor a levemeataarelado sabor e odor caracteristicos.
Xarope: liquido limpido, incolor a levemente amayeroma de morango.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em adultos

Um comprimido de 1 mg duas vezes ao dia (tomadoaorafeicdes a cada 12 horas, com um copo de.&fug)acientes susceptiveis a sedagéao,
recomenda-se aumentar lentamente a dose durariteegra semana de tratamento, iniciando-se com owigprimido duas vezes ao dia e
aumentando-se até a dose terapéutica completad@uanessario, a posologia diaria pode ser auneatéd mg, isto €, 2 comprimidos de Zaditen®
duas vezes ao dia. Na dose mais alta, pode-seaeggieio acelerado da eficacia.

O limite maximo diario é de 4 mg.

Uso em criangas
As observagdes clinicas refletem os achados fagimg@os e indicam que as criangas podem requetamposologia semelhante aos adultos, a fim
de obter melhores resultados (ver “Farmacocinética”

Criancas de 6 meses a 3 anos

Solucéo oral (Gotas)

Cada mL de Zaditen® Solugéo oral (Gotas) contémadiés.

0,05 mg (= 1,5 gota da solugéo oral) por quilo esopcorporal, duas vezes ao dia (pela manha eej.noi



Exemplo: uma crianga que pesa 10 kg deve recebgotaS pela manhé e 15 gotas a noite.

Xarope
0,05 mg (= 0,25 mL de xarope) por quilo de pespaal, duas vezes ao dia (pela manha e a noite).
Exemplo: uma crianga que pesa 10 kg deve recebenl2(copo dosador) de Zaditen® xarope pela mariédaite.

Criancas acima de 3 anos e adolescentes
5 mL (copo dosador) de xarope ou 1 comprimido deaes ao dia (tomado pela manha e a noite, cosfeigdes). (ver “Farmacocinética”).

Comprimidos

Criancas de 3 a 5 anosExistem formas faramacéuticas mais adequadas geadaixa etaria Solugéo Oral (Gotas) e XaropeecEmendado que o
comprimido deve ser triturado e misturado aos alboepara ser admininstrado a pacientes que nams@biancas de 3 a 5 anos) ou tem dificuldade
de deglutir comprimidos.

Uso em idosos (65 anos ou mais)
N&o ha evidéncia para sugerir que a dose necsssiggustada em pacientes idosos.

Orientagao de eficacia

Na prevencdo da asma brénquica, podem transca@mes\semanas de tratamento para atingir-se ééeitpéutico completo. Recomenda-se, portanto,
também que os pacientes que néo respondem adedaeradatantro de algumas semanas sejam mantidosiaménto com Zaditen® durante 2 a 3
meses no minimo.

Tratamento broncodilatador simultdneo: quando sadas broncodilatadores simultaneamente com Z&jitefrequéncia de uso do broncodilatador
pode ser reduzida.

Se for necessario interromper o tratamento cont&a@®j isto devera ser feito gradualmente durant@eriodo de 2 a 4 semanas. Os sintomas da
asma podem reaparecer.

Este medicamento ndo deve ser aberto ou mastigaditxceto o comprimido, que pode ser partido.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas de estudos clinicos (Tabs&olijstadas pela classe de sistema de 6rgdo MedBbRAada classe de sistema de 6rgéo, as
reagdes adversas a medicamento foram classifipaddiequéncia, com o mais frequente primeiro. Bedé cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas séo classificadas em ordem decrescegtavigade. Além disso, a categoria de frequénaigspondente a cada reagdo adversa a
medicamento é baseada na seguinte convencgao (CllQM8Buito comum ¢ 1/10); comum# 1/100, < 1/10); incomun®(1/1.000, < 1/100); rare(
1/10.000, < 1/1.000) muito raro (< 1/10.000).

Tabela 1 Reacdes adversas a medicamentos em estudos clinicos
Infeccdes e Infestacdes
Incomum: Cistite
Disturbios do Sistema Imunolagico
Muito raro: Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, reagdes de pele graves
Distiirbios Nutricionais e de Metabolismo
Raro: Aumento de peso
Disturbios Psiquiatricos®*
Comum: Agitagdo, irritabilidade, insonia, nervosismo
Distiirbios do Sistema Nervoso
Incomum: Tontura™
Raro: Sedacio*
Disturbios Gastrintestinais
Incommuim: Boca seca
Disturbios Hepato-biliares
Muito raro: Hepatite, enzimas hepaticas aumentadas

*Podem ocorrer, no inicio do tratamento, sedacdcalseca e tontura, que normalmente desaparecemta@spamente com a continuacédo do
tratamento.

**Foram observados sintomas de estimulo do SN€ c@ino: excitacao, irritabilidade, insénia e neism®, particularmente em criangas.

Reagdes adversas a medicamento de relatos espontine casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As reacdes adversas a medicamento a seguir s&adiside experiéncia pds-comercializagdo com Zeglisdravés de relatos de caso espontaneos e
casos de literatura. Como estas rea¢des foramadafvoluntariamente por uma populacéo de tamackad, ndo é possivel estimar sua frequéncia, a
qual é, portanto, categorizada como desconhecekdes adversas a medicamento séo listadas de aconca classe de sistema de érgdo MedDRA.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagfessadv&o classificadas em ordem decrescente ddagtav

Disturbios do sistema nervoso: convulsédo, soncénicir de cabeca.
Disturbios gastrointestinais: vomito, nausea, diatr
Disturbios de pele e tecido subcutamesh, urticaria.

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



10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sintomas principais de superdose aguda inclsenmléncia até sedagio grave; confusio e desgéentaquicardia e hipotenso; especialmente
em criancgas, hiperexcitabilidade ou convulsdes;acmersivel.

Tratamento

O tratamento deve ser sintomatico. Na presencaai@eio ou convulsdes, barbitiricos de a¢céo eurtaenzodiazepinicos podem ser administrados.
A monitorizagdo do sistema cardiovascular é recoimea. Se 0 medicamento tiver sido administradateogente, deve-se considerar o esvaziamento
do estdbmago. Pode ser benéfica

a administracéo de carvéo ativado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

MS - 1.0575.0009
Resp . Técnica: Dra. Andreia Marini
CRF-SP n° 46.444

Registrado PoValeant Farmacéutica do Brasil Ltda
Alameda Capovilla, 109 - Indaiatuba — SP

CNPJ 61.186.136/0001-22

IndUstria Brasileira

Uma empresa do grupo

Valeant Pharmaceuticals International, Inc.- Canada

Fabricado por:

Novartis Biociéncias S.A., Tabodo da Serra, SP
SAC VALEANT: 0800 16 6116
e-mail:sac@valeant.com

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/06/2013.

€5

Embalagem reciclavel

VAQ93/A_prof
23324800

VALEANT



Produto: ZADITEN (Comprimido, Xarope, solucédo oral e Colirio)

Processo de origem: 25351.465081/2012-89

ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

WVALEANT

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do N° do AssUnto Data do N° do Assunto Data da ltens da bula Versoes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente Aprovacao (VPIVPS) relacionadas
1,38 MG CT BL AL
PLAS TRANS X 20
0,276 MG/ML XPE
10458 — Artigos 16 da CT FR VD AMB X
MEDICAMENTO RDC 47/09, 120 ML
NOVO - Incluséao assim como,
30/06/2014 NA Inicial de Texto ) ) ) ’ ao Artigo 1° vPS 1,375 MG/ML SOL
de Bula da RDC 60/12 ORCTFR VD

0,345 MG/ML SOL
OF CT FR GOT
PLAS OPC X5 ML

NA = N3o aplicavel.




