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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de fexofenadina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.
APRESENTACAO

Comprimidos revestidos 120 mg e 180 mg: embalagem com 4 ou 10 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de cloridrato de fexofenadina 120 mg contém:

cloridrato de feXofenading ™ ..o 120 mg
EXCIPIBNTES™ ... e g.s.p. 1 comprimido revestido

* Cada 120 mg de cloridrato de fexofenadina equivalente a 112 mg de fexofenadina base.
**Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica, povidona, estearato de magnésio, Opadry OY-20A54616
(rosa), oxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e macrogol 400, agua purificada.

Cada comprimido de cloridrato de fexofenadina 180 mg contém:

cloridrato de fexofenading ™ ..........ccocviveiiii e e 180 mg

EXCIPIBNTES™ ... e g.s.p. 1 comprimido revestido

* Cada 180 mg de cloridrato de fexofenadina equivalente a 168 mg de fexofenadina base.

**Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sédica, povidona, estearato de magnésio, Opadry OY-20A54616
(rosa), oxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e macrogol 400, agua purificada.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € um anti-histaminico destinado ao tratamento das manifestacBes alérgicas, tais como sintomas de
rinite alérgica (incluindo espirros, obstrucdo nasal, prurido, coriza, conjuntivite alérgica e febre do feno) e urticéria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de fexofenadina inibiu a formacao de papula e o eritema provocados por inje¢do de histamina. Ap6s dose
Unica e doses de duas vezes ao dia de cloridrato de fexofenadina demonstrou-se que a droga apresenta rapido efeito anti-
histaminico, iniciando-se dentro de 1 hora e alcancando seu efeito méximo dentro de 2 a 3 horas, prolongando-se no
minimo por 12 horas. Foi alcangada mais de 80% de inibicdo maxima nas areas de formacéo de papula e eritema. Nao foi
observada tolerancia desses efeitos ap6s 28 dias. Estudos clinicos conduzidos em rinite alérgica demonstraram que uma
dose de 120 mg e 180 mg sdo suficientes para 24 horas de eficécia, utilizando—se a avaliacdo de pontuacédo total de
sintomas como o objetivo primério. Em criangas com 6 a 11 anos de idade, os efeitos supressivos do cloridrato de
fexofenadina sobre a pépula e eritema induzidos pela histamina, foram comparéveis aqueles em adultos com exposicao
similar.

Em uma andlise integrada de um estudo placebo-controlado, duplo-cego de Fase 111, envolvendo 1369 criancas de 6 a 11
anos de idade com rinite alérgica, o cloridrato de fexofenadina 30 mg duas vezes ao dia foi significativamente melhor que
o0 placebo na redugdo da pontuacdo total dos sintomas (p = 0,0001). Todos os componentes individuais de sintomas
incluindo coriza, tosse, prurido nos olhos/ olhos vermelhos/ olhos Umidos, prurido nasal/ palato/ garganta e congestdo
nasal apresentaram melhora significante (p = 0,0334 a p = 0,0001) com o cloridrato de fexofenadina.

O inicio de acdo para a reducdo da pontuacao total dos sintomas foi observado em 60 minutos, comparado ao placebo,
ap6s administracdo de dose Unica de 60 mg para pacientes com rinite alérgica que foram expostos ao pélen em uma
unidade de exposi¢do ambiental.

Em pacientes com rinite alérgica, que ingeriram doses de até 240 mg de cloridrato de fexofenadina, duas vezes ao dia,
durante 2 semanas, ndo foram observadas diferencas significativas no intervalo QTc, quando comparado com placebo.
Também ndo foram observadas alteracBes 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
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placebo. 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.

Comparou-se a eficacia e segurancga do uso de trés diferentes concentracdes de fexofenadina (40 mg, 60 mg e 120 mg)
com placebo em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado, que tratou 545 pacientes com rinite
alérgica sazonal. Os pacientes foram randomizados aos quatro grupos de tratamento e tratados duas vezes ao dia por 14
dias. O estudo evidenciou que os trés grupos de pacientes que receberam fexofenadina tiveram resultados
significativamente melhores na reducdo dos sintomas quando comparados ao placebo, tendo as doses de 60 e 120 mg
duas vezes ao dia mostrado resultados mais rapidos. As trés dosagens também foram bem toleradas pelos pacientes, ndo
evidenciando efeitos no intervalo QTc do eletrocardiograma. Assim, o estudo conclui que as essas doses de fexofenadina
sdo efetivas e seguras no alivio dos sintomas da rinite alérgica sazonal.

Em um estudo multicéntrico, controlado, envolvendo 861 pacientes, comparou-se a eficicia e a seguranca de duas
concentragoes de fexofenadina (120 e 180 mg) em dose Unica diaria com placebo no controle dos sintomas da rinite
alérgica sazonal por 14 dias. Evidenciou-se que os grupos de pacientes que receberam fexofenadina, tanto na concetragéo
de 120 ou de 180 mg, apresentaram significativa melhora no escore total de sintomas quando comparados ao placebo,
tanto na mensuragao instantanea quanto na reflectiva. Nao houve diferenca significativa quanto a eficéacia entre as duas
concentracfes de fexofenadina. O estudo ainda revelou que ndo houve diferencas significativas em relacdo ao
aparecimento de eventos advsersos em relacdo aos grupos de fexofenadina e o grupo placebo. O estudo conclui que
fexofenadina 120mg ou 180mg uma vez ao dia, é segura e eficaz no tratamento da rinite alérgica sazonal.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado, envolvendo 255 pacientes com urticéria idiopética crénica e com
idade igual ou superior a 12 anos, availou-se a eficécia e seguranca de fexofenadina (180 mg) por via oral 1 vez ao dia
por 4 semanas. O estudo evidenciou que os pacientes que receberam fexofenadina apresentaram significativa redugéo do
namero de papulas, bem como reduc¢do da intensidade diéria de prurido quando comparados ao placebo (p<0,001).
Houve ainda maior reducdo nos escores totais de sintomas no grupo da fexofenadina. O estudo evidenciou ainda que néo
houve diferenca significativa em relacdo a frequéncia de eventos adversos entre os dois grupos de tratamento. O estudo
conclui que fexofenadina em dose Unica diéria de 180mg foi eficaz e bem tolerada para o alivio dos sintomas da urticéaria
idiopética cronica.

Foi realizado um estudo randomizado de fase 3, duplo-cego, monocéntrico , sequencial e de grupo paralelo,
(NCT03664882) em 266 individuos com rinite alérgica (251 na populagdo ITT modificada) para demonstrar o
agravamento dos sintomas de rinite alérgica (RA) na presenga de poluentes [Diesel Exhaust Particulate /Particulas de
Escapamento de Diesel (DEP)] e avaliar a eficacia do cloridrato de fexofenadina em individuos portadores de RA com
sintomas agravados na presenca de DEP.

O estudo foi realizado utilizando uma Unidade de Exposigdo Ambiental em trés exposi¢des sequenciais por periodos de
trés horas [1. Pélen de ambrosia, 2. pdlen de ambrésia mais DEP, 3. p6len de ambrésia mais DEP].

O primeiro desfecho primario foi a alteracdo da linha de base na area sob a curva (AUC) para o escore total de sintomas
nasais (TNSS, a soma de escores de rinorreia, prurido nasal e espirros) das horas 0 a 12 entre o periodo 2 e o periodo 1.
A média do TNSS AUCO-12 foi significativamente maior no Periodo 2 em comparacdo ao Periodo 1 (41,22 vs 36,25,
respectivamente). A diferenca média do minimo quadrado (LS) (IC 95%) entre os dois periodos foi de 0,13 [IC 95%:
0,081; 0,182 (p <0,0001)], indicando agravamento dos sintomas de RA induzidos por pélen na presenca de DEP.

O segundo desfecho primério foi a comparagdo da AUC2-12 para TNSS entre os grupos tratados com placebo e
fexofenadina durante o periodo 3. A AUC2-12 para TNSS durante o periodo 3 foi significativamente menor nos
individuos tratados com fexofenadina em comparagdo aos individuos tratados com placebo (18,53 vs 26,34,
respectivamente). A diferenca média da LS (IC 95%) entre os dois grupos foi de 0,24 (-0,425 a -0,047) [p = 0,0148)],
demonstrando que a fexofenadina 180 mg foi eficaz na reducéo dos sintomas de RA agravados pela DEP induzidos pelo
polen de ambrésia.

Além disso, os desfechos secundarios de eficicia incluiram alteracBes da linha de base no Total Symptom Score (TSS)
para sintomas individuais de RA. A média (DP) da AUC2-12 para escores de sintomas individuais foi menor no grupo
cloridrato de fexofenadina versus placebo:

AUC;.1, para escores de sintomas individuais*
Média (DP)(EP)

Sintomas

Placebo Fexofenadina

Rinorreia 10,59 (6,50) 7,54 (5,96)
0,581 0,531
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Espirros 7,01 (6,49) 4,26 (4,75)
0,580 0,423
Prurido nasal 8,74 (6,03) 6,73 (5,63)
0,539 0,502
Congestéo nasal 11,27 (6,98) 8,48 (5,81)
0,624 0,517
Coceira nos olhos 5,92 (5,53) 4,56 (4,95)
0,495 0,441
Olhos lacrimejantes 4,44 (5,61) 3,22 (4,00)
0,501 0,56
Olhos vermelhos ou com ardéncia 5,13 (6,14) 3,86 (5,13)
0,549 0,457
Prurido no ouvido ou no palato ou na garganta 6,13 (5,75) 4,99 (5,88)
0,515 0,524

A reducéo proporcional média dos sintomas com fexofenadina, em comparacdo com o placebo, foi: rinorreia (28,8%);
espirros (39,2%); prurido nasal (23,0%); congestao nasal (24,8%); coceira nos olhos (23,0%); olhos lacrimejantes
(27,5%); olhos vermelhos ou com ardéncia (24,8%); e prurido no ouvido, palato ou garganta (18,6%; todos os dados
foram cumulativos, desde a ingestdo até 10 horas apés o tratamento).

* Os escores individuais dos sintomas sdo apresentados apenas para fins descritivos, pois os escores TSS ndo foram
significativamente diferentes entre os tratamentos com fexofenadina e placebo.

DP: Desvio Padréo
EP: Erro Padréo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O cloridrato de fexofenadina é um anti-histaminico com atividade antagonista seletiva dos receptores Hi periféricos da
histamina. A fexofenadina inibiu o broncospasmo induzido por antigenos em cobaias sensibilizadas e inibiu a liberagao
da histamina dos mastocitos peritoneais em ratos. Em animais de laboratério, ndo foram observados efeitos
anticolinérgicos ou bloqueio dos receptores alfai-adrenérgicos. Além disso, ndo foram observados efeitos sedativos ou
outros efeitos no sistema nervoso central. Estudos de distribuicéo tecidual realizados com o cloridrato de fexofenadina
radiomarcado em ratos demostraram que a fexofenadina ndo atravessa a barreira hematoencefélica.

O inicio de acdo para a reducdo do escore total dos sintomas foi observada em 60 minutos, em comparagdo com o placebo,
ap6s uma Unica dose de 60 mg administrada em pacientes com rinite alérgica sazonal que foram expostas ao pélen de
ervas em um ambiente de unidade de exposicao.

Né&o se observou qualquer efeito sobre o intervalo QTc em pacientes com rinite alérgica sazonal tratados com cloridrato
de fexofenadina até 240 mg, duas vezes por dia durante 2 semanas, quando em comparacdo com placebo. Além disso,
nao foi observado nenhum efeito sobre o intervalo QTc em individuos saudaveis tratados com cloridrato de fexofenadina
até 400 mg duas vezes por dia durante 6,5 dias e 240 mg uma vez por dia, durante 1 ano, quando comparado com o
placebo. Em criancas com idade entre 6 a 11 anos tratadas com 60 mg de cloridrato de fexofenadina duas vezes ao dia,
por duas semanas, ndo foram observadas diferencas significativas no intervalo QTc quando comparados com placebo.
Fexofenadina em concentragdes 32 vezes superior a concentragao terapéutica no homem, ndo mostrou nenhum efeito nos
canais de potassio clonados do cora¢do humano.

Em um estudo duplo-cego em voluntérios sadios, analisou-se os efeitos de doses supra-terapéuticas da fexofenadina (360
mg) no Sistema Nervoso Central. Observou-se que na referida dose ndo houve nenhuma alteragdo objetiva ou subjetiva
no desempenho psicomotor dos participantes, nem sedacdo. Fexodenadina tem agdo nos receptores periféricos da
histamina e ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica e por isso ndo é sedante.

Hindmarch, | et al. An evaluation of the effects of high-dose fexofenadine on the central nervous system: a doubleblind,
placebo-controlled study in healthy volunteers. Clin Exp All. 2002; 32:133-139.

Propriedades farmacocinéticas

O cloridrato de fexofenadina é rapidamente absorvido ap6s administracdo oral, com Tméax ocorrendo aproximadamente
em 1 — 3 horas pos-dose. O valor da Cmax média foi aproximadamente 142 ng/mL ap6s administracdo de dose Unica de
60 mg, aproximadamente 289 ng/mL ap6s dose Unica de 120 mg e aproximadamente 494 ng/mL ap6s dose Unica de 180
mg.

A fexofenadina possui ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 60 — 70%.

A fexofenadina sofre metabolismo hepético insignificante.

Apo6s administracéo oral de dose Unica de 60 mg de cloridrato de fexofenadina, 80% do total da dose foi recuperada nas
fezes e 11% na urina. Ap6s maltiplas doses, a fexofenadina apresentou meia-vida média de eliminag&do de 11-16 horas.
Supde-se que a principal via de eliminacdo seja a excrecdo biliar, enquanto até 10% da dose ingerida seja excretada de
forma inalterada na urina.

A farmacocinética do cloridrato de fexofenadina, em doses Unicas e multiplas, é 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 area sob a curva, no estado
de equilibrio.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de fexofenadina é contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gravidez e lactacio

Né&o ha estudos de cloridrato de fexofenadina em mulheres gravidas e/ou lactantes.

O cloridrato de fexofenadina somente deve ser utilizado durante a gravidez e/ou lactagdo a menos que a relagdo
risco/beneficio seja avaliada pelo médico e supere os possiveis riscos para o feto e/ou lactente, respectivamente.

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

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Populagdes especiais
N&o € necessario ajuste de dose de cloridrato de fexofenadina em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal ou em
idosos.
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AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Estudos realizados com cloridrato de fexofenadina ndo demonstraram associa¢do do uso do produto com a atencdo no
dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas, alteracéo no padréo do sono ou outros efeitos no sistema nervoso central.
O cloridrato de fexofenadina néo é sedante.

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
plasmaéticos de concentracdo da area sob a curva — ASC). Néo 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
o0 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 ap0s
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

- cloridrato de fexofenadina e omeprazol: ndo foi observada nenhuma interacéo;

- cloridrato de fexofenadina e antiacido contendo gel de hidréxido de aluminio e magnésio: a administracdo de 15
minutos antes do cloridrato de fexofenadina causou uma reducdo na biodisponibilidade. Recomenda-se aguardar um
periodo de 2 horas entre a administracdo destes medicamentos;

- cloridrato de fexofenadina e eritromicina ou cetoconazol: ndo demonstrou nenhum aumento significativo no
intervalo QTc. Néo foi relatada nenhuma diferenca nos efeitos adversos no caso destes agentes terem sido
administrados isoladamente ou em combinagéo.

INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO:
Evite tomar cloridrato de fexofenadina junto com alimentos ricos em gordura ou com suco de frutas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O cloridrato de fexofenadina deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da umidade.

Prazo de validade:
Comprimidos de 120 mg e 180 mg:24 meses a partir da data de fabricag&o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos de 120 mg e 180 mg: Comprimido revestido, oblongo, na cor rosa, liso em ambos os lados.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para os sintomas associados a rinite alérgica:
01 comprimido de 120 mg uma vez ao dia ou 01 comprimido de 180 mg uma vez ao dia.

Para os sintomas associados a urticaria:
01 comprimido de 180 mg, uma vez ao dia.

Né&o ha estudos dos efeitos de fexofenadina administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos que foram relatados nos estudos placebo-controlados envolvendo pacientes com rinite alérgica

sazonal e urticaria idiopdtica crénica, apresentaram frequéncia semelhante nos pacientes tratados com placebo ou com
fexofenadina.
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Assim, este medicamento pode provocar as seguintes reacdes adversas:

FREQUENCIA REACAO ADVERSA

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos | cefaleia, sonoléncia, vertigem e nauseas
pacientes que utilizam este medicamento):
>1/100e < 1/10

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos | exantema, urticaria, prurido e outras manifestacdes
pacientes que utilizam este medicamento): alérgicas como angioedema, rigidez toracica,
> 1/10.000 e < 1/1.000 dispneia, rubor e anafilaxia sistémica

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

Os eventos adversos, nos estudos placebo-controlados em criangas com 6 a 11 anos, foram similares aos observados
envolvendo adultos e criangas acima de 12 anos com rinite alérgica sazonal.

Além das reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas acima, 0s seguintes eventos adversos foram
raramente relatados durante a pds-comercializacdo: fadiga, insénia, nervosismo e distlrbios do sono ou pesadelo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maioria dos relatos de superdose do cloridrato de fexofenadina apresenta informagdes limitadas. Entretanto, vertigem,
sonoléncia e boca seca foram relatadas.

Foram estudadas em voluntarios sadios dose Unica de até 800 mg e doses de até 690 mg duas vezes ao dia (11,5 vezes a
dose de 120 mg) durante 1 més, ou 240 mg diarios durante 1 ano, sem o aparecimento de eventos adversos clinicamente
significativos quando comparados ao placebo.

A dose méxima tolerada de cloridrato de fexofenadina ainda ndo foi estabelecida.

Tratamento

Em caso de superdose, sdo recomendadas as medidas usuais sintomaticas e de suporte para remover do organismo o
farmaco ndo absorvido.

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, Km 35,6
Itapevi - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

IndUstria Brasileira

Siga corretamente o modo de usar, nao desaparecendo 0s sintomas procure orientacdo médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 15/09/2021.
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HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

Dados da submiss&o eletrénica Dados da peticdo / notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data d N Data d " Data d Itens de Versd
ata do ; ata do ; ata da ersoes = ;
expediente expedient Assunto expediente expedient | Assunto aprovacio bula (VPIV/PS) Apresentagdes relacionadas
e e
1921848/20-| Incluséo Inicial Comprimidos revestidos 120 mg e
17/06/2020 6 de Texto de Bula - - - - - VP/VPS P 180 o
- RDC 60/12 mg
GENERICO
1526777/21- -yt Comprimidos revestidos 120 mg e
21/04/2021 Notificacdo de R R R R P
6 Altera(;%o de 9. Reagdes adversas VPS 180 mg
Texto de Bula -
RDC 60/12
10452 -
) a ﬁ&#&?&z%odé 2 R‘;?CIZ?:S de VPS Comprimidos revestidos 120 mg e
Alteracao de ) ) ) ) ) ) 180 mg
Texto de Bula - Dizeres legais
RDC 60/12
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