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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢dao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

fumarato de cetotifeno
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solugdo oral 1 mg/mL: Embalagem contendo 1 frasco de 30 mL + conta-gotas

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada mL (= 28 gotas) de solug@o oral de fumarato de cetotifeno contém:

fumarato de cetotifeno.........ooeueerieueciricciniccrcrcceeee 1,380 mg (equivalente a 1,0 mg de cetotifeno).

Excipientes: 4cido citrico, fosfato de sédio dibésico, metilparabeno, propilparabeno, sorbitol, sucralose, aroma de damasco, dgua
deionizada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento preventivo da asma bronquica, especialmente quando associadas com sintomas atopicos.

O fumarato de cetotifeno ndo ¢ eficaz para suprimir crises de asma ja estabelecidas. Este medicamento ndo ¢ um substituto para o
tratamento com corticosteroides (inalatérios ou sistémicos), quando corticosteroides sdo indicados no tratamento da asma.
Prevencao e tratamento de distarbios alérgicos multi-sistémicos:

- urticaria cronica;

- dermatite atopica;

- rinite alérgica e conjuntivite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

O cetotifeno em dosagens de 1 a 4 mg tem sido eficaz no tratamento de rinite alérgica e rinite alérgica sazonal. Doses de 1 mg oral a
cada 12 horas por 3 meses foram eficazes num estudo aberto com 26 pacientes com rinite alérgica devido a contaminantes
industriais.

O medicamento diminuiu significativamente a intensidade da rinite, obstru¢ao nasal, coriza e tosse apds 1 més (p < 0,001). Dois e
quatro miligramas de cetotifeno foram eficazes no tratamento de rinite alérgica sazonal em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo demonstrou que o cetotifeno via oral foi eficaz no tratamento
profilatico da asma alérgica em criangas e adultos. O cetotifeno também mostrou eficacia na profilaxia contra diferentes tipos de
asma intrinseca, asma extrinseca e asma noturna, com melhoras observadas ap6s 12 semanas de tratamento.

O cetotifeno, 2 mg diarios, administrado em comprimidos de liberagdo lenta foi significantemente mais eficaz que o placebo no
controle da asma bronquica em 245 pacientes entre 6 e 51 anos de idade. Tal efeito positivo também foi observado em doses orais
de 1 mg a cada 12 horas em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, de seguimento de 12 meses, em 17 pacientes com asma
bronquica. Foi observado efeito protetor do cetotifeno contra asma induzida pela ingestdo de aspirina. Dois miligramas diarios de
cetotifeno foi tratamento profilatico em asma induzida por aspirina em estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo. O mesmo efeito positivo foi descrito no tratamento dos sintomas asmaticos associados a febre do feno.

No controle e preveng@o de bronquite alérgica, o cetotifeno, administrado de 0,02 a 0,03 mg/kg duas vezes ao dia, foi efetivo no
controle da falta de ar em criangas e bebés. Mostrou-se também eficaz no controle da tosse e hipersecregdo, além da falta de ar, em
estudo aberto envolvendo 74 criangas durante 12 semanas. O tratamento com xarope foi considerado eficaz por pais e médicos em
84% dos casos. No tratamento da dermatite atopica e outras alergias alimentares, cetotifeno administrado cronicamente mostrou-se
eficaz. Vinte pacientes entre 6 meses e 40 anos de idade com sensibilidade a alimentos manifestada por diversas condigdes,
receberam

cetotifeno 1 mg a cada 12 horas. Aos adultos o cetotifeno foi administrado na forma de comprimidos e as criangas na forma de
xarope.

O tratamento teve duragdo de 2 a 20 meses e cada paciente foi avaliado apds ser submetido aos alimentos alérgenos. Durante o
tratamento houve melhora significante dos diversos sintomas da dermatite atépica. Um estudo duplo cego controlado por placebo,
envolvendo 26 pacientes, demonstrou ser o cetotifeno significativamente melhor que o placebo (7/13 dos pacientes protegidos
comparado a 2/13 no grupo placebo) na prevengdo de reagdes alérgicas alimentares. Treze pacientes receberam cetotifeno 2 mg
diarios e 13 foram submetidos ao mesmo tratamento com placebo. Os pacientes foram testados com um alimento alérgeno 12 horas
apos a dose. Um estudo comparativo entre cetotifeno e clemastina no tratamento de dermatite atdpica entre 284 pacientes
demonstrou eficacia superior do cetotifeno na redugdo do prurido e de outros sintomas dermatologicos. Na prevengdo da urticaria
aguda e cronica o cetotifeno mostrou-se eficaz em doses de 3 a 12 mg diarias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
Grupo farmacoterapéutico: outros anti-histaminicos para uso sist€émico, ATC codigo: RO6AX17.
O cetotifeno ¢ um farmaco antiasmatico ndo-broncodilatador, que inibe os efeitos de certas substancias endogenas conhecidas por
serem mediadoras inflamatérias e, portanto, exerce atividade antialérgica. As experiéncias laboratoriais revelaram as seguintes
propriedades do cetotifeno, que podem contribuir para sua atividade antiasmatica:
* Inibi¢do da liberagdo de mediadores alérgicos, como a histamina e os leucotrienos.
» Supressdo da ativagdo dos eosindfilos pelas citocinas recombinantes humanas e consequente supressdo da entrada de
eosinoéfilos nos locais de inflamacao.
* Inibi¢do do desenvolvimento da hiperatividade das vias aéreas associada a ativagdo das plaquetas pelo FAP (Fator de Ativagao
de Plaquetas) ou causada pela ativag@o neural que se segue a administragao de fairmacos simpatomiméticos ou a exposi¢do a um
alérgeno.
O cetotifeno ¢ uma substancia antialérgica potente que possui propriedades bloqueadoras ndo competitivas dos receptores H1 da
histamina. Portanto, também pode ser administrado em lugar dos antagonistas classicos dos receptores H1 da histamina.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Apo6s administracdo oral, a absor¢do de fumarato de cetotifeno ¢ quase completa. A biodisponibilidade chega a aproximadamente
50% pelo efeito de primeira passagem de cerca de 50% no figado. As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas em 2 a 4
horas.

Distribui¢ao
A ligagdo a proteinas ¢ de 75%.

Biotransformacgao
O metabolito principal ¢ o cetotifeno-N-glicuronideo, praticamente inativo.

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

Efeito da alimentacio

A biodisponibilidade de qualquer das formas de fumarato de cetotifeno (isto €, formula¢des de liberagdo imediata ou modificada)
ndo ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. Portanto fumarato de cetotifeno pode ser tomado com ou sem alimento. Entretanto
um perfil suave da concentragdo plasmatica pode ser observado quando administrado com refei¢des.
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Populacdes especiais

Criangas

O padrao do metabolismo em criangas ¢ 0 mesmo que em adultos, mas o clearance ¢ maior em criangas. Criangas maiores de 3 anos
de idade, portanto, requerem a mesma dose diaria que adultos.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos relevantes com fumarato de cetotifeno em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Uma vez que o cetotifeno ¢ metabolizado pelo figado, sua glucuronidag@o pode ser prejudicada na insuficiéncia hepatica grave. O
clearance do cetotifeno provavelmente sera reduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e a possibilidade de acaimulo do
farmaco inalterado n@o pode ser excluida.

Insuficiéncia renal

Niao foram realizados estudos farmacocinéticos relevantes com fumarato de cetotifeno em pacientes com insuficiéncia renal.
Entretanto, considerando que 60 — 70% da dose ¢ excretada na urina como metabolitos, um aumento do risco de reagdes adversas
devido ao acumulo de metabdlitos ndo pode ser excluido.

Estudos clinicos
O fumarato de cetotifeno ¢ um produto estabilizado. Nao ha estudos clinicos novos.

Dados de seguranca pré-clinicos
Toxicidade aguda
O cetotifeno revelou toxicidade oral aguda moderada em animais.

Mutagenicidade

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

Carcinogenicidade

Em ratos tratados continuamente por 24 meses, doses maximas toleradas de cetotifeno de 71 mg/kg/dia ndo revelaram potencial
carcinogénico.

Nenhuma evidéncia de tumor foi observada em camundongos tratados com um regime de dose de até de 88 mg/kg de peso corporeo
em um periodo de 74 semanas.

Toxicidade na reprodugio

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

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

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao cetotifeno ou a quaisquer excipientes (ver lista de excipientes).
Epilepsia ou histéria de convulsdes (ver item “S. Adverténcias e Precaugdes”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsdes foram reportadas durante o tratamento com fumarato de cetotifeno. Como fumarato de cetotifeno pode diminuir o limiar
da crise, 0 mesmo ¢ contraindicado em pacientes com historia de epilepsia (ver item “4. Contraindicagdes”).

Quando for iniciado o tratamento em longo prazo com fumarato de cetotifeno, os medicamentos antiasmaticos, profilaticos e
sintomaticos ja em uso ndo devem ser subitamente retirados. Isto se aplica especialmente a corticosteroides sistémicos, pela possivel
existéncia de insuficiéncia adrenocortical nos pacientes esteroide-dependentes; em tais casos, a recuperagdo de uma resposta
adrenohipofisaria normal ao estresse pode levar até um ano. Em raros casos de pacientes que recebiam fumarato de cetotifeno
concomitantemente com agentes antidiabéticos orais (biguanidas), observou-se queda reversivel na contagem de trombocitos.
Portanto, deve-se fazer contagens de trombdcitos em pacientes sob tratamento concomitante com biguanidas.

Gravidez e lactagiao

Gravidez

Embora o cetotifeno ndo apresente efeito sobre a gravidez e sobre o desenvolvimento peri ou pos-natal em animais, nas doses
toleradas por animais, ndo se estabeleceu sua seguranga na gravidez humana. O fumarato de cetotifeno nio deve ser administrado na
gravidez, exceto se claramente necessario e se os beneficios superarem os potenciais riscos.

Categoria de risco na gravidez: C

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

Lactacio

O cetotifeno ¢ excretado no leite de ratas. Enquanto ndo ha dados disponiveis em humano, ¢ provavel que esta droga também seja
excretada no leite humano, e, portanto, as maes que recebem fumarato de cetotifeno ndo devem amamentar.
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Mulheres em idade fértil
Nao ha dados que suportam quaisquer recomendagdes especiais em mulheres em idade fértil.

Fertilidade
Nao ha dados disponiveis sobre o efeito de fumarato de cetotifeno na fertilidade de seres humanos (para dados de animais ver
“Dados de seguranga pré-clinicos” no item “3. Caracteristicas farmacologicas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nos primeiros dias de tratamento com fumarato de cetotifeno, as reagdes reflexas dos pacientes podem ser diminuidas e, portanto, é
necessario ter cautela na condugio de veiculos ou operag@o de maquinas. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos
ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes observadas resultando em uso concomitante nao recomendado

Agentes antidiabéticos orais

Em raros casos de pacientes que recebiam fumarato de cetotifeno concomitantemente com agentes antidiabéticos orais (biguanidas),
observou-se queda reversivel na contagem de trombocitos. Portanto, deve-se fazer contagens de trombdcitos em pacientes sob
tratamento concomitante com biguanidas (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Interacdes antecipadas a serem consideradas

Medicamentos que causam depressiao do SNC

O fumarato de cetotifeno pode potencializar os efeitos de depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), anti-histaminicos e
alcool.

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

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

Aspecto fisico do medicamento:
Solugdo oral Img/mL: liquido limpido, incolor e isento de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em crian¢as

As observagdes clinicas refletem os achados farmacocinéticos e indicam que as criangas podem requerer uma posologia semelhante
aos adultos, a fim de obter melhores resultados (ver “Farmacocinética” no item “3. Caracteristicas farmacologicas”).

Criancas de 6 meses a 3 anos

Cada mL de fumarato de cetotifeno solugdo oral (gotas) contém 28 gotas.

0,05 mg (= 1,4 gotas de fumarato de cetotifeno solugdo oral) por quilo de peso corporal, duas vezes ao dia (pela manha e a noite).
Exemplo: uma crianga que pesa 10 kg deve receber 14 gotas da solugao oral pela manha e 14 gotas a noite.

Orientagdo de eficacia

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

Tratamento broncodilatador simultaneo: quando sdo usados broncodilatadores simultaneamente com fumarato de cetotifeno, a
frequéncia de uso do broncodilatador pode ser reduzida.

Se for necessario interromper o tratamento com fumarato de cetotifeno, isto devera ser feito gradualmente durante um periodo de 2 a
4 semanas. Os sintomas da asma podem reaparecer.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de estudos clinicos (Tabela 1) sdo listadas pela classe de sistema de 6rgdo MedDRA. Em cada classe de sistema
de o6rgdo, as reagdes adversas a medicamento foram classificadas por frequéncia, com o mais frequente primeiro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de
frequéncia correspondente a cada reagdo adversa a medicamento ¢ baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum
(=1/10); comum (>1/100, < 1/10); incomum (>1/1.000, < 1/100); raro (>1/10.000, < 1/1.000) muito raro (< 1/10.000).

Tabela 1. Reacdes adversas a medicamentos em estudos clinicos

Infeccdes e infestacdes

Incomum: Cistite

Disttirbios do sistema imunolégico

Muito raro: Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, reagdes de pele graves
Disturbios nutricionais e de metabolismo

Raro: Aumento de peso

Disttrbios psiquiatricos**

Comum: Agitacdo, irritabilidade, insOnia, nervosismo

Disturbios do sistema nervoso
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Incomum: Tontura*

Raro: Sedagdo*

Distirbios gastrintestinais

Incomum: Boca seca*

Disturbios hepato-biliares

Muito raro: Hepatite, enzimas hepaticas aumentadas

*Podem ocorrer, no inicio do tratamento, sedagdo, boca seca e tontura, que normalmente desaparecem espontaneamente com a
continuagao do tratamento.

**Foram observados sintomas de estimulo do SNC, tais como: excitagao, irritabilidade, insonia e nervosismo, particularmente em
criangas.

Reacdes adversas a medicamento de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As reagdes adversas a medicamento a seguir sdo derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com fumarato de cetotifeno através
de relatos de casos espontaneos e casos de literatura. Como estas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo € possivel estimar sua frequéncia, a qual ¢, portanto, categorizada como desconhecida. Reagdes adversas a
medicamento sdo listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdo MedDRA.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade:
Disturbios do sistema nervoso: convulsao, sonoléncia, dor de cabega.

Disturbios gastrointestinais: vomito, nausea, diarreia.

Disturbios de pele e tecido subcutianeo: rash, urticaria.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

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

Tratamento

O tratamento deve ser sintomatico. Na presenca de excitagdo ou convulsdes, barbituricos de a¢do curta ou benzodiazepinicos podem
ser administrados.

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

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0637.
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n® 30.138
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mais vida para vocé

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente P expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10452 -
GENERICO -
Notificacdo de ~
04/08/2021 - Alteracdo de Texto NA NA NA NA _VPS VPS Solugdo Oral
do Bula — 9. Reacdes Adversas 1 mg/ml
publicagdo no
bulario - RDC 60/12
1959 -
10,452 - GENERICO - VP
05/06/2019 0501599/19-5 L0ag 21/12/2018 1208882/18-0 . . 04/02/2019 VPS VP/VPS 1 mg /ml
Alteragdo de Texto Titularidade de ~
de Bula— RDC Registro 8 Reagoes Advers'as
60/12 (Incorporagio de IIT— Dizeres Legais
Empresa)
10459 — -
GENERICO At“ahzfalo dg acor?i‘.’ t Solugao Oral
12/07/2016 2061942/16-1 Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A PR I Y 1 mg /ml
Texto de Bula — rererénCla €m adequagao a
RDC 60/12 RDC 47/09
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