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Asmofer’®

fumarato de cetotifeno

APRESENTACOES

Xarope 0,2mg/mL

Embalagem contendo 1 frasco com 120mL + copo-medida
Solucéo oral gotas 1mg/mL

Embalagem contendo 1 frasco com 30mL.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada 5mL do xarope contém:

fumarato acido de cetotifeno (equivalente a 1mgatetifeno)..........cccccceeeeeeiiinnnnnee. 1,38mg
LY=o U] o T 1R o R URRT PP 5mL
Excipientes: agua de osmose reversa, alcool etdimomna de framboesa, edetato dissédico,
hidroxido de sddio, metilparabeno, propilparabesagarose e sorbitol.

Cada mL (28 gotas) da solucéo oral gotas contém:

fumarato acido de cetotifeno (equivalente a 1mgatetifeno)..........cccccceeeveeeiinnnnee. 1,38mg
LY=o U] o I 1R o P EURRR P 1mL
Excipientes: agua de osmose reversa, alcool etdimomna de framboesa, edetato dissédico,
hidroxido de sddio, metilparabeno, propilparabesaearose e sorbitol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento preventivo da asma bronquica, espeaiddntpiando associadas com sintomas
atopicos.

Asmoferf ndo é eficaz para suprimir crises de asma ja elstitias. Asmoféhnao é um
substituto para o tratamento com corticosteroidealatorios ou sistémicos), quando
corticosteroides séo indicados no tratamento daasm

Prevencéo e tratamento de disturbios alérgicosssaisittmicos:

-urticaria cronica;

-dermatite atépica;

-rinite alérgica e conjuntivite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O cetotifeno possui propriedades que o permitempsgfilatico cronicamente na asma
brébnquica e eficaz no tratamento e prevencdo dadesordens alérgicas, como rinite



alérgica, conjuntivite alérgica, alergia a alimenéourticaria. O cetotifeno oral 1mg, duas
vezes ao dia, é particularmente conveniente naaente multiplas alergias encontradas
em pacientes com atopia.

O cetotifeno em dosagens de 1 a 4mg tem sido eficazatamento de rinite alérgica e
rinite alérgica sazonal. Doses de 1mg oral a c2daotas por 3 meses foram eficazes num
estudo aberto com 26 pacientes com rinite alémgsédo a contaminantes industriais. O
medicamento diminuiu significativamente a intend&lda rinite, obstrucao nasal, coriza e
tosse apdés 1 més (p < 0,001). Dois e quatro miligeade cetotifeno foram eficazes no
tratamento de rinite alérgica sazonal em um egtugdo-cego, controlado por placebo.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado fergbo demonstrou que o cetotifeno
via oral foi eficaz no tratamento profilatico dares alérgica em criancas e adultos. O
cetotifeno também mostrou eficacia na profilaxiate diferentes tipos de asma intrinseca,
asma extrinseca e asma noturna, com melhoras adssrapds 12 semanas de tratamento.
O cetotifeno, 2mg diarios, administrado em compiosi de liberacdo lenta foi
significantemente mais eficaz que o placebo norotntda asma bronquica em 245
pacientes entre 6 e 51 anos de idade. Tal efegiiymtambém foi observado em doses
orais de 1mg a cada 12 horas em um estudo dupty-cemtrolado por placebo, de
seguimento de 12 meses, em 17 pacientes com asinguima. Foi observado efeito
protetor do cetotifeno contra asma induzida petgestéo de aspirina. Dois miligramas
diarios de cetotifeno foi tratamento profilatico esma induzida por aspirina em estudos
randomizados, duplo-cegos e controlados por plac@boesmo efeito positivo foi descrito
no tratamento dos sintomas asméaticos associadtsedo feno.

No controle e prevencdo de bronquite alérgica, ttiéeno, administrado de 0,02 a
0,03mg/kg duas vezes ao dia, foi efetivo no coetdd falta de ar em criancas e bebés.
Mostrou-se também eficaz no controle da tosse erseprecao, além da falta de ar, em
estudo aberto envolvendo 74 criancas durante 12rsesn O tratamento com xarope foi
considerado eficaz por pais e médicos em 84% dsgscdNo tratamento da dermatite
atopica e outras alergias alimentares, cetotifethmirsistrado cronicamente mostrou-se
eficaz. Vinte pacientes entre 6 meses e 40 anadadie com sensibilidade a alimentos
manifestada por diversas condi¢cdes, receberamnmifeatmimg a cada 12 horas. Aos adultos
o cetotifeno foi administrado na forma de compriosi@ as criancas na forma de xarope. O
tratamento teve duracdo de 2 a 20 meses e cadmgati avaliado apés ser submetido
aos alimentos alérgenos. Durante o tratamento hmelbora significante dos diversos
sintomas da dermatite atopica. Um estudo duplo cegtrolado por placebo, envolvendo
26 pacientes, demonstrou ser o cetotifeno sigtifeaente melhor que o placebo (7/13
dos pacientes protegidos comparado a 2/13 no golgmebo) na prevencao de reacdes
alérgicas alimentares. Treze pacientes receberdotifeeo 2mg diarios e 13 foram
submetidos ao mesmo tratamento com placebo. Ofmnesi foram testados com um
alimento alérgeno 12 horas ap0s a dose. Um estodparativo entre cetotifeno e
clemastina no tratamento de dermatite atopica €t@re pacientes demonstrou eficacia
superior do cetotifeno na reducdo do prurido e akeos sintomas dermatologicos. Na
prevencdo da urticaria aguda e crénica o cetotifanstrou-se eficaz em doses de 3 a
12mg diéarias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: outros anti-histaminipesa uso sistémico, ATC cdédigo:
RO6AX17.

O cetotifeno € um farmaco antiasmatico ndo brotatadior, que inibe os efeitos de certas
substancias endogenas conhecidas por serem mediddflamatorias e, portanto, exerce
atividade antialérgica. As experiéncias laborateniavelaram as seguintes propriedades do
cetotifeno, que podem contribuir para sua atividatteasmatica:

-Inibicdo da liberacdo de mediadores alérgicos,ccarhistamina e os leucotrienos.
-Supressdo da ativacdo dos eosindfilos pelas w#scirecombinantes humanas e
consequente supressao da entrada de eosindfildsoads de inflamacéo.

-Inibicdo do desenvolvimento da hiperatividade das aéreas associadas a ativacdo das
plaguetas pelo FAP (Fator de Ativacdo de Plaguemasjausada pela ativacdo neural que
se segue a administracdo de farmacos simpatomosética exposicao a um alérgeno.

O cetotifeno é uma substancia antialérgica potquneepossui propriedades bloqueadoras
ndo competitivas dos receptores H1 da histamindamo, também pode ser administrado
em lugar dos antagonistas classicos dos receptdres histamina.

Farmacocinética

Absorcao

Ap6s administracéo oral, a absorcdo de Asnfofequase completa. A biodisponibilidade
chega a aproximadamente 50% pelo efeito de prinpassagem de cerca de 50% no
figado. As concentracdes plasmaticas maximas s&pdss em 2 a 4 horas.

Distribuicao

A ligacdo a proteinas € de 75%.

Biotransformacéao

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

Eliminacao

O cetotifeno é eliminado bifasicamente, com met®\wurta de 3 a 5 horas e meia-vida
mais longa de 21 horas. Cerca de 1% da substamoierétada inalterada na urina em até
48 horas e 60% a 70% como metabdlitos.

Efeito da alimentacéo

A biodisponibilidade de qualquer das formas de (isto €, formulagbes de
liberacdo imediata ou modificada) ndo é influeneipéla ingestdo de alimentos. Portanto
Asmofer? pode ser tomado com ou sem alimento. Entretanto penfil suave da
concentracao plasméatica pode ser observado quanaaoistrado com refei¢oes.
Populagdes especiais

Criancas



O padrdo do metabolismo em criancas é o mesmomualeltos, mas dearance € maior
em criancgas. Criangas maiores de 3 anos de idaden, requerem a mesma dose diaria
gue adultos.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos aeteg com fumarato de cetotifeno em
pacientes com insuficiéncia hepética. Uma vez qeetatifeno € metabolizado pelo figado,
sua glucuronidacdo pode ser prejudicada na inéafi@ hepética grave. @earance do
cetotifeno provavelmente sera reduzido em paciesggsinsuficiéncia hepatica grave e a
possibilidade de acumulo do farmaco inalteradop@te ser excluida.

Insuficiéncia renal

N&o foram realizados estudos farmacocinéticos aekes com cetotifeno em pacientes
com insuficiéncia renal. Entretanto, considerande §0 — 70% da dose é excretada na
urina como metabdlitos, um aumento do risco dedesm@dversas devido ao acumulo de
metabdlitos ndo pode ser excluido.

Estudos clinicos

O fumarato de cetotifeno € um produto estabiliz&tim ha estudos clinicos novos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda

Cetotifeno revelou toxicidade oral aguda moderadaeimais.

Mutagenicidade

O cetotifeno e/ou seus metabolitos foram desprevid® potencial genotdxico, quando
investigadodn vitro para inducédo da mutacdo do gene Satmonella typhimurium para
aberracbes cromossdmicas em células V7Badesters chineses ou para danos primarios
no DNA em culturas de hepatdcitos de ratos. Naobservou atividade clastrogénioa
vivo (analises citogenéticas de células de medula @sdmmsters chineses, ensaios de
micronucleos de medula éssea em camundongos).nignt, ndo houve evidéncias de
efeitos mutagénicos nas células germinativas deuwdomgos machos no teste de
dominancia letal.

Carcinogenicidade

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

Nenhuma evidéncia de tumor foi observada em cammgu$otratados com um regime de
dose de até de 88mg/kg de peso corpdéreo em undpeaté74 semanas.

Toxicidade na reproducéao

N&o se observou potencial embriotdxico ou teratiogéae cetotifeno em ratos ou coelhos.
Em ratos machos tratados por 10 semanas (i. es,doajue um ciclo de espermatogénese
completo) antes do acasalamento, a fertilidade fodioafetada com uma dose de
10mg/kg/dia.

Tratamento em ratos machos com dose oral toxicadB@/dia) por 10 semanas antes do
acasalamento resultou em diminuicdo da fertilid#déertilidade néo foi prejudicada em
doses relevantes para uso humano. A fertilidadeatdss, bem como o desenvolvimento
pré-natal, gravidez e desmame da prole, ndo fofatadms pelo tratamento com cetotifeno
em dose oral com niveis de até 50mg/kg/dia, emtasiiaidade ndo especifica de fémeas
gravidas tenham sido observadas na dose de 10mglkgna da mesma. Igualmente, ndo
se encontrou nenhuma reacdo adversa do tratamenfase perinatal. Por causa da
toxicidade materna, houve decréscimo na sobreviaétas filhotes e observou-se ganho



de peso durante os primeiros dias de desenvolvinpg-natal, com nivel de dose alta de
50mg/kg/dia.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao cetotifeno ou aisquar excipientes (ver lista de
excipientes).

Epilepsia ou historia de convulsdes (ver Adveri&ne Precaucoes).

N&o ha contraindicacao relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsdes foram reportadas durante o tratamentm amtotifeno. Como este
medicamento pode diminuir o limiar da crise, 0 megntontraindicado em pacientes com
histéria de epilepsia (ver Contraindicacoes).

Quando for iniciado o tratamento em longo prazo cAsmoferf, os medicamentos
antiasmaticos, profilaticos e sintomaticos ja em n&o devem ser subitamente retirados.
Isto se aplica especialmente a corticosteroidet€nsisos, pela possivel existéncia de
insuficiéncia adrenocortical nos pacientes esterdependentes; em tais casos, a
recuperacao de uma resposta adreno-hipofisariaah@mnestresse pode levar até um ano.
Em raros casos de pacientes que recebiam cetotdencomitantemente com agentes
antidiabéticos orais (biguanidas), observou-se @uedversivel na contagem de
trombdcitos. Portanto, deve-se fazer contagensod#tcitos em pacientes sob tratamento
concomitante com biguanidas.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Embora o cetotifeno ndo apresente efeito sobreadgpz e sobre o desenvolvimento peri
ou pos-natal em animais, nas doses toleradas poaiannao se estabeleceu sua seguranca
na gravidez humana. Asmofemdo deve ser administrado na gravidez, exceto se
claramente necessario e se 0s beneficios supeoarpotenciais riscos.

Este medicamento pertence a categoria de risco naagidez C, portanto: este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientacdo médica ou

do cirurgido-dentista.

Lactacao

O cetotifeno € excretado no leite de ratas. Engua&id ha dados disponiveis em humano,
€ provavel que esta droga também seja excretatiat@dwumano, e, portanto, as maes que
recebem este medicamento ndo devem amamentar.

Mulheres em idade fértil

N&o ha dados que suportam quaisquer recomendagpesia@s em mulheres em idade
fértil.

Fertilidade

N&o hé dados disponiveis sobre o efeito deste araeicto na fertilidade de seres humanos
(para dados de animais ver “Dados de segurancgelipiéss”).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e, ou opar maquinas

Nos primeiros dias de tratamento com Asm8feas reacdes reflexas dos pacientes podem
ser diminuidas e, portanto, € necesséario ter @aotetonducdo de veiculos ou operacédo de
maquinas. Durante o tratamento, o paciente nédo diegi veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencdo podem estar preflatica

Atencao diabéticos: contém agucar.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagbes observadas resultando em uso concomitamao recomendado

Agentes antidiabéticos orais

Em raros casos de pacientes que recebiam cetotdfencomitantemente com agentes
antidiabéticos orais (biguanidas), observou-se @uedversivel na contagem de
trombacitos. Portanto, deve-se fazer contagensodgtcitos em pacientes sob tratamento
concomitante com biguanidas (ver “Adverténciases&ucoes”).

InteracOes antecipadas a serem consideradas

Medicamentos que causam depressdo do SNC

Este medicamento pode potencializar os efeitosegesdsores do Sistema Nervoso Central
(SNC), anti-histaminicos e alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Solucao oral: Solucao limpida incolor a levemente amarelada amma de framboesa.
Xarope: Solucéo limpida incolor a levemente amarelada @amma de framboesa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em adultos

O limite maximo diario é de 4mg.

Uso em criangas

As observacgfes clinicas refletem os achados famgimeét@os e indicam que as criancas
podem requerer uma posologia semelhante aos adalfms de obter melhores resultados
(ver “Farmacocinética”).

Criancas de 6 meses a 3 anos

Solucéo oral (Gotas)

Cada mL de AsmoféhSolucéo oral (Gotas) contém 28 gotas.

0,06mg (= 1,5 gota da solucéo oral) por quilo deopeorporal, duas vezes ao dia (pela
manha e a noite).

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

0,05mg (= 0,25mL de xarope) por quilo de peso aalpduas vezes ao dia (pela manha e
a noite).

Exemplo: uma crianca que pesa 10kg deve receberl2(6opo-medida) de Asmofén
xarope pela manha e a noite.

Criancas acima de 3 anos e adolescentes



5mL (copo-medida) de xarope duas vezes ao dia (forpala manha e a noite, com as
refeicdes). (ver “Farmacocinética”).

Uso em idosos (65 anos ou mais)

N&o ha evidéncia para sugerir que a dose necsssitgustada em pacientes idosos.
Orientacao de eficacia

Na prevencdo da asma bronquica, podem transcadrexsvsemanas de tratamento para
atingir-se efeito terapéutico completo. Recomerggsrtanto, também que os pacientes
gue nao respondem adequadamente dentro de algen@mas sejam mantidos em
tratamento com Asmof&rdurante 2 a 3 meses no minimo.

Tratamento broncodilatador simultdaneo: quando sasadas broncodilatadores
simultaneamente com Asmoféra frequéncia de uso do broncodilatador podeeskrzida.

Se for necesséario interromper o tratamento com Aemfip isto devera ser feito
gradualmente durante um periodo de 2 a 4 semamassiffomas da asma podem
reaparecer.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas de estudos clinicos (Tabdda lijdadas pela classe de sistema de
orgdo MedDRA. Em cada classe de sistema de 6rga®agdes adversas a medicamento
foram classificadas por frequéncia, com o maisueete primeiro. Dentro de cada grupo
de frequéncia, as reacdes adversas sao classffiemdardem decrescente de gravidade.
Além disso, a categoria de frequéncia correspoedeihda reacdo adversa a medicamento
€ baseada na seguinte convencdo (CIOMS ll): nagitoum ¢ 1/10); comum#* 1/100, <
1/10); incomum%1/1.000, < 1/100); rara>(1/10.000, < 1/1.000) muito raro (< 1/10.000).

Tabela 1 - Reacdes adversas a medicamentos em estudinicos:

Infeccbes e Infestacbes

Incomum: Cistite

DistUrbios do Sistema Imunol6gico

Muito raro: Eritema multiforme, Sindrome 8&vens-Johnson, reagdes de pele graves.

Disturbios Nutricionais e de Metabolismo

Raro: Aumento de peso.

DistUrbios Psiquiatricos**

Comum: Agitacao, irritabilidade, insbnia, nervosism

Disturbios do Sistema Nervoso

Incomum: Tontura.*
Raro: Sedacgao.*

Disturbios Gastrintestinais

Incomum: Boca seca.*

DistUrbios Hepatobiliares

Muito raro: Hepatite, enzimas hepéticas aumentadas.

*Podem ocorrer, no inicio do tratamento, sedacaoalseca e tontura, que normalmente
desaparecem espontaneamente com a continuacaatndnto.

**Foram observados sintomas de estimulo do SNG, camo: excitacdo, irritabilidade,
insGnia e nervosismo, particularmente em criancas.



ReacOes adversas a medicamento de relatos espontgne casos de literatura
(frequéncia desconhecida)

As reacbes adversas a medicamento a seguir sdwvadbsi de experiéncia poés-
comercializacdo com fumarato de cetotifeno atraeerelatos de caso espontaneos e casos
de literatura. Como estas reacoes foram relataolasitariamente por uma populacao de
tamanho incerto, ndo € possivel estimar sua freiméa qual €, portanto, categorizada
como desconhecida. Reacdes adversas a medicardeniistadas de acordo com a classe
de sistema de 6rgdo MedDRA.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacOessagdvedo classificadas em ordem
decrescente de gravidade:

Disturbios do sistema nervoso: convulsdo, soncénlcr de cabeca.

Disturbios gastrointestinais: vomito, ndusea, diatr

Disturbios de pele e tecido subcutanesh, urticéria.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sintomas principais de superdose aguda inclwamoléncia até sedacgdo grave;
confusdo e desorientacdo; taquicardia e hipoteng mecialmente em criangas,

hiperexcitabilidade ou convulsGes; coma reversivel.

Tratamento

O tratamento deve ser sintoméatico. Na presencaci@aedo ou convulsdes, barbitiricos de
acao curta ou benzodiazepinicos podem ser adraithistr

A monitorizacdo do sistema cardiovascular é recalagan. Se o medicamento tiver sido
administrado recentemente, deve-se considerar aziesvento do estdbmago. Pode ser
benéfica a administracao de carvao ativado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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