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fumarato de cetotifeno

Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Xarope: frasco com 120 mL, acompanhado de copo-medida de 10 mL.
Uso ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

USO ORA

COMPOSI(;AO

Cada 5 mL do xarope contém:
cetotifeno
(equivalente a 1,38 mg de fumarato de cetotifeno)

veiculo g.s.p. 5mL
(acido citrico, fosfato de sédio dibasico heptaidratado, metilparabeno, propilparabeno,
sacarose, sorbitol, aroma de morango e agua deionizada).

INFORMACOES AO PACIENTE
e Acdo esperada do medicamento: fumarato de cetotifeno - xarope contendo
1'mg/5 mL de cetotifeno base - é utilizado como antiasmatico e antialérgico.
o Culdaud?s de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (entre
15€30°C).
* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem
externa do produto. Ndo use o medicamento com prazo de validade vencido.
* Gravidez e lactagdo: embora o cetotifeno ndo apresente efeito sobre a gravidez nas
doses toleradas por animais, ndo foi estabelecida sua seguranca na gravidez humana.
0 cetotifeno é excretado no leite materno; portanto, as mées que recebem fumarato de
cetotifeno ndo devem amamentar. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez durante
0 tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se esta amamentando.
e Cuidados de administracao: na prevencdo de asma bronquica, podem
transcorrer varias semanas de tratamento para atingir-se o efeito terapéutico completo.
Recomenda-se, portanto, que os pacientes que no respondam adequadamente dentro
de algumas semanas sejam mantidos em tratamento com o produto durante dois
ou trés meses, no minimo. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
o Interrupcéo do tratamento: se for necessario interromper o tratamento com
fumarato de cetotifeno, isso devera ser feito regressivamente durante um periodo de
duas a quatro semanas. Os sintomas da asma podem reaparecer. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.
¢ Reacodes adversas: informe ao médico sobre o aparecimento de reacdes
desagradaveis, como sedacao, boca seca, tontura, insdnia, nervosismo e outras.
"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."
* Ingestdo concomitante com outras substéncias: o produto pode aumentar os
efeitos de depressores do sistema nervoso central, de anti-histaminicos e do alcool.
¢ Contraindicacées e Precaugdes: o produto é contraindicado a pacientes
alérgicos ao cetotifeno ou a outros componentes da formula. Nos primeiros dias
de tratamento com fumarato de cetotifeno, as reacdes dos pacientes podem ser
diminuidas. Por isso, & necessario cautela ao dirigir veiculo e/ou operar maquinas.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio
ou durante o tratamento. O contetido de carboidratos no xarope deve ser levado em
consideracdo nos pacientes diabéticos.
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Atencdo: Para se obter melhores resultados no tratamento da asma
¢ indispensével seguir as instrucdes do médico. O tratamento com
fumarato de cetotifeno deve ser regular e continuo, pois sua funcao
é prevenir futuros ataques de asma, diminuindo a frequéncia, a
gravidade e a duracdo desses ataques. O fumarato de cetotifeno
nao tem nenhuma acao sobre as crises ja estabelecidas; por essa
razao, seu médico provavelmente o prescreveu associado a outros
medicamentos. Seu médico também indicara quando vocé podera

INFORMACOES TECNICAS
Caracteristicas
0 fumarato de cetotifeno xarope contém 1 mg/5 mL de cetotifeno base. O cetotifeno
é um farmaco antiasmatico ndo broncodilatador, que inibe os efeitos de certas
substancias endogenas conhecidas por serem mediadoras inflamatarias e, portanto,
exerce atividade antialérgica. As experiéncias laboratoriais revelaram as seguintes
propriedades do cetotifeno, que podem contribuir para sua atividade antiasmatica:
- inibicdo da liberacao de mediadores alérgicos, como a histamina e os leucotrienos;
- supressao da ativacao dos eosindfilos pelas citocinas recombinantes humanas e
consequente supressao da entrada de eosindfilos nos locais de inflamacao;
- inibicdo do desenvolvimento da hiperatividade das vias aéreas associada a ativacao
das plaquetas pelo PAF (Fator de Ativacao de Plaquetas) ou causada pela ativacao
neural que se seque a administragdo de farmacos simpatomiméticos ou a exposicao
aum alérgeno.
0 cetotifeno é uma substancia antialérgica potente que possui propriedades
blogueadoras ndo competitivas dos receptores H; da histamina. Portanto, também
ﬁ‘ode ser administrado em lugar dos antagonistas cléssicos dos receptores H, da
istamina.
Farmacocinética
Absorcao e biodisponibilidade: apds administracao oral, a absorcao de fumarato
de cetotifeno é quase completa. A biodisponibilidade chega a 50% pelo efeito de
primeira passagem de cerca de 50% no figado. As concentragdes plasmaticas maximas
sao atingidas em 2 a 4 horas.
Dlstrlbmfgao a ligacdo a proteinas € de 75%.
Biotransformacao: o metabolito principal na urina é o cetotifeno-N-glicuronidio,
praticamente inativo. O padrdo do metabolismo em criancas é idéntico ao dos adultos,
porém a depuracdo é mais alta em criancas. Portanto, criancas com mais de 3 anos
de idade requerem a mesma dose diria de adultos.
Eliminacdo: o cetotifeno ¢ eliminado bifasicamente, com meia-vida curta de 3a 5
horas e meia-vida mais longa de 21 horas. Na urina de 48 horas, cerca de 1% da
substancia é excretada inalterada e 60% a 70% como metabolitos.
Efeito da alimentacao: a biodisponibilidade nao é influenciada pela ingestdo
de alimentos.
Dados de seguranca pré-clinicos
Toxicidade aguda: estudos de toxicidade aguda de cetotifeno em camundongos,
ratos e coelhos, revelaram valores de DLs, acima de 300 mg/kg de peso corpéreo, e
entre 5 e 20 mg/kg por via intravenosa. As reacdes adversas causadas por superdose
foram dispneia e excitacdo motora, seguidas por espasmos e sonoléncia. Os sinais
de toxicidade apareceram rapidamente e desapareceram dentro de horas; ndo houve
evidéncia de efeitos cumulativos ou retardados. Outros estudos apresentaram um
valor de DLs, de cetotifeno em ratos de 161 mg/kg e demonstraram que a toxicidade
de fumarato de cetotifeno xarope (DLs; 31,1 mLlkg) foi atribuida somente ao exci-
piente sorbitol. A dose total diaria de 10 mL administrada a uma crianca de 30 kg
seria equivalente a 0,33 mL/kg de fumarato de cetotifeno xarope e 0,07 mg/kg de
cetotifeno base, indicando uma ampla margem de sequranca. N&o se observou
nenhuma evidéncia do potencial do cetotifeno de sensibilizacao da pele em cobaias
por injecdo intracuténea.
Mutagenicidade: o cetotifeno e/ou seus metabélitos foram desprovidos de potencial
genotoxico, quando investigados in vitro para inducdo da mutacdo do gene em
Salmonella typhimurium, por aberraces cromossomicas em células V79 de hamsters
chineses ou para danos primérios no DNA em culturas de hepatécitos de ratos. Ndo
se observou atividade clastrogénica in vivo (andlises citogenéticas de células de
medula 0ssea em hamsters chineses, ensaios de microntcleos de medula dssea em
camundongos). Igualmente, no houve evidéncias de efeitos mutagénicos nas células
germinativas de camundongos machos no teste de dominancia letal.

diminuir ou susp esses medic Lembre-se: a absol
condiﬁéo para o éxito do tratamento com fumarato de cetotifeno é
toma-lo regularmente.

"NAO TOME REMED\O SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE."
"Atencao diabéticos: contém acticar.”
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Carcil icidade: em ratos tratados continuamente por 24 meses, doses maximas —
toleradas de cetotifeno de 71 mg/kg por dia ndo revelaram potencial carcinogénico. %
Nenhuma evidéncia de tumor foi observada em camundongos tratados com um regime o
de dose de até 88 mg/kg de peso corpdreo em um periodo de 74 semanas. o
Toxicidade na reprodugo: ndo se observou potencial embriotdxico ou teratogénico S
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 fertiidade
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néo foi afetada com uma dose de 10 mg/kg por dia. A fertilidade de ratos fémeas, 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 por 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
reacdo 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 por dia.

INDICACOES

Prevencdo a longo prazo de

- asma bronquica (%odas as formas, inclusive a mista);

- bronquite alérgica;

- sintomas asmaticos associados a febre do feno.

0 fumarato de cetotifeno nao é eficaz para suprimir crises de asma ja estabelecidas.
Prevencdo e tratamento de disturbios alérgicos multissistémicos

- urticdria aguda e cronica;

- dermatite atopica;

- rinite alérgica e conjuntivite.

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao cetotifeno ou a outros componentes
da formula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Quando for iniciado o tratamento a longo prazo com fumarato de ceto-
tifeno, os medicamentos antiasmaticos, profiléticos e sintomaticos ja em
uso nao 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
recuperacdo de uma resposta adreno-hipofisaria normal ao estresse pode
levar até um ano. Em raros casos de pacientes que recebiam fumarato de
cetotifeno concomitantemente com agentes antidiabéticos orais, obser-
vou-se queda reversivel na contagem de plaquetas. Portanto, deve-se fazer
contagens de plaquetas em pacientes sob tratamento concomitante com
antidiabéticos. O contetido de carboidratos no xarope deve ser levado em
consideracdo nos pacientes diabéticos. Tém-se reportado muito raramente
casos de convulsoes, durante o tratamento com fumarato de cetotifeno.
Como fumarato de cetotifeno pode abaixar o limiar da crise, 0 mesmo deve
ser usado com cautela em pacientes com histéria de epilepsia.

Uso durante a gravidez e lactacao: embora o cetotifeno ndo apresente
efeito sobre a gravidez e o desenvolvimento peri ou pés-natal, nas doses
toleradas por animais, ndo se estabeleceu sua seguranca na gravidez
humana. O fumarato de cetotifeno somente deve ser administrado na
gravidez quando houver indicacdo absoluta.

0 cetotifeno é excretado no leite materno; portanto, as mées que recebem
fumarato de cetotifeno nao devem amamentar.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas:
nos primeiros dias de tratamento com fumarato de cetotifeno, as reagdes
dos pacientes podem ser diminuidas. Por isso, é necessario ter cautela na
condugdo de veiculos, operagdo de maquinas e atividades semelhantes.
"Atencdo: Este medicamento contém aclicar, portanto, deve ser
usado com cautela em portadores de diabetes.”

INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS
0 fumarato de cetotifeno pode potencializar os efeitos de depressores do
sistema nervoso central, anti-histaminicos e élcool.

REA(;()ES ADVERSAS

Podem ocorrer, no inicio do tratamento, sedacao e, raramente, boca seca
e discreta tontura, que normalmente desaparecem espontaneamente com
a continuagdo do tratamento.

Ocasionalmente, foram observados sintomas de estimulo do SNC, tais como
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excitacdo, irritabilidade, insonia e nervosismo, particularmente em criangas.
Foi também relatado aumento de peso. Cistite raramente tem sido descrita
em associacdo com fumarato de cetotifeno. O fumarato de cetotifeno
pode causar muito raramente um aumento em enzimas hepaticas e
hepatite. Relataram-se casos isolados de reagdes cutdneas graves (eritema
multiforme e sindrome de Stevens-Johnson), com ocorréncia de 1 caso em
2 milhdes de pacientes expostos a fumarato de cetotifeno.

POSOLOGIA

Adultos

1'mg (5 mL de xarope) duas vezes ao dia (tomado com as refeicdes, a cada 12 horas).
Em pacientes suscetiveis a sedacao, recomenda-se aumentar lentamente a dose durante
a primeira semana de tratamento, iniciando-se com 0,5 mg (2,5 mL de xarope) duas
vezes ao dia e aumentando-se até a dose terapéutica completa. Quando necessario,
aposologia didria pode ser aumentada até 4 mg, isto é, 2 mg (10 mL de xarope) duas
vezes ao dia. Na dose mais alta, pode-se esperar inicio acelerado da eficacia.
Criancas de 6 meses a 3 anos

0,05 mg (0,25 mL do xarope) por quilo de peso corporal, duas vezes ao dia (pela
manha e a noite). Exemplo: uma crianca que pesa 10 kg deve receber 2,5 mL do
xarope pela manha e a noite.

Criancas acima de 3 anos

1'mg (5 mL de xarope) duas vezes ao dia (tomado pela manha e a noite, com as
refeices).

As observagoes clinicas confirmaram os achados farmacocinéticos e indicam que as
criancas podem necessitar de dose mais elevada em mg/kg de peso corpéreo do que os
adultos, a fim de se obter resultados adequados. Essa posologia mais elevada é tao bem
tolerada quanto as doses mais baixas (veja também FARMACOCINETICA).
Tratamento broncodilatador simultaneo

Quando séo usados broncodilatadores simultaneamente com fumarato de cetotifeno,
a frequéncia de uso do broncodilatador pode ser reduzida. Na prevengdo da asma
brénquica, podem transcorrer vérias semanas de tratamento para atingir-se efeito
terapéutico completo. Recomenda-se, portanto, que os pacientes que ndo respondam
adequadamente dentro de algumas semanas sejam mantidos em ) com

fumarato de cetotifeno durante 2 a 3 meses no minimo. Se for necessario interromper o
tratamento com fumarato de cetotifeno, isto deverd ser feito progressivamente durante
um periodo de 2 a 4 semanas. Os sintomas da asma podem reaparecer.

SUPERDOSE

Sintomas

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

Tratamento

0 tratamento deve ser sintomatico. Se 0 medicamento houver sido administrado
recentemente, deve-se considerar o esvaziamento do estomago. Pode ser benéfica a
administracao de carvdo ativado. Se necessério, recomenda-se tratamento sintomético
e monitorizacdo do sistema cardiovascular; na presenca de excitacdo ou convulsoes,
podem-se administrar barbitdricos de curta acao ou benzodiazepinicos.

PACIENTES IDOSOS
A experiéncia com fumarato de cetotifeno tem mostrado que sua administracdo nao
requer cuidados especiais em pacientes idosos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N° lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.641
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