dicloridrato de hidroxizina
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA
Solucio oral

2 mg/mL




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
dicloridrato de hidroxizina
“Medicamento Genérico Lein®. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Solugdo oral de 2 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco de 100 mL, 120 mL ou 150 mL, acompanhado de copo
dosador ou seringa dosadora.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugédo oral de 2 mg/mL contém:

dicloridrato de NIATOXIZING. .........eeuveiiieiiriieiesi ettt ete ettt ste st et eebestaesbe e st esseeseenseessessesssesseessessaessesssesseassenseens 2 mg
VEICULO (8D et eeiieieett ettt ettt ettt ettt e st e et e et e e st et e esbe st enseeseesseamsesseenseseessesseesseesbenseeneenseeseenseenseeneenseenes g.s.p.1 mL
*benzoato de sodio, hietelose, sorbitol, sucralose, sacarina sodica, ciclamato de sodio, sorbato de potassio,
esséncia de cereja, esséncia de framboesa, agua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O dicloridrato de hidroxizina ¢ indicado para alivio de prurido causado por condigdes alérgicas da pele, tais
como: urticaria, dermatite atdpica e de contato, e do prurido decorrente de outras doengas sistémicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado, duplo-cego, crossover com dura¢ao de duas semanas avaliou o efeito antipruriginoso
da hidroxizina em 12 criancas (entre 1 ¢ 14 anos) com dermatite atopica grave. Foi observada uma redugéo
superior a 85% no escore do prurido, duas a doze horas apos a administragdo de uma dose de 0,7 mg/kg de
hidroxizina!.

Um estudo duplo-cego avaliou a eficacia na inibi¢do do prurido induzido por histamina entre dois anti-
histaminicos de segunda geragdo, hidroxizina e placebo. O grau de supressdo do prurido foi significativamente
superior no grupo tratado com hidroxizina em comparagdo aos grupos tratados com dois anti-histaminicos de
segunda geragdo ¢ placebo?.

Um estudo duplo-cego, placebo controlado, randomizado comparou a eficicia e a seguranga da hidroxizina em
relag@o ao placebo e a um anti-histaminico de segunda geragdo em 188 pacientes com urticaria cronica idiopatica
sintomatica. Os pacientes foram avaliados semanalmente durante 4 semanas em relagdo aos sintomas de urticaria
(nimero, duragdo e tamanho das lesdes e numero de episddios) e prurido. A hidroxizina ¢ um anti-histaminico
de segunda geragdo promoveram melhora significativa dos sintomas associados a urticaria crénica quando
comparado com o grupo placebo?.

Referéncias bibliograficas:

1. Simons F.E.R., et al. Pharmacokinetics and antipruritic effects of hydroxyzine in children with atopic
dermatites. The Journal of Pediatrics 1984:123-7.

2. Rhoades RB, et al. Suppression of histamine-induced pruritus by three antihistaminic drugs. J Allergy Clin
Immunol 1975;180-4.

3. Breneman DL. Cetirizine versus hydroxyzine and placebo in chronic idiopathic urticaria. The Annals of
Pharmacotherapy 1996; 1075-9).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O dicloridrato de hidroxizina é um farmaco anti-histaminico de primeira geracdo das classes de fenilmetano e
piperazina, que apresenta, agdo antipruriginosa, sendo, portanto, indicado para o alivio de prurido causado por
condigdes alérgicas da pele. A hidroxizina apresenta longa duracdo de agdo e alta afinidade para os receptores
H1 da histamina. O bloqueio desses receptores inibe a liberagdo de histamina e as consequentes agdes
sistémicas.

Admite-se que o prurido seja causado, em parte, pela histamina, que ¢ o mais importante mediador liberado
pelos basofilos e mastocitos sensibilizados pela imunoglobulina E (IgE).

A atividade da hidroxizina sobre o sistema nervoso central pode também contribuir para a proeminente acao
antipruriginosa. Apresenta ainda agdes anticolinérgicas (impede a a¢@o da acetilcolina no sistema nervoso central
e periférico) e antiemética.

A hidroxizina ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal e metabolizada no figado em vérios



metabolitos, entre eles a cetirizina.
A acdo se inicia em 15 a 30 minutos apds a administra¢do e dura de 4 a 6 horas, sendo eliminada principalmente
pela urina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes que tenham demonstrado prévia hipersensibilidade aos
componentes da férmula.

Esse medicamento ¢ contraindicado para pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido,
bradicardia, distirbios eletroliticos (hipomagnesemia, hipocalemia), historico familiar de morte stibita ou que
fagam uso de farmacos reconhecidamente capazes de prolongar o intervalo QT ou induzir Torsades de Pointes
(vide: “Interacdes Medicamentosas™).

Gravidez e lactac¢io: o uso de hidroxizina ¢ contraindicado durante estas condigdes.

Categoria C de risco na gravidez: ndo foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciao de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doaciio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagoes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento
ou para a alimentag¢io do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso do produto deve ser avaliado pelo médico nas seguintes condigdes: insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepatica, epilepsia, arritmias cardiacas, glaucoma, doenga de Parkinson, obstrucdo da bexiga, hipertrofia
prostatica, retencdo urindria e na utilizagdo concomitante de outros medicamentos.

Restricao de uso: Uso concomitante com substancias depressoras do sistema nervoso central (medicamentos
para tratamento de ansiedade, depressdo e outros disturbios psiquiatricos), anticolinérgicos (ex.: atropina,
beladona, anisotropina), farmacos bradicardizantes ou que aumentem o intervalo QT (vide: “Interagdes
Medicamentosas™) e alcool.

Pelo risco cardiovascular associado ao prolongamento de intervalo QT e Torsades de Pointes, este medicamento
devera ser utilizado na menor dose efetiva e pelo menor tempo possivel.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque
de arritmias ventriculares graves do tipo ""torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte stibita).
Este produto contém benzoato de sédio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente
em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Pacientes idosos: Em pacientes idosos, o uso da hidroxizina ndo é recomendado; caso venha a ser utilizada, deve
ser considerada a reducdo das doses recomendadas, em fungdo da possibilidade de aumento das reagdes
adversas (vide: “Posologia e Modo de Usar”). Pacientes idosos sdo mais suscetiveis a eventos adversos como
sonoléncia, sedacdo excessiva, e efeitos anticolinérgicos, como xerostomia e retencdo urinaria. Se esses
eventos adversos ocorrerem, a medicagdo deve ser descontinuada.

Categoria C de risco na gravidez: nio foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas;
ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em
mulheres gravidas.

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

O uso de anti-histaminicos ndo é recomendado em prematuros e recém-nascidos, por serem mais suscetiveis aos
eventos adversos relacionados ao sistema nervoso central (SNC).

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacao podem estar prejudicadas.

Contém sorbitol, sucralose, sacarina sodica e ciclamato de sodio (edulcorantes).
Atencio: Contém sorbitol em quantidade que pode causar efeito laxativo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes medicamento-medicamento
A agdo sedativa da hidroxizina pode ser potencializada quando administrada concomitantemente com agentes



depressores do sistema nervoso central, tais como narcdticos, analgésicos ndo narcéticos e barbituricos.
Portanto, quando houver indicagdo do uso concomitante de hidroxizina e depressores do SNC, avaliar ajustes na
dosagem.

O uso concomitante da hidroxizina com medicamentos que aumentam o intervalo QT/QTc ¢é contraindicado.
Exemplos de medicamentos associados ao prolongamento do intervalo QT e/ou Torsades de Pointes estdo
listados abaixo (mas ndo se limitam a apenas estes):

- Antiarritmicos classe [A (quinidina, procainamida, disopiramida);

- Antiarritmicos classe III (amiodarona, sotalol, bretilio);

- Antiarritmicos classe IC (flecainida, propafenona);

- Antipsicoticos (clorpromazina, haloperidol, pimozida, droperidol, ziprasidona, risperidona, olanzapina);

- Antidepressivos (fluoxetina, citalopram, venlafaxina, antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, por
exemplo, amitriptilina, imipramina, maprotilina);

- Opioides (metadona);

- Antibidticos macrolideos e analogos (eritromicina, claritromicina, azitromicina, tacrolimo);

- Quinolonas (moxifloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino);

- pentamidina;

- Antimalaricos (quinina, cloroquina);

- Antifiingicos azélicos (cetoconazol, fluconazol, voriconazol);

- domperidona;

- Antagonistas dos receptores 5-HT 3 (ondansetrona);

- trioxido de arsénio;

- Inibidores da tirosina quinase (vandetanibe, sunitinibe, nilotinibe);

- vorinostate (inibidor da histona deacetilase);

- Agonista do receptor adrenérgico beta-2 (salmeterol, formoterol).

Inibidores CYP3A4/5: a hidroxizina é um substrato para o citocromo CYP3A4/5. Os niveis plasmaticos de
hidroxizina podem ser aumentados pelos inibidores da CYP3A4/5. O prolongamento do intervalo QT/QTc pode
ocorrer na presencga desses inibidores. Alguns exemplos de medicamentos que inibem a CYP3A4/5 incluem
(mas ndo se limitam apenas a estes) certos antifungicos azolicos, antibidticos macrolideos e inibidores de
protease do HIV. O uso concomitante com esses medicamentos ¢ contraindicado.

Deve-se ter cautela no uso concomitante a medicamentos bradicardizantes ou que provoquem hipopotassemia ou
outros disturbios eletroliticos, como diuréticos tiazidicos, diuréticos de alga, laxantes, enemas, anfotericina B ¢
altas doses de corticosteroides (vide: “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes™).

Interacio medicamento-substincia quimica
Evite a ingestdo de alcool durante o tratamento. A hidroxizina pode ter o efeito sedativo potencializado pelo
alcool.

Interacées medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial

O teste cutaneo de reacdo alérgica (patch test) pode apresentar resultado falso-negativo se o paciente estiver
em tratamento com anti-histaminicos. E recomendado que a hidroxizina seja descontinuada 72 horas antes
do teste.

Interacoes medicamento-doenca

O uso de anti-histaminicos pode mascarar sintomas de distiirbios auditivos como zumbido, tontura ou vertigem.

O uso de hidroxizina pode dificultar o diagndstico de condigdes como apendicite e sinais ndo especificos de
toxicidade por superdose de outras substancias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugdo limpida, incolor a levemente esbranquigada, com odor e sabor
de cereja e framboesa, isenta de impurezas e material estranho.

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 oral

Adultos: 25 mg (12,5 mL) a cada 6 ou 8 horas.

Criangas: 0,7 mg (0,35 mL)/kg de peso, a cada 8 horas. A dose diaria maxima em criangas de até 40 kg de peso
deve ser de 2 mg/kg/dia (maximo de 50 mg/dia); criangas com mais de 40 kg devem receber a dose de adulto.

Idosos: o uso em idosos ndo ¢ recomendado, porém caso a utilizagdo seja necessaria, a dose maxima
recomendada para essa populacdo ¢ de 25 mL ao dia (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Pelo risco cardiovascular aumentado, o tratamento ¢ recomendado na menor dose efetiva pelo menor tempo
possivel (vide “Adverténcias e Precaugodes™).

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢do muito comum (> 1/10): sedacdo, sonoléncia e¢ xerostomia. Geralmente sdo de carater moderado
e transitorio e podem desaparecer apos varios dias de terapia continuada.

Rea¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): sintomas gastrintestinais como nausea, vOomito, dor epigastrica,
diarreia ou constipacao.

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000): crises convulsivas, tremor e agitacao.

Reacdo de frequéncia desconhecida: intervalo QT prolongado no eletrocardiograma, arritmia ventricular
incluindo Torsades de Pointes.

As reagdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia na populagio idosa do que na populagao adulta.

As criangas pequenas sdo mais suscetiveis de desenvolver efeitos secundarios relacionados com o sistema
nervoso central, tais como convulsdes, vertigens, discinesia, cefaleia, insonia, sedacdo, sonoléncia e tremores.
As convulsdes foram reportadas com maior frequéncia em criangas do que em adultos.

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

10. SUPERDOSE

A manifestacio mais comum de superdose de hidroxizina ¢é hipersedagdo. Outros sinais ¢ sintomas
relatados foram convulsdes, estupor, ndusea ¢ vomito. O prolongamento do intervalo QT e Torsades de
Pointes foram observados em concentragdes sanguineas elevadas de hidroxizina em um contexto de
superdosagem ou metabolismo prejudicado do farmaco. Como no tratamento de qualquer superdosagem
medicamentosa, pode ter ocorrido a ingestdo de varios agentes.

Medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento frequente dos sinais vitais e observacdo cuidadosa do
paciente, sdo indicadas. Recomenda-se a monitorizag@o do eletrocardiograma em caso de superdose.

Em caso de hipotensdo, fluidos endovenosos e vasopressores (como a noradrenalina) poderdo ser
utilizados. N&o utilize epinefrina (adrenalina), pois a hidroxizina neutraliza sua agdo vasopressora. Nao ha
antidoto especifico. E duvidoso que a hemodialise possa ter algum valor no tratamento de superdose com
hidroxizina. No entanto, se outros agentes foram ingeridos concomitantemente, a hemodialise pode estar
indicada.

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

111 - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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VPS

Solugao oral de 2
mg/mL. Embalagem
contendo 1 frasco de
100 mL, 120 mL ou
150 mL, acompanhado
de copo dosador ou
seringa dosadora.




