) NOVARTIS
AGASTEN® comprimidos e xarope

clemastina

Comprimidos: embalagem com 15 comprimidos de 1 mg.
Xarope: frasco com 120 mL.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE

Cada comprimido contém 1 mg de clemastina, equivalente a 1,340 mg de fumarato de clemastina.
Excipientes: estearato de magnésio, lactose, amido de milho, povidona e talco.

Cada mL do xarope contém 0,05 mg de clemastina, equivalentes a 0,067 mg de fumarato de clemastina.
Excipientes: fosfato de sddio dibasico, propilenoglicol, sacarina sddica, aroma de pé€ssego, fosfato de potassio
monobasico, etilparabeno, propilparabeno, sorbitol, esséncia de limao e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

AGASTEN ¢ indicado para o alivio da febre do feno e outras rinites alérgicas, urticaria de varias origens,
incluindo urticaria dermatografica, prurido, dermatoses com prurido e picadas e mordidas de insetos.
AGASTEN também ¢ indicado como um adjuvante em eczema agudo e cronico, dermatite de contato e
erupgdes causadas por drogas.

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo duplo-cego realizado por Thomas et al avaliou os efeitos de doses Unicas de 2 mg clemastina,
clorfeniramina 4 mg e placebo em 48 pacientes com rinite alérgica sazonal, com a ajuda da pletismografia
para mensurar os efeitos sobre a congestdo e¢ a obstrugdo nasal. Os resultados mostraram redugdo das
resisténcias nasal e oral das vias aéreas ap6s o uso da clemastina e da clorfeniramina, sendo ratificados pela
opinido positiva dos pacientes em relagdo aos tratamentos e pela avaliacdo dos médicos quanto a redugdo da
intensidade dos sintomas e a melhora observada nas fotografias intranasais. A redugdo oral da resisténcia da
clemastina foi significantemente maior do que a do grupo placebo, nas avaliagdes de 2 e 6 horas (p < 0,01) e
na média de todas as outras avaliagcdes (p <0,05). Quanto a congestdo nasal, avaliada por inspecdo visual
direta dos cornetos inferiores, um niimero significantemente maior de pacientes com clemastina apresentou
melhora em comparacdo ao grupo placebo (64% a 73% versus 9% a 18%, respectivamente; p < 0,05). Duas
horas ap6s as tomadas dos medicamentos, a clemastina apresentava melhor resposta na maior parte dos
pardmetros, do que aqueles que receberam clorfeniramina. Apesar de os trés grupos de tratamento terem
apresentado sonoléncia, a incidéncia e a gravidade foram menores com a clemastina (56% para a clemastina,
94% para a clorfeniramina e 69% para o placebo).

Outro estudo, duplo-cego e multicéntrico (Frolund et al), comparou 3 semanas de tratamento com 10 mg de
loratadina (1 vez ao dia), 1 mg de clemastina (2 vezes ao dia) e placebo, em pacientes com rinite alérgica
perene. Cento e cinqiienta e cinco (155) pacientes foram avaliados quanto a eficcia e a seguranca das drogas.
Avaliagdes foram realizadas nos dias 6, 13 e 20. Tanto a clemastina quanto a loratadina foram
estatisticamente superiores ao placebo em todo o estudo (p < 0,05), com base na avaliagdo dos sintomas
nasais e oculares, nas informagdes preenchidas pelo paciente em um diario, nos achados de rinoscopia e na
resposta aos tratamentos (inicio do alivio dos sintomas). Os resultados mostraram que, em relagdo ao placebo,
tanto loratadina como a clemastina foram eficazes no alivio dos sintomas nasais e oculares de pacientes com
rinite alérgica perene.
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Sherriff et al. realizaram um estudo duplo-cego comparando os efeitos da clemastina e do maleato de
clorfeniramina em 46 pacientes com febre do feno. Os resultados mostraram eficacia de ambos no controle
dos sintomas da febre do feno, sem reagdes indesejaveis. Polay et al conduziram um estudo com 59 pacientes,
comparando o efeito de 1 mg de clemastina e de dois outros anti-histaminicos (tripelenamina e cloropiramina)
em dermatoses alérgicas e pruriginosas. Apods periodos de tratamento que variaram de 4 dias a 2 meses, 0s
efeitos antipruriginosos foram iguais ou superiores para a clemastina, com 20% de incidéncia de eventos
adversos.

Tuchinda et al. avaliaram 142 pacientes com menos de 12 anos de idade (72,6% com menos de 6 anos) e
diagnostico de urticaria (13,4% com urticaria cronica; 56,3% com historia de urticaria; 88% com urticaria
generalizada; cerca de metade com angioedema associado). Medicamentos, alimentos, picadas de insetos,
infec¢des e frio foram os fatores mais comumente associados com os casos de urticaria, sendo detectados
dermografismos em 16,2% dos casos. Os resultados mostraram que o tratamento dessas criangas com
clemastina, cetotifeno e hidroxizina levaram a elevadas taxas de resposta (91,9%; 93,7% e 85,7%,
respectivamente), significantemente maiores em relagdo a clorfeniramina (73,7%; p <0,05).
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao e efeitos farmacodinamicos

AGASTEN ¢ um antagonista do receptor H1. Pertence ao grupo dos anti-histaminicos éter-benzidrilicos.
AGASTEN inibe seletivamente os receptores histaminicos do tipo H1 e reduz a permeabilidade capilar.
Exerce efeito anti-histaminico e antipruriginoso potente com rapido inicio e longa duracdo de agdo de até 12
horas.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao:

Apds a administragdo oral, AGASTEN ¢é quase completamente absorvido no trato gastrintestinal. Os niveis
plasmaticos maximos sdo atingidos em 2 a 4 horas. A atividade anti-histaminica do medicamento atinge seu
maximo apds 5 a 7 horas; geralmente persiste por 10 a 12 horas; em alguns casos, no entanto, chega a 24
horas.

Distribui¢ao:

A ligagdo da clemastina as proteinas plasmaticas chega a 95%.

Biotransformagao:

A clemastina sofre intenso metabolismo no figado.

Eliminagao:

A eliminacdo do plasma ocorre de maneira bifasica, com meias-vidas de 3,6 £ 0,9 horas ¢ 37 * 16 horas. A
principal via de excre¢do do metabdlito (45 a 65%) ¢ através dos rins para a urina, onde somente tragos do
composto original sdo encontrados. Nas mulheres que amamentam, pequenas quantidades do farmaco podem
passar para o leite materno.



CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade a clemastina ou outros anti-histaminicos semelhantes, ou qualquer um dos excipientes.
Este medicamento é contra-indicado para uso por pacientes com porfiria.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 3 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os anti-histaminicos devem ser usados com cautela em pacientes com glaucoma de angulo estreito, ulcera
péptica estenosante, obstrugdo piloroduodenal, hipertrofia prostatica com reten¢do urinaria e obstru¢do do
colo vesical.
Para comprimidos de 1 mg:
Os comprimidos de AGASTEN contém lactose, portanto ndo devem ser indicados a pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactose ou ma-absorcdo de
glicose-galactose.
Para xaropes de 0,05 mg/mL:
e  Propil parabeno ¢ etil parabeno podem causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas).
e Sorbitol: pacientes com raro problema de intolerdncia a frutose ndo deve utilizar-se deste
medicamento.
e Propileno glicol: pode causar sintomas semelhantes ao do alcool.

AGASTEN possui uma menor ou moderada influéncia em habilidades para dirigir ou operar maquinas,
devido ao efeito sedativo anti-histaminico discreto da clemastina.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo
podem estar prejudicadas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de riscos
Pacientes idosos
Os idosos sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de reagdes adversas a clemastina, dessa forma, deve ser

considerada a redugdo da dose para pacientes maiores de 60 anos, de acordo com a recomendag@o médica.

Gravidez e lactagdo
AGASTEN somente deve ser administrado durante a gravidez e lactagdo quando estritamente indicado.

ESTE MEDICAMENTO CONTEM LACTOSE

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os anti-histaminicos potencializam o efeito sedativo dos hipnéticos, inibidores da monoamino oxidase
(IMAO), alcool, antidepressivos, ansioliticos e analgésicos opidceos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os comprimidos e o xarope de AGASTEN devem ser mantidos a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas- Comprimidos: sdo brancos e sem odor.
AGASTEN comprimidos tem prazo de validade de 48 meses
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Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas- Xarope: o xarope ¢ incolor com aroma de péssego.
AGASTEN xarope tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

COMPRIMIDOS

Os comprimidos devem ser tomados com agua antes das refeigdes.

Adultos e criangas acima de 12 anos de idade:

1 comprimido de manha e a noite. Em casos refratarios, pode-se administrar até 6 comprimidos ao dia.
Criangas abaixo de 12 anos de idade:

6 a 12 anos: meio a 1 comprimido. Antes da primeira refeicdo matinal e na hora de deitar.

Caso uma dose seja esquecida administra-la assim que possivel, a menos que isto ocorra 2 horas antes do
horario da proxima dose. Prossiga o tratamento normalmente.

XAROPE

Adultos e criangas acima de 12 anos de idade:

20 mL de xarope de manha e a noite. Em casos refratarios, pode-se administrar até 120 mL de xarope ao dia.
Criangas abaixo de 12 anos de idade:

3 a 6 anos: 10 mL de xarope;

6 a 12 anos: 10 a 20 mL de xarope. Antes da primeira refeicdo matinal e na hora de deitar.

Caso uma dose seja esquecida administra-la assim que possivel, a menos que isto ocorra 2 horas antes do
horario da préxima dose. Prossiga o tratamento normalmente.

Cada mL de xarope contém 0,067mg de fumarato de clemastina, equivalentes a 0,05mg de clemastina.

REACOES ADVERSAS

Sistema Nervoso Central:

Reagoes Comuns (= 1/100 ¢ < 1/10): fadiga, sedagdo
Reagoes Incomuns (= 1/1.000 e < 1/100): tontura
Reagdes Raras (= 1/10.000 e < 1/1.000): cefaléia
Disturbios psiquiatricos:

Reagoes Raras (= 1/10.000 ¢ < 1/1.000): excitabilidade
Sistema Gastrointestinal:

Reagoes Raras (= 1/10.000 e < 1/1.000): gastralgia, nauseas, boca seca
Reagdes Muito Raras (< 1/10.000): constipagdo
Sistema Cardiovascular:

Reagdes Muito Raras (< 1/10.000): taquicardia

Pele e tecido subcuténeo:

Reagoes Raras (= 1/10.000 e < 1/1.000): rash cutdneo
Sistema Imunologico:
Reagoes Raras (= 1/10.000 e < 1/1.000): reaggo de hipersensibilidade, dispnéia.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Sintomas: os efeitos da superdose de anti-histaminicos podem variar desde a depressdo do sistema nervoso
central (SNC) até sua estimulacdo como baixo nivel de consciéncia, agitagdo, alucinagdo ou convulsdo.
Podem também se desenvolver sintomas anticolinérgicos, como boca seca, midriase (pupilas dilatadas fixas)
ou rubor, reagdes gastrintestinais e taquicardia.

Tratamento: consiste na elimina¢do do medicamento por lavagem géstrica, administragdo de carvao ativado e

terapia sintomatica.
Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0068.0032

Farm. Resp.: Virginia da Silva Giraldi - CRF-SP 15.779
Fabricado por: Novartis Biociéncias S.A., Tabodo da Serra — SP
Registrado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90, Sdo Paulo — SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

SIC

SERVICO DE INFORMAGOES
AO CLIENTE

0800 888 3003

sic.olc@novartis.com

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagcdo médica.

SPC 03.03.05
VPS04

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (03.10.2012)

(2 7
e



