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HIXIZINE®
dicloridrato de hidroxizina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

XAROPE

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

USO ORAL

APRESENTACAO

Frasco de pldstico contendo 60 mL ou 120 mL de volume liquido. Acompanha bico adaptador e seringa dosadora de 10mL.
COMPOSICAO

Contém 2mg de dicloridrato de hidroxizina em cada 1 mL do produto.

dicloridrato de hidroxXizina............cecccvevenenerieneinennens 2 mg

Veiculo com SaCaroSe g.S.P...e.veveererveerreenreneererenuerenennennes ImL

Veiculo: ciclamato de sédio, 4cido citrico, benzoato de sédio, mentol, esséncia de caramelo, sacarose, dgua purificada.
INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hixizine® Xarope ¢ indicado para alivio de prurido (coceira) causado por condigdes alérgicas da pele, tais como urticdria, dermatite atdpica e de contato,
e do prurido decorrente de outras doencas sistémicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado, duplo-cego, crossover com duragio de duas semanas avaliou o efeito antipruriginoso da hidroxizina em 12 criancas (entre 1 e
14 anos) com dermatite atépica grave. Foi observada uma reducdo superior a 85% no escore do prurido, duas a doze horas apds administracdo de uma
dose de 0,7mg/Kg de hidroxizina. (Simons F.E.R., et al. Pharmacokinetics and antipruritic effects of hydroxyzine in children with atopic dermatites. The
Journal of Pediatrics 1984:123-7)

Um estudo duplo-cego avaliou a eficdcia na inibi¢do do prurido induzido por histamina entre dois anti-histaminicos de segunda geragao, hidroxizina e
placebo. O grau de supressdo do prurido foi significativamente superior no grupo tratado com hidroxizina em comparac¢do aos grupos tratados com dois
anti-histaminicos de segunda geracdo e placebo. (Rhoades RB, et al. Suppression of histamine-induced pruritus by three antihistaminic drugs. J Allergy
Clin Immunol 1975;180-4)

Um estudo duplo cego, placebo controlado, randomizado comparou a eficdcia e seguranca da hidroxizina em relac@o ao placebo e anti-histaminico de
segunda geracdo em 188 pacientes com urticdria cronica idiopdtica sintomdtica. Os pacientes foram avaliados semanalmente durante 4 semanas em
relacdo aos sintomas de urticdria (nimero, duragio e tamanho das lesdes e nimero de episédios) e prurido. Hidroxizina e anti-histaminico de segunda
geracdo promoveram melhora significativa dos sintomas associados a urticdria cronica quando comparado com o grupo placebo. (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 € uma droga anti-histaminica potente, de longa duracdo e alta afinidade para os receptores H1 da histamina. O bloqueio
sobre estes receptores inibe a libera¢do de histamina e suas consequentes agdes sistémicas.

Admite-se que o prurido seja causado, em parte, pela histamina, que € o mais importante mediador liberado pelos baséfilos e mastdcitos, sensibilizados
pela IgE. A atividade da hidroxizina sobre o sistema nervoso central pode também contribuir para sua proeminente a¢ao antipruriginosa. Apresenta ainda
acdes anticolinérgicas e antiemética. A hidroxizina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e metabolizada no figado em varios metabdlitos.
A sua acdo inicia-se em 15 a 30 minutos ap6s a administracio e dura de 4 a 6 horas, sendo eliminada basicamente pela urina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes que tenham demonstrado prévia hipersensibilidade aos componentes da féormula.

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

Gravidez e lactac@o: O uso de hidroxizina é contraindicado durante estas condi¢des. Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe seu médico se estd amamentando.

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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao do médico ou cirurgiao-dentista.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses.

O uso de anti-histaminicos nao é recomendado em prematuros e recém-nascidos, por serem mais susceptiveis aos eventos adversos relacionados ao
Sistema Nervoso Central.

Atencao: Este medicamento contém SACAROSE, portanto deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso do produto deve ser avaliado pelo médico nas seguintes condigdes: insuficiéncia renal insuficiéncia hepdtica, epilepsia, glaucoma, doenga de
Parkinson, obstrucao da bexiga, hipertrofia prostdtica, reten¢do 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, depressao e
outros distirbios psiquidtricos), anticolinérgicos (ex.: atropina, beladona, anisotropina), drogas bradicardizantes ou que aumentem o intervalo QT (vide:
“Interagdes Medicamentosas”) e dlcool.

Pelo risco cardiovascular associado ao prolongamento de intervalo QT e Torsades de Pointes, esse medicamento devera ser utilizado na menor dose
efetiva e pelo menor tempo possivel.
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Pacientes idosos: Em pacientes idosos, o uso da hidroxizina ndo é recomendado; caso a mesma venha a ser utilizada, deve ser considerada a redugdo das
doses recomendadas, em fun¢do da possibilidade de aumento das rea¢des adversas (vide: “Posologia”). Pacientes idosos sdo mais suscetiveis a eventos
adversos como sonoléncia, sedagdo excessiva, e efeitos anticolinérgicos, como xerostomia (secura da boca) e retenco urindria. Se estes eventos adversos
ocorrerem, a medicac@o 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 nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou cirurgiao-dentista.

Atencio diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento-medicamento

A acdo sedativa da hidroxizina pode ser potencializada quando administrada concomitantemente com agentes depressores do sistema nervoso central
(medicamentos para o tratamento de ansiedade, depressdo e outros distirbios psiquidtricos), tais como narcéticos, analgésicos ndo narcéticos e
barbitidricos. Portanto, quando houver indicag¢do do uso concomitante de hidroxizina e depressores do SNC, avaliar ajustes na dosagem.

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

- Antiarritmicos classe IA (quinidina, procainamida, disopiramida);

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

- Antiarritmicos classe IC (flecainida, propafenona);

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

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

- Opioides (metadona);

- Antibidticos macrolideos e andlogos (eritromicina, claritromicina, azitromicina, tacrolimus);

- Quinolonas (moxifloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino);

- Pentamidina;

- Antimaldricos (quinina, cloroquina);

- Antiftingicos azélicos (cetoconazol, fluconazol, voriconazol);

- Domperidona;

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

- Triéxido de arsénio;

- Inibidores da tirosinoquinase (vandetanibe, sunitinibe, nilotinibe);

- Vorinostat (inibidor da histona deacetilase);

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

Inibidores CYP3A4/5: a hidroxizina € um substrato para o citocromo CYP3A4/5. Os niveis plasmdticos de hidroxizina podem ser aumentados pelos
inibidores de CYP3A4/5. O prolongamento do intervalo QT/QTc pode ocorrer na presenca desses inibidores. Alguns exemplos de drogas que inibem o
CYP3A4/5 incluem (mas nio se limitam apenas a esses) certos antifiingicos azdlicos, antibidticos macrolideos e inibidores de protease do HIV. O uso
concomitante com essas drogas € contraindicado.

Deve-se ter cautela no uso concomitante a medicamentos bradicardizantes ou que provoquem hipopotassemia ou outros distirbios eletroliticos, como
diuréticos tiazidicos, diuréticos de alga, laxantes, enemas, anfotericina B e altas doses de corticoesteréides (vide: “Contraindicacdes” e sessao especifica
“Adverténcias e Precaucdes”).

Interacido medicamento-substincia quimica

Evite a ingestdo de dlcool durante o tratamento. A hidroxizina pode ter o seu efeito sedativo potencializado pelo alcool.

Interacoes medicamento-exame laboratorial e nio laboratorial

O teste cutineo de reacdo alérgica (parch 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

Uso de anti-histaminicos pode mascarar sintomas de distirbios auditivos como zumbido, tontura ou vertigem.

O uso de hidroxizina pode dificultar o diagnéstico de condi¢des como apendicite e sinais ndo especificos de toxicidade por overdose de outras substancias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Hixizine® Xarope deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Prazo de validade: 24 meses. Nao usar se o prazo de validade estiver vencido, pois a utilizagdo do produto nesta situacdo pode ndo apresentar efeitos

terapéuticos, podendo trazer prejuizo a saide.

Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Hixizine® Xarope: é uma solugdo incolor a levemente amarelada e com odor de caramelo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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1 MONTAGEM DD FRASCO
1 % Betire a tampa do frasce de Hrmzine® Xamps.

-

1 oo Encaixe o bico adapfador, (fornecide com a
: s2rmea) na boca do frasce, pressionando-o ate que
: fique perfeitaments ajustade (uma vez colecado,
na0 retira-lo).

1. COAMD ADMINISTRAR HINIZINE® XAROFE
1 E_i _. Encaixe a seringa desadora no bico adaptador que
.t

foi colocado na boca do fasco.
=
2 = Ve o frasco de cabega para baixe e puxe o embalo
% da seringa até atingir a quantidade prescrita pelo
tn medice (doss).

=

3 Administre a dose contidana 4/;-35 - Feche bem
'@ seringa diretamente na boca 7 o fasco.

g da paciente, empurrando o =
embolo ate o final.
L . . Apds ouse, desmantar a seringa, retirando o
i seu embelo & lavar bem com agua comente.
Guarde a seringa em lagar limpo para que

possa ser utilizada novamente.

Peso Corporen Dose anti-histamimica
- 2023 (mlL
6adke de Hizizine xaropetomada
- 3023 5mlL
8alokg de Hixizine xarope tomada
- 35a4(ml
10212 Ke de Hixizne xaropetomada
- 4028 5mlL
12a MK de Hixirine xaropetomada
MaddKe £.5a14,0mL
de Hixizne xaropetomada
Posologia:

Adultos: 25 mg, 3 a 4 vezes ao dia (a cada 6-8 horas).

Idosos: méximo de 50 mg/dia (somente quando o seu uso for inevitavel). Vide informacGes na Sessio “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
Criancas: 0,7 mg/Kg de peso, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas). Nas criangas com peso até 40kg, a dose mdxima didria ndo deve exceder os 2mg/kg de peso
corporal. Criangas com peso superior a 40kg, a dose maxima ndo deve exceder os 100mg por dia.

Tratamento restrito a 10 dias para adultos e criangas com idade superior a 6 anos ou conforme orientagdo médica.
Orienta-se 0 uso da menor dose efetiva do medicamento Hixizine® pelo menor tempo possivel, conforme orienta¢io médica.

Utilizar Hixizine® Xarope apenas por via oral. O uso deste medicamento por outra via, que nfio a oral, pode causar a perda do efeito esperado ou mesmo
promover danos ao seu usudrio.

Caso o produto entre em contato com a pele no momento da administra¢@o lave o local abundantemente com dgua, pois 0 uso tépico estd contraindicado
e pode causar sensibiliza¢do da pele e dermatite de contato.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o
conhecimento de seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (>1/10): sedacdo, sonoléncia e xerostomia (secura na boca). Geralmente sdo de cardter moderado e transitério e podem desaparecer
ap0s varios dias de terapia continuada.

Reagdo incomum ((>1/1.000 e £1/100): sintomas gastrointestinais como ndusea, vomito, dor epigdstrica, diarreia ou constipagio.

Reagdo rara ((>1/10.000 e £1/1.000): crises convulsivas, tremor e agitagao.

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

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

A manifestagio mais comum de superdose de hidroxizina é hipersedac@o. Outros sinais e sintomas relatados foram convulsoes, estupor, ndusea e
vomito. O prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes foram observados em concentragdes sanguineas elevadas de hidroxizina em um
contexto de overdose ou metabolismo prejudicado da droga. Como no tratamento de qualquer superdosagem medicamentosa, pode ter ocorrido a
ingestdo de vdrios agentes.

Medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento frequente dos sinais vitais e observacdo cuidadosa do paciente, sdo indicadas.

Recomenda-se a monitorizacao do eletrocardiograma em caso de superdose.

Em caso de hipotensao, fluidos endovenosos e vasopressores (como a noradrenalina) poderdo ser utilizados. Nio utilize epinefrina (adrenalina), pois a
hidroxizina neutraliza sua acio vasopressora. Ndo h4 antidoto especifico. E duvidoso que a hemodidlise possa ter algum valor no tratamento de
superdose com hidroxizina. No entanto, se outros agentes foram ingeridos concomitantemente, a hemodiélise pode estar indicada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 28/08/2020.

Farmacéutica Responsavel:
Dra. Rosa Maria Scavarelli CRF - SP n° 6.015

Hixizine Xarope 60 mL - MS 1.0191.0256.012-5
Hixizine Xarope 120 mL - MS 1.0191.0256.002-8

THERASKIN FARMACEUTICA LTDA.
Marg. Direita da Via Anchieta Km 13,5

Sao Bernardo do Campo — SP

CEP: 09696-005

CNPJ 61.517.397/0001-88

Industria Brasileira
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0800 0196660
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Anexo B - Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Versoes

Data do N° expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de aprovacao Itens de bula Apresentacdes
expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
18/11/2021 4569100/21-0 10450- 27/11/2020 4189991/20-1 11093 — RDC DOU de 07/04/2021 - - Apresentagio: VP5/VPS 2 MG/ML SOL OR

SIMILAR — 73/2016 — RESOLUCAO RE N° Inclusdo da V5 CT FR PLAS PET
Notificacdo de SIMILAR — 1.371, DE 5 DE apresentacdo de 60 mL AMB X 60 ML +
Alteracdo de Inclusdo de nova ABRIL DE 2021 SER DOS
Texto de Bula - apresentacao - Dizeres Legais:
publicacdo no Inclusdo do MS n°
Bulario RDC 1.0191.0256.012-5
60/12
09/12/2020 4353659/20-0 10450 — VP4/VPS4 2MG/ML SOL OR
SIMILAR - 1. Indicagdes CT FR PLAS AMB
Notificacdo de 3. Caracteristicas X 120ML
Alteracdo de farmacoldgicas
Texto de Bula - 4. Contraindicacdes
publicacdo no 5. Adverténcias e
Buldrio RDC precaugdes
60/12 6. Interagdes
medicamentosas
9. Reagdes adversas
10. Superdose
26/08/2020 2873569/20-2 10450 - 08/09/2017 1935323/17-5 Oficio - Item: “Contraindica¢des” VP3/VPS 2MG/ML SOL OR
SIMILAR - 1751549201 - 26/08/2020 -Item: “Adverténcias e V3 CT FR PLAS AMB
Notificacdo de GESEF Precaugdes” X 120ML
Alteracdo de - Item: “Interagoes
Texto de Bula - medicamentosas”
publicacdo no - Item: “Posologia”
Buldrio RDC - Item: “Reagdes
60/12 Adversas”
- Item: “Superdose”
17/12/2019 3483854/19-6 10450 — Adequacgio das VPS2 2MG/ML SOL OR
SIMILAR — nomenclaturas das DCB CT FR PLAS AMB
Notifica%ﬁo de N/A N/A N/A N/A conforme RDC 64/12 X 120ML
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12
- Item: Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento.
10450 — Exclus@o da frase: Evitar
SIMILAR — calor excessivo. Proteger 2MG/ML SOL OR
Notificacao de da luz e umidade. CT FR PLAS AMB
18/04/2019 0351513/19-3 Alteragio de N/A N/A N/A N/A - Ttem: Apresentagdes: VPS1 X 120ML
Texto de Bula — exclusdo da apresentagio
RDC 60/12 frasco de vidro e Inclusdo

frasco de plastico.
- Item: “Reagdes
Adversas”: Alteracdo para
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a frase: Em casos de
eventos adversos, notifique

ao Sistema de Notificagdo
de Eventos Adversos a
Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/
vigimed, ou para a
Vigilancia Sanitdria

Estadual ou Municipal.
10457 - 2MG/ML SOL OR
1258312/16-0 RDC 47/2009 e Adequacdo VP
11/02/2016 de Texto de S
Bula - RDC a0 Art 67 da RDC 58/2014 25MG COM CT BL
60/12 AL PLAS INC X 30
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HIXIZINE®
dicloridrato de hidroxizina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
COMPRIMIDO REVESTIDO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES
USO ORAL

APRESENTACAO
Embalagem contendo 10 comprimidos revestidos com 25mg de dicloridrato de hidroxizina.
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos com 25mg de dicloridrato de hidroxizina.

COMPOSICAO
dicloridrato de hidroxizina............ccccveeuenee .25 mg
EXCIPIENES qSP w.vvvenvenveeeeeinieieerieieieeeieieeenee 1 comprimido revestido

Veiculo: amido, amidoglicolato de sédio, celulose microcristalina, manitol, povidona, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, dlcool
etilico, macrogol, copolimero de dlcool polivinilico, talco, diéxido de titanio, dlcool polivinilico, monocaprilato/caprato de glicerila, d4gua purificada.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 - INDICACOES
HIXIZINE® comprimido revestido é um auxiliar no tratamento do prurido causado por condi¢des alérgicas da pele, tais como urticdria, dermatite atGpica
e de contato, e do prurido decorrente de outras doencgas sistémicas.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado, duplo-cego, crossover com duracdo de duas semanas avaliou o efeito antipruriginoso da hidroxizina em 12 criangas (entre 1 e
14 anos) com dermatite atépica grave. Foi observada uma reducao superior a 85% no escore do prurido, duas a doze horas apds administracdo de uma
dose de 0,7 mg/Kg de hidroxizina. (Simons F.E.R., et al. Pharmacokinetics and antipruritic effects of hydroxyzine in children with atopic dermatites.
The Journal of Pediatrics 1984:123-7)

Um estudo duplo-cego avaliou a eficdcia na inibi¢do do prurido induzido por histamina entre dois anti-histaminicos de segunda gera¢ao, hidroxizina e
placebo. O grau de supressdo do prurido foi significativamente superior no grupo tratado com hidroxizina em comparac¢do aos grupos tratados com dois
anti-histaminicos de segunda geragdo e placebo. (Rhoades RB, et al. Suppression of histamine-induced pruritus by three antihistaminic drugs. J Allergy
Clin Immunol 1975;180-4)

Um estudo duplo cego, placebo controlado, randomizado comparou a eficdcia e seguranca da hidroxizina em relacdo ao placebo e anti-histaminico de
segunda geracdo em 188 pacientes com urticdria cronica idiopdtica sintomadtica. Os pacientes foram avaliados semanalmente durante 4 semanas em
relacdo aos sintomas de urticdria (nimero, duragio e tamanho das lesdes e nimero de episédios) e prurido. Hidroxizina e anti-histaminico de segunda
geracdo promoveram melhora significativa dos sintomas associados a urticdria cronica quando comparado com o grupo placebo. (Breneman DL.
Cetirizine versus hydroxyzine and placebo in chronic idiopathic urticaria. The Annals of Pharmacotherapy 1996; 1075-9)

3 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A hidroxizina € uma droga anti-histaminica potente, apresentando agdo antipruriginosa, sendo, portanto, indicada para alivio de prurido causado por
condicdes alérgicas da pele.

A hidroxizina apresenta longa durac@o de acdo e alta afinidade para os receptores H1 da histamina. O bloqueio sobre estes receptores inibe a liberacdo
de histamina e suas consequentes a¢des sistémicas.

Admite-se que o prurido seja causado, em parte, pela histamina, que é o mais importante mediador liberado por basdfilos e mastdcitos, sensibilizados
pela IgE. A atividade da hidroxizina sobre o sistema nervoso central pode também contribuir para sua proeminente acao antipruriginosa. Apresenta ainda
acdes anticolinérgicas (impedem a acdo da acetilcolina no sistema nervoso central e periférico) e antiemética.

A hidroxizina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e metabolizada no figado em varios metabdlitos.

A sua agfio inicia-se em 15 a 30 minutos ap6s a administracio e dura de 4 a 6 horas. E eliminada principalmente pela urina.

4 - CONTRAINDICACOES

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

Pacientes com prolongamento conhecido do intervalo QT adquirido ou congénito ou com um fator de risco conhecido para prolongamento do intervalo
QT, como doenca cardiovascular, desequilibrio eletrolitico significativo (hipocalemia, hipomagnesemia), histéria familiar de morte subita cardiaca e
bradicardia significativa.

Contraindicado quando utilizado em associa¢do ou concomitante a fairmacos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou induzir torsades de pointes,
como antiarritmicos (ex: quinidina, disopiramida, amiodarona e sotanol), alguns anti-histaminicos, antipsicdticos (ex: haloperidol), antidepressivos (ex:
citalopram, escitalopram), antimaldricos (ex: mefloquina), antibidticos (ex: eritromicina, levofloxacino, moxfloxacino), antifiingicos (ex: pentamidina),
farmacos para o trato gastrointestinal (ex: prucaloprida), drogas anti-cancer (ex: toremifeno, vandetanibe) ou metadona, pois podem aumentar o risco de
arritmia cardfaca e dlcool. . (Vide Sessio “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”)

Gravidez e lactac@o: O uso de hidroxizina é contraindicado durante estas condi¢des. Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe seu médico se estd amamentando.

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 nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou cirurgiao-dentista.
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Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 6 meses.

O uso de anti-histaminicos nao é recomendado em prematuros e recém-nascidos, por serem mais susceptiveis aos eventos adversos relacionados ao
Sistema Nervoso Central.

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

5 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso do produto deve ser avaliado pelo médico nas seguintes condigdes: insuficiéncia renal insuficiéncia hepdtica, epilepsia, glaucoma, doenga de
Parkinson, obstrucao da bexiga, hipertrofia prostdtica, reten¢do urindria e na utilizagdo concomitante de outros medicamentos.

Deve-se ter precaucdo quanto ao uso de hidroxizina juntamente a firmacos que induzem hipocalemia e bradicardia e a fairmacos conhecidos por serem
inibidores potentes da dlcool desidrogenase e CYP3A4/5 (enzimas que metabolizam a hidroxizina), por causarem aumento da concentracdo sérica de
hidroxizina.

Restricio de uso: Uso concomitante com substancias depressoras do sistema nervoso central (medicamentos para tratamento da ansiedade, depressdo e
outros distirbios psiquidtricos), anticolinérgicos (ex.: atropina, beladona, anisotropina) e alcool.

Risco cardiaco: Pessoas com maior risco de arritmia cardfaca ou cardiopatia conhecida. Pacientes com prolongamento conhecido do intervalo QT
adquirido ou congénito ou com um fator de risco conhecido para prolongamento do intervalo QT, como doenca cardiovascular, desequilibrio eletrolitico
significativo (hipocalemia, hipomagnesemia), histéria familiar de morte subita cardiaca e bradicardia significativa, deve-se ter precaugdo no uso do
Hixizine®, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT e Torsades de pointes.

Pacientes idosos: Em pacientes idosos deve ser considerada a reducdo das doses recomendadas, em func@o da possibilidade de aumento das reacdes
adversas (Vide Sessdo “POSOLOGIA”). Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a eventos adversos como xerostomia (secura da boca) e retenc@o urindria.
Se estes eventos adversos ocorrerem, a medicacdo deve ser descontinuada.

O uso do medicamento ndo é recomendado em pacientes idosos, devido a reduc@o da eliminacio da hidroxizina e maior vulnerabilidade aos efeitos
anticolinérgicos e outras reacdes adversas.

Pacientes pediatricos: os jovens tratados sdo mais susceptiveis a desenvolver reagdes adversas sobre o sistema nervoso central. Foram notificados mais
casos de convulsdes em criangas do que nos adultos. Nao utilizar os comprimidos em criangas com idade inferior a 12 anos ou peso inferior a 30kg, sendo
indicado a utilizacdo do xarope nesses casos.

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.

Orienta-se 0 uso da menor dose efetiva do medicamento Hixizine® pelo menor tempo possivel, conforme orientacio médica.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao do médico ou cirurgiao-dentista.

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

6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento-medicamento

A acdo sedativa da hidroxizina pode ser potencializada quando administrada concomitantemente com agentes depressores do sistema nervoso central
(medicamentos para o tratamento de ansiedade, depressdo e outros distirbios psiquidtricos), tais como narcéticos, analgésicos ndo narcéticos e
barbitiricos. Portanto, quando houver indicag¢do do uso concomitante de hidroxizina e depressores do SNC, avaliar ajustes na dosagem.

Contraindicado quando utilizado em associa¢do ou concomitante a firmacos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou induzir torsades de pointes,
como antiarritmicos (ex: quinidina, disopiramida, amiodarona e sotanol), alguns anti-histaminicos, antipsicéticos (ex: haloperidol), antidepressivos (ex:
citalopram, escitalopram), antimaldricos (ex: mefloquina), antibidticos (ex: eritromicina, levofloxacino, moxfloxacino), antifiingicos (ex: pentamidina),
farmacos para o trato gastrointestinal (ex: prucaloprida), drogas anti-cancer (ex: toremifeno, vandetanibe) ou metadona, pois podem aumentar o risco de
arritmia cardiaca e dlcool.

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

Interacdes medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial
O teste cutaneo de reagdo 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
Uso de anti-histaminicos pode mascarar sintomas de distirbios auditivos como zumbido, tontura ou vertigem.

O uso de hidroxizina pode dificultar o diagnéstico de condi¢des como apendicite e sinais ndo especificos de toxicidade por overdose de outras substancias.

7 - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Hixizine® comprimido revestido deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de validade: 24 meses. Nao usar se o prazo de validade estiver vencido, pois a utilizagdo do produto nesta situacdo pode nao apresentar efeitos
terapéuticos, podendo trazer prejuizo a saude.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
HIXIZINE® comprimido revestido: branco e redondo contendo vinco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8 - POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: 25 mg, 1 comprimido revestido, 3 a 4 vezes ao dia (a cada 6-8 horas). . ~

Idosos: méaximo de 50 mg/dia (somente quando o seu uso for inevitdvel). Vide informacdes na Sessdo “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
Criancas: 0,7 mg/Kg de peso, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas). Nas criangas com peso até 40kg, a dose médxima didria ndo deve exceder os 2mg/kg de peso
corporal. Criangas com peso superior a 40kg, a dose maxima ndo deve exceder os 100mg por dia.

Tratamento restrito a 10 dias para adultos e criancas com idade superior a 6 anos ou conforme orienta¢do médica.
Orienta-se 0 uso da menor dose efetiva do medicamento Hixizine® pelo menor tempo possivel, conforme orienta¢io médica.

Utilizar Hixizine® comprimido revestido apenas por via oral. O uso deste medicamento por outra via, que ndo a oral, pode causar a perda do efeito
esperado ou mesmo promover danos ao seu usudrio.

9 - REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sedag¢@o, sonoléncia e xerostomia (secura na boca).
Geralmente s@o de cardter moderado e transitério e podem desaparecer apds vérios dias de terapia continuada.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sintomas gastrointestinais como ndusea, vomito, dor epigéstrica,
diarreia ou constipagdo, prolongamento do intervalo QT e Torsades de pointes.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): crises convulsivas, tremor e agitagao.

O uso por criangas e idosos pode provocar mais reacdes do que ocorre em adultos.

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

10 - SUPERDOSE

A superdosagem pode causar sonoléncia muito acentuada. Neste caso, deve ser realizado tratamento sintomatico e de suporte.

Os sintomas observados ap6s uma dose excessiva importante s3o associados maioritariamente com um efeito anticolinérgico excessivo, depressao do
SNC ou estimulacdo paradoxal do SNC. Incluem ndusea, vomitos, taquicardia, febre, sonoléncia, diminui¢do do reflexo pupilar, tremores, confusdo ou
alucinacdes. Podem-se seguir depressdo do nivel de consciéncia, depressao respiratria, convulsdes, hipotensao ou arritmia cardiaca. Pode seguir-se coma
profundo e colapso cardiorrespiratdrio.

As vias aéreas, a situacdo respiratdria e circulatéria devem ser monitoradas com eletrocardiograma (ECG) continuo e deve ser disponibilizado adequado
fornecimento de oxigénio. A monitorizagdo cardiaca e da pressdo sanguinea devem ser mantidas até 24 horas apds o paciente estar livre de sintomas.
Caso o paciente apresente estado mental alterado, deve-se investigar se ocorreu uso simultaneo de outros medicamentos ou dlcool e, caso seja necessdrio,
deve-se administrar oxigénio, naloxona glicose e tiamina.

A norepinefrina e o metaraminol devem ser utilizados caso seja necessdrio um vasopressor, A epinefrina niao deve ser utilizada.

O xarope de ipecacuanha ndo deve ser utilizado em pacientes sintomdticos ou nos que rapidamente possam ficar obnubilados, em estado de coma ou
entrar em convulsdes, dado que pode conduzir a uma pneumonia por aspiragdo. Caso tenha ocorrido uma ingestdo significativa pode ser realizada uma
lavagem gastrica com intubagdo endotraqueal prévia. Pode-se administrar carvao ativado embora sejam raros os dados que suportam a sua eficécia.
Existem dividas sobre o valor da utilizagdo da hemodidlise e da hemoperfusdo no tratamento da superdosagem de Hixizine®.

Naio existe antidoto especifico.

Os dados da literatura indicam que, uma dose de ensaio terapéutico, de fisostigmina, pode ser util na presenca de efeitos anticolinérgicos ndo tratdveis,
graves e com risco vital, que ndo respondem a outros agentes. A fisostigmina ndo deve ser utilizada para manter o paciente acordado, Se foram
coadministradas antidepressivos ciclicos, o uso da fisostigmina pode precipitar convulsdes, parada cardiaca irreversivel. Deve-se também evitar a
administracdo de fisostigmina em pacientes com altera¢des da condugdo cardiaca.

Em caso de superdosagem deve ser implementado tratamento sintomdtico. Deve ser realizado monitorizagao através de eletrocardiograma (ECG) devido
a possibilidade de surgirem distdrbios do ritmo cardfaco, tais como prolongamento do intervalo QT e Torsade de Pointes.

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

DIZERES LEGAIS
Venda sob prescricao

Farmacéutica Responsavel:
Dra. Rosa Maria Scavarelli CRF - SP n° 6.015

- Hixizine® 25mg com 10 comprimidos revestidos — Registro: 1.0191.0256.003-6
- Hixizine® 25mg com 30 comprimidos revestidos — Registro: 1.0191.0256.004-4

Registrado e produzido por: THERASKIN FARMACEUTICA LTDA.
Avenida Marginal Direita a Rodovia Anchieta

Sao Bernardo do Campo — SP

CEP: 09696-005

CNPJ 61.517.397/0001-88
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Anexo B - Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de aprovacao Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
04/2024 Gerado no momento 10450 — 18/03/2024 4343463/22-1 10943 RDC 73/2016 18/03/2024 VP6/VPS6 25 MG COM REV
do peticionamento SIMILAR — —SIMILAR - -Composicao CT BL AL PLAS
Notificacdo de 4343580/22-7 Inclusdo de Novo PVC TRANS X 10
Alteracdo de Fabricante do IFA -4. Contraindic¢des:
Texto Bula — 4343612/22-9 25 MG COM REV
RDC 60/12 10994 RDC -5. Adverténcias e CT BL AL PLAS
0809933/23-2 73/2016-SIMILAR Precaucdes: PVC TRANS X 30
— Mudanga Maior de
0809890/23-5 Excipiente para Adequagio conforme IN
Formas 200/2022.
4343465/22-7 Farmacéuticas
Soélidas - Dizeres Legais
11045 RDC Conforme RDC 768/22 e
73/2016-SIMILAR RDC 47/19

-Alteracdo Maior do
Processo de
Producdo do

Medicamento

11072 RDC
73/2016-SIMILAR
— Alteracao Maior
de Composicdo de
Embalagem
Primadria do
Medicamento

11864 RDC
73/2016-SIMILAR
—Mudancas nos
Limites de
Especificagdo Fora
de Limites
Aprovados
Anteriormente

11864 RDC
73/2016-SIMILAR
Mudangas Maiores
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de Métodos
Analiticos.
18/11/2021 4569100/21-0 10450 — 13/08/2021 NA Oficio n® 13/08/2021 Adequagdo da forma VP5/VPS5 25 MG COM REV
SIMILAR — 3164365215 farmacéutica. CT BL AL PLAS
Notificacdo de Anuéncia De: comprimido PVC TRANS X 10
Alteracdo de Solicitagdo de Para: comprimido
Texto Bula — Dados na Base revestido 25 MG COM REV
RDC 60/12 CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30
09/12/2020 4353659/20-0 10450 — Na bula do Profissional VP4/VPS4 25MG COM CT BL
SIMILAR — da satde: ALPLAS INC X 10
Notificacdo de
Alteracdo de - 9. Reagdes Adversas: 25MG COM CT BL
Texto Bula — AL PLAS INC X 30
RDC 60/12 Adequacgdo da frase de
eventos adversos,
conforme RDC 406/20
26/08/2020 2873569/20-2 10450 - 08/09/2017 1935323/17-5 Oficio 1751549201 - 26/08/2020 - Item: VP3/VPS3 25MG COM CT BL
SIMILAR — GESEF “Contraindicacoes” ALPLASINC X 10
Notificacdo de -Item: “Adverténcias e
Alteracdo de Precaucdes” 25MG COM CT BL
Texto de Bula - - Item: “Interagdes AL PLAS INC X 30
publicacdo no medicamentosas”
Bulédrio RDC - Item: “Posologia”
60/12 - Item: “Superdose”
17/12/2019 3483854/19-6 10450 — N/A N/A N/A N/A Adequacio das VPS2 25MG COM CT BL
SIMILAR — nomenclaturas das DCB AL PLAS INC X 10
Notificacdo de conforme RDC 64/12
Alteracdo de 25MG COM CT BL
Texto de Bula — AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
- Item: “Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento.”:
Exclusdo da frase: Evitar
calor excessivo. Proteger
10450 — da luz e umidade.
SIMILAR — - Item: Apresentacdes: 25MG COM €T BL
Notificacao de 6801 7D09ument0 Inclusdo da apresentagdo AL PLAS INC X 10
18/04/2019 0351513/19-3 z 29/06/2018 N° SEI 0258549 Informativo de N/A S VPS1
Alteracdo de de 10 comprimidos
Prego - . 25MG COM CT BL
Texto de Bula — - Inclusdo do nimero AL PLAS INC X 30
RDC 60/12 MS: 1.0191.0256.003-6

- Item: “Reacdes
Adversas”: Alteracao
para a frase: Em casos de
eventos adversos,
notifique ao Sistema de
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Notificacdo de Eventos
Adversos a

Medicamentos -
VIGIMED, disponivel
em
http://portal.anvisa.gov.b

r/vigimed, ou para a

Vigilancia Sanitdria

Estadual ou Municipal.
10457 — 2MG/ML SOL OR
SIMILAR - Adequacio ao Art 43 da CT FR PLAS AMB
Inclusdo Inicial RDC 47/2009 e X 120ML
11/02/2016 1258312/16-0 de Texto de Adequacdo ao Art 6° da VP
Bula - RDC RDC 58/2014 25MG COM CT BL
60/12 AL PLAS INC X 30




