INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

IPP — A

1. DENOMINACION DISTINTIVA

APERTUM® - OX

2. DENOMINACION GENERICA

FEXOFENADINA

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Forma farmacéutica: Tableta

Formulaciéon: Cada tableta contiene:

Clorhidrato de fexofenadina ...........cccccceveeiiinnnes 120 mg 180 mg
Excipiente chp ..o 1 tableta 1 tableta
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Alivio de los sintomas asociados a:

Rinitis alérgica como estornudos, rinorrea, comezon en nariz, paladar y garganta, o0jos
irritados con lagrimeo.
Urticaria idiopatica crénica (presencia de habones, ronchas, prurito, etc.)

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacocinética: La Fexofenadina se absorbe rapidamente después de su
administracion oral. El tmsx €s de 1 a 3 horas después de la administracion.

La Cmax promedio es de aproximadamente 142 ng/mL después de administrar una dosis

de 60 mg; de aproximadamente 289 ng/ml después de administrar una dosis de 120 mg
y de alrededor de 494 ng/mL después de administrar una dosis de 180 mg.



La Fexofenadina se une a las proteinas plasmaticas en 60 a 70%, y se metaboliza de
manera insignificante. Después de administrar una dosis oral de 60 mg, 80% de la dosis
total de Fexofenadina se recupera en las heces y 11% en la orina.

Después de administrar dosis multiples, la Fexofenadina tiene una vida media de
eliminacién terminal promedio de 11 a 16 horas.

Se cree que la via principal de eliminacion es la excrecion biliar, mientras que hasta 10%
de la dosis ingerida se excreta sin cambios en la orina.

La farmacocinética de la Fexofenadina es lineal tanto para dosis Unicas como para dosis
multiples, dentro del rango de 20 a 120 mg. Una dosis de 240 mg dos veces al dia produjo
un incremento ligeramente mayor que el aumento proporcional (8.8%) en el area bajo la
curva en estado estacionario.

Estudio de Bioequivalencia en mexicanos, voluntarios sanos.

Se realiz6 en Pharmometrica, en la CD. De México, un estudio en 24 sujetos, voluntarios
sanos (11 del sexo femenino y el resto, del sexo masculino), un estudio de
Bloequivalencia entre Apertum-OX ® tabletas de 180 mg y Allegra®, tabletas,
conteniendo la misma dosis de Fexofenadina.

El Dictamen del estudio, manifiesta que ambos medicamentos son bioequivalentes. A
continuacion se muestra la grafica promedio de concentracion plasmética vs tiempo en
escala aritmética.
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Farmacodinamia: La Fexofenadina, es un antihistaminico no sedante, con actividad
antagonista selectiva sobre los receptores H; periféricos.

La Fexofenadina inhibe el broncoespasmo inducido por antigenos en cobayos
sensibilizados y la liberacién de histamina de los mastocitos peritoneales en ratas.

En animales de laboratorio no se observaron efectos bloqueadores del receptor alfa;-
adrenérgico o anticolinérgico.



Mas aun, tampoco se observé efecto sedante ni otro efecto sobre el sistema nervioso
central. Estudios de distribucion realizados en tejidos marcados radiactivamente en ratas
indicaron que la Fexofenadina no cruza la barrera hematoencefalica.

La Fexofenadina inhibe la respuesta cutanea papular y eritematosa producida por la
inyeccion de histamina.

Después de la administracion diaria de Fexofenadina en dosis oral Unica y dos veces al
dia, el efecto antihistaminico se presenté en 1 hora, alcanz6 su maximo a las 2 a 3 horas
y tuvo una duracién de por lo menos 12 horas.

La inhibicion maxima de las &reas eritematosas y papulares de la piel fue mayor al 80%, y
no se evidencioé tolerancia a estos efectos después de 28 dias de dosificacion.

Estudios clinicos sobre rinitis alérgica mostraron que una dosis de 120 mg es eficaz
durante 24 horas

Todo el componente individual de sintomas incluyendo rinorrea, estornudos,
prurito/lagrimeol/irritacién ocular, prurito nasal, del paladar o de la garganta y congestiéon
nasal fue significativamente (p = 0.0334 a p = 0.0001) mejorado por la Fexofenadina.

Al administrar una dosis de 60 mg de Fexofenadina a pacientes con rinitis alérgica que
habian sido expuestos a polen de Ambrosia, la reduccion de los sintomas inicio a los 60
minutos en comparacién con placebo.

En pacientes con rinitis alérgica tratados con hasta 240 mg de Fexofenadina dos veces al
dia durante 2 semanas, no se observo efecto sobre el intervalo QT en comparacién con
placebo.

Tampoco se observd efecto sobre el intervalo QT en sujetos sanos a quienes se

administraron diariamente hasta 400 mg de Fexofenadina dos veces al dia durante 6.5
dias, y 240 mg una vez al dia durante 1 afio, en comparacion con placebo.

La Fexofenadina administrada en concentraciones 32 veces superiores a la concentracion
terapéutica no tuvo efecto sobre el canal rectificador de potasio tardio clonado de corazén
humano.

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula, embarazo, lactancia y nifios menores
de 12 afios.

7. PRECAUCIONES GENERALES

Insuficiencia renal.



8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

No se tiene experiencia sobre el uso de Fexofenadina en mujeres embarazadas o durante
la lactancia.

Al igual que otros farmacos, la Fexofenadina no debe administrarse durante el embarazo
o la lactancia, a menos que el beneficio esperado para la paciente supere cualquier
posible riesgo para el feto o recién nacido, respectivamente.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En estudios clinicos controlados con placebo que se realizaron en pacientes con rinitis
alérgica y urticaria idiopatica cronica, los eventos adversos mas frecuentes fueron: cefalea
(incidencia>3%); somnolencia, hauseas Yy vértigo (incidencia 1-3%).

Los eventos de incidencia menor al 1%, que también fueron observados con placebo y
qgue rara vez han sido reportados durante el seguimiento de comercializacién fueron:
fatiga, insomnio, nerviosismo y trastornos del suefio (paroniria).

En casos raros se ha reportado: eritema, urticaria, prurito y reacciones de
hipersensibilidad acompafiadas de manifestaciones como angioedema, opresion en el
pecho, disnea, bochornos y anafilaxia sistémica.

Durante el estudio de Bioequivalencia llevado a cabo entre Apertum-OX y el medicamento
de referencia, no se observaron reacciones adversas.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

La administracion concomitante de Fexofenadina con eritromicina o ketoconazol, no
aumento significativamente el intervalo QT.

No se reportaron diferencias en los efectos adversos cuando los farmacos se
administraron solos o en combinacion.

La administracion de antiacido que contenga geles de hidroxido de magnesio y aluminio,
reduce la biodisponibilidad de la Fexofenadina, por lo que se recomienda se administren

separadamente, con un intervalo de al menos 2 horas.

No se observo interaccion entre la Fexofenadina y omeprazol.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

No se conocen a la fecha.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD



El potencial carcinogénico de la Fexofenadina ha sido valorado a través de estudios con
terfenadina que fueron sustentados con estudios farmacocinéticos que mostraron una
exposicion adecuada a la Fexofenadina (por medio de valores del ABC plasmaticos).

No se observl evidencia de carcinogénesis en ratas y ratones que recibieron hasta 150
mg/kg de terfenadina, lo que seria equivalente a una exposicion plasmatica a la
Fexofenadina de hasta cuatro veces la concentracion terapéutica para el humano (60 mg
de Fexofenadina dos veces al dia).

La Fexofenadina no revel6 evidencia de mutagenicidad en las pruebas de mutagénesis in
vitro (mutacién reversa bacteriana, mutacion delantera en células de ovario de hamster
Chino/hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa [CHO/HGPRT] y ensayos de
aberracion cromosdmica en linfocitos de rata) e in vivo (ensayo de micronucleo de médula
Osea de raton).

En un estudio sobre toxicidad reproductiva realizado en ratones, la Fexofenadina no
afect6 la fertilidad ni el desarrollo pre o postnatal, ni fue teratogénica.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Via de administraciéon: Oral

Dosis en adultos y nifilos mayores de 12 afos: En rinitis alérgica esta indicada una
tableta de 120 mg o de 180 mg una vez al dia. En caso de urticaria idiopatica crénica se
recomienda una tableta de 180 mg al dia.

Pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal o hepatica: No es
necesario ajustar la dosis.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

En los reportes de sobredosis de Fexofenadina se ha informado de vértigo, somnolencia y
sequedad de boca. En voluntarios sanos se administraron dosis Unicas de hasta 800 mg,
asi como dosis de hasta 690 mg dos veces al dia durante un mes, o 240 mg una vez al
dia durante un afio, sin que se presentaran eventos adversos clinicamente significativos
en comparacion con el placebo.

La dosis maxima tolerada de Fexofenadina no se ha establecido.

Manejo: En caso de sobredosis se recomienda seguir las medidas convencionales para
eliminar cualquier farmaco no absorbido (induccién de vomito y lavado gastrico), asi como
tratamiento sintomatico y de soporte.

La hemodialisis no elimina eficazmente la Fexofenadina de la sangre.

15. PRESENTACIONES

Caja con 10, 20 6 40 tabletas con 120 mg.



Caja con 10, 20 6 40 tabletas con 180 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 30 °C.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

No use durante el embarazo o lactancia. (LOGO)

No debera usar en menores de 12 afos.

Para informacién relacionada con el producto comuniquese al teléfono 800 5235615, Ext

157.

No se deje al alcance, ni a la vista de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
fv@rayere.com.mx

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.

Emiliano Zapata No. 72, Col. Portales,

C.P. 03300, Benito Juarez,

Ciudad de México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA.

Reg. No. 142M2009 SSA VI
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