Assuntos Regulatérios
Divisédo Médica

Marax®
(cloridrato de hidroxizina, sulfato de efedrina, teofilina anidra)
PARTE I
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Marax®
Nome genérico: cloridrato de hidroxizina, sulfato de efedrina, teofilina anidra
Forma farmacéutica e apresentagoes:

Marax® comprimidos em embalagem contendo 20 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

USO ORAL

Composigao:

Comprimidos

Cada comprimido de Marax® contém o equivalente a 10 mg de cloridrato de hidroxizina,

25 mg de sulfato de efedrina e 130 mg de teofilina anidra.

Excipientes: carbonato de calcio, acido alginico, corante azul FDC n° 1 aluminio laca,
estearato de magnésio e laurilsulfato de sédio.
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PARTE Il
INFORMAGOES AO PACIENTE

Marax® é eficaz na profilaxia e tratamento sintomatico da asma brénquica e do
broncospasmo associado a disturbios respiratorios.

Marax® comprimidos deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e
300C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

O medicamento, quando administrado com estomago vazio, provoca
freqlientemente irritagdo gastrica acompanhada de desconforto abdominal
superior, nauseas e vomitos. Portanto, a administragao do medicamento apds as
refeicdes minimiza tais reag6es adversas.

Marax® é contra-indicado no periodo inicial da gravidez. Informe ao seu médico a
ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido dentista.

Informe ao seu médico se estd amamentando.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

A posologia deve ser orientada exclusivamente pelo seu médico. Nao interrompa
ou altere o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagoes desagradaveis, tais como
excitagdo, tremores, insonia, nervosismo, palpitagdes, taquicardia, vertigem,
secura do nariz e da garganta, cefaléia, sudorese, calor e dificuldade em urinar ou
diurese.

Marax® é contra-indicado a pacientes portadores de doengas cardiovasculares,
hipertireoidismo e hipertensao.

Marax® nao é recomendado para criangas abaixo de 2 anos de idade.

Marax® é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
formula.

Marax® deve ser utilizado com cautela por pacientes sob tratamento de
imunizagao da gripe ou que estejam com qualquer infecgao gripal ativa.

Marax® deve ser administrado com cautela a pacientes com disfungao renal ou
hepatica, ulcera péptica, glaucoma, diabetes mellitus e hipoxemia grave.

mrx01g 2

28/10/08 CONFIDENCIAL

IPD # 20, de 03/04/92



Assuntos Regulatérios
Divisédo Médica

Marax® deve ser utilizado com precaugdo em pacientes que fumam, idosos do
sexo masculino ou nos portadores de hipertrofia prostatica.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento.

Recomenda-se nao ingerir alcool durante o tratamento com Marax®.

Devido a possibilidade de ocorrer sonoléncia com o uso de Marax®, recomenda-se
evitar dirigir ou operar maquinas perigosas durante o tratamento com o
medicamento.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

PARTE llI
INFORMAGOES TECNICAS
Acoes

As varias agdes da teofilina (broncospasmolitica, cardiovascular e diurética) estdo bem
estabelecidas, tornando-a um farmaco particularmente Gtil no tratamento da asma
bronquica, tanto na fase aguda como na sua profilaxia. Além da atividade
broncodilatadora, a teofilina também dilata as arteriolas pulmonares, reduz a hipertensao
pulmonar e aumenta o fluxo sangliineo pulmonar.

A agdo vasoconstritora da efedrina é bem conhecida. E, portanto, significantemente
benéfica no alivio sintomatico da congestdo que acompanha a asma brénquica. Como
broncodilatadora possui inicio de agcdo mais lento, mas de maior duragdo do que a
epinefrina que, ao contrario da efedrina, nao é eficaz quando oralmente administrada.

O cloridrato de hidroxizina modifica a agao estimulante central da efedrina, impedindo a
excitacdo excessiva dos pacientes em tratamento com Marax®. Em estudos realizados
em animais, o cloridrato de hidroxizina demonstrou atividade anti-serotonina e agéo
antiespasmaodica de natureza inespecifica.
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INDICAGOES

Devido a sua agéo broncodilatadora, descongestionante, anti-histaminica e ataraxica,
Marax® é eficaz na profilaxia e tratamento sintomatico da asma broénquica e do
broncospasmo associado a disturbios respiratorios.

CONTRA-INDICAGOES

Devido a efedrina, Marax® é contra-indicado em doengas cardiovasculares,
hipertireoidismo e hipertensao.

Marax® é também contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade
a qualquer componente da formula.

Uso durante a gravidez:

Os dados clinicos nao sao adequados para se estabelecer uma seguranga no
periodo inicial da gravidez. Até que tais dados estejam disponiveis, Marax® (devido
ao componente hidroxizina) esta contra-indicado na fase inicial da gravidez.

Marax® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez,
portanto este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgiao dentista.

Uso em criangas:

Marax® nao é recomendado para criangas menores de 2 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Devido ao componente efedrina, Marax® deve ser utilizado com precaugédo em pacientes
idosos do sexo masculino ou nos portadores de hipertrofia prostatica.

A acéao potencializadora da hidroxizina, embora leve, deve ser levada em consideragao
quando o farmaco for utilizado com depressores do sistema nervoso central; e quando
outros depressores do sistema nervoso central forem administrados concomitantemente
com hidroxizina, a dosagem dos depressores devera ser reduzida.

Os pacientes devem ser alertados de que a hidroxizina pode aumentar o efeito do alcool.

Os pacientes devem ser avisados (devido ao componente hidroxizina) da possibilidade
de ocorrer sonoléncia e devem ser alertados a evitar dirigir ou operar maquinas
perigosas durante o uso do medicamento.

Marax® deve ser administrado com cautela a pacientes com disfunc¢ao renal ou hepatica,
uma vez que o clearance de teofilina esta geralmente reduzido nestes pacientes. O
medicamento deve ser administrado com cautela a pacientes com Ulcera péptica,
glaucoma, diabetes mellitus e hipoxemia grave. Cautela também é necessaria em
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pacientes sob tratamento de imunizagao de gripe ou que estejam com qualquer infecgédo
gripal ativa, devido ao clearance de teofilina ser reduzido nestes pacientes.

O metabolismo da teofilina € maior nos pacientes que fumam. Varios estudos mostram
que a meia-vida da teofilina em fumantes (1-2 magos/dia) € em meédia de 4-5 horas,
sendo que a de nao-fumantes varia entre 7-9 horas. O aumento do clearance de teofilina
em fumantes €& provavelmente o resultado da indugdo de enzimas hepaticas
metabolizadoras do farmaco.

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

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

As interagbes potenciais do medicamento devido ao componente teofilina incluem: o
aumento dos niveis plasmaticos da teofilina na administragdo concomitante de
cimetidina, mexelitina, macrolideos, antibidticos quinolinicos e rifampina. Tem sido
relatado que a administragdo concomitante da teofilina com a fenitoina resulta em
reducgao dos niveis plasmaticos para ambos os farmacos.

Interagbes potenciais devido ao componente efedrina incluem: inibidores da
monoaminoxidase e furazolidona, que podem resultar em aumento da pressao
sangliinea e das crises de hipertenséo; antidepressivos triciclicos que podem piorar ou
diminuir o efeito da efedrina e uma redugao do efeito hipotensivo com a guanetidina.

Pode ocorrer aumento da depressdao do sistema nervoso central (SNC) devido ao
componente hidroxizina quando alcool ou outro agente depressor do SNC forem
administrados concomitantemente.

REAGCOES ADVERSAS

A efedrina, em grandes doses, pode provocar excitagédo, tremores, insbnia, nervosismo,
palpitagbes, taquicardia, dor pré-cordial, arritmias cardiacas, vertigem, secura do nariz e
garganta, cefaléia, sudorese e calor.

Devido a efedrina ser um agente simpatomimético, alguns pacientes poderéo
desenvolver espasmo do esfincter vesical e conseqiiente dificuldade em urinar e,
ocasionalmente, retengéo urinaria aguda. Isto deve ser levado em consideragédo ao se
administrar preparados contendo efedrina a pacientes idosos do sexo masculino ou com
hipertrofia prostatica conhecida.

Na dosagem recomendada de Marax®, um efeito colateral ocasionalmente relatado é a
palpitagdo, que pode ser controlada com um ajuste posoldgico, com quantidades
adicionais de cloridrato de hidroxizina administrado concomitantemente, ou com a
descontinuagcao do medicamento.

Quando a efedrina é administrada trés ou mais vezes ao dia, os pacientes podem
desenvolver tolerancia apds varias semanas de tratamento.

mrx01g 5

28/10/08 CONFIDENCIAL

IPD # 20, de 03/04/92



Assuntos Regulatérios
Divisédo Médica

A teofilina, quando administrada com o estdbmago vazio, provoca freqlientemente
irritacdo gastrica acompanhada de desconforto abdominal superior, nduseas e vémitos. A
administracdo do medicamento apds as refeigdes minimiza tais reagdes adversas. A
teofilina pode ainda provocar diurese e estimulo cardiaco.

A quantidade de cloridrato de hidroxizina presente em Marax® nao tem produzido efeitos
adversos significantes. Quando utilizado isoladamente, especificamente como
tranquilizante na variagcdo normal de dosagem (25 a 50 mg trés ou quatro vezes ao dia),
os efeitos adversos ndo sado freqlientes; mesmo com dosagens mais altas, nenhuma
reacao adversa séria foi relatada e confirmada até o momento. As reacbes adversas que
ocasionalmente ocorrem com o uso isolado do cloridrato de hidroxizina sao: sonoléncia,
xerostomia e, em dosagens extremamente altas, atividade motora involuntaria, falta de
firmeza no andar e fraqueza neuromuscular, que podem ser controladas pela redugéo da
dosagem ou descontinuagdo do medicamento.

Com a dosagem relativamente baixa do cloridrato de hidroxizina em Marax®, estas
reacdes raramente ocorrem. Além disso, a acdo ataraxica do cloridrato de hidroxizina
pode modificar a agdo estimulante cardiaca da efedrina e, concomitantemente, o
aumento da quantidade de cloridrato de hidroxizina pode controlar ou abolir os efeitos
indesejaveis da efedrina.

POSOLOGIA

A posologia de Marax® deve ser ajustada de acordo com a intensidade da doenga e com
a tolerabilidade individual do paciente.

Marax® nao é recomendado para criancgas abaixo de 2 anos de idade.

Marax® comprimidos: para o adulto, em geral, a dose de 1 comprimido, 2 a 4 vezes ao
dia, é suficiente. Alguns pacientes sdo adequadamente controlados com 1/2 a 1
comprimido ao deitar. O intervalo entre as doses ndo deve ser inferior a 4 horas.

A dose para criangas com mais de 5 anos, e para adultos sensiveis a efedrina, € metade
da dose recomendada para adultos. A dose para criangas com idade entre 2 e 5 anos é
de 1/4 a metade da dose recomendada para adultos.

SUPERDOSAGEM
Sinais e Sintomas:

As reagdes adversas decorrentes de superdosagem com teofilina (niveis séricos acima
de 20 mcg/mL) sdo nausea, tontura, vOmito, dor epigastrica, hematémese, diarréia,
sangue nas fezes, cefaléia, irritabilidade, agitagdo, ins6nia, confusdo mental,
hiperexcitagao reflexa, contragdo muscular, convulsées clénicas e tbnicas generalizadas,
taquicardia, arritmias, taquipnéia, albuminuria, hiperglicemia, diurese e sindrome
inadequada de HAD.

A superdosagem de efedrina pode causar alucinagdes, alteragbes de humor, tontura,
obnubilagéo, vertigem, taquicardia e hipertensao.
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Embora seja pequena a quantidade de informagbes sobre superdosagem com
hidroxizina, os efeitos esperados seriam sedagdo excessiva, com possibilidade de
hipotensao (raramente).

Tratamento da Superdosagem:

O tratamento de superdosagem com Marax® na maioria das vezes deve ser sintomatico
e de suporte, exceto nos efeitos relacionados a efedrina, uma vez que ndo existe
antidoto especifico para superdosagem de teofilina e hidroxizina. Se possivel, os niveis
séricos da teofilina devem ser verificados imediatamente. Se o paciente estiver
consciente, induzi-lo ao vdmito, preferivelmente com ipecacuanha. Se ndo ocorrer emese
dentro de 15-30 minutos, a dose de ipecacuanha deve ser repetida. E necessario
precaucao para se evitar aspiracdo, especialmente em criancas. Se o paciente nao
estiver consciente ou nao for possivel induzi-lo ao vomito, podera ser feita lavagem
gastrica naqueles que tenham ingerido o medicamento no maximo ha uma hora ou uma
hora e meia. Se ja tiver passado mais de uma hora, administrar carvdo ativado
acompanhado por um agente catartico. Deve-se repetir a administracdo de carvao
ativado a cada seis horas até que o nivel sérico de teofilina esteja abaixo de 20 mcg/mL.
Se o paciente estiver com convulséo, estabelecer uma via aérea, administrar oxigénio,
tratar a convulsdo com diazepam e monitorar os sinais vitais, controlar a pressao arterial
e providenciar para hidratacdo adequada. Se o paciente estiver em coma pds-convulsao,
manter as vias aéreas e oxigenagao e providenciar cuidados de suporte e de hidratacéo,
mas também continuar administrando carvao ativado e realizar lavagem gastrica
enquanto se aguarda a metabolizagdo do farmaco.

A infusdo intravenosa lenta de um bloqueador beta-adrenérgico podera ser util no
tratamento de arritmias cardiacas produzidas pela efedrina. Para pacientes asmaticos
prefere-se um beta-bloqueador cardio-seletivo. Hipertensdo significante pode ser
controlada com infusdo de nitroprussiato. Para controlar as convulsées, administrar
diazepam. Para convulsdes refratarias, anestesia geral com tiopental ou halotano podera
ser eficaz. A pirexia podera ser controlada com compressas frias e administracéo lenta
de 1 mg de dexametasona/kg de peso corporal.
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PARTE IV

MS-1.0216.0015
Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Numero do lote e data de fabricagéo: vide embalagem externa.

LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n°. 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br

MRX01G
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