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I- IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Esalerg D12
desloratadina + sulfato de pseudoefedrina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimidos de liberagdo modificada de 2,5 mg + 120 mg: embalagem com 10 comprimidos.

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de Esalerg D12 contém:

AESIOTALAING. ... 44 b £ E e E £ttt
sulfato de pseudoefedrina.
Excipientes: amidoglicolato de sddio, celulose microcristalina, hipromelose, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, lactose monoidratada, talco e vermelho allura 129.

II-  INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Esalerg D12 ¢ indicado para o alivio dos sintomas nasais e ndo nasais da rinite alérgica sazonal ou intermitente, incluindo a congestao
nasal, em adultos e criangas a partir de 12 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica e seguranca de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina foram avaliadas em dois estudos clinicos com duracéo de
duas semanas, multicéntricos, randomizados, de grupos paralelos, abrangendo 1.248 sujeitos com idade entre 12 e 78 anos com rinite
alérgica sazonal, dos quais 414 receberam desloratadina + sulfato de pseudoefedrina. Nos dois estudos, os sujeitos foram randomizados
para receber, por duas semanas, desloratadina + sulfato de pseudoefedrina duas vezes ao dia, ou desloratadina em comprimidos de 5
mg uma vez ao dia, ou comprimido de pseudoefedrina de 120 mg, de libera¢&o prolongada, duas vezes ao dia. A maioria dos pacientes
tinha idade entre 18 e < 65 anos (média de 35,8 anos), e eram predominantemente mulheres (64%). Quanto a etnia, 82% eram
caucasianos, 9% negros, 6% hispanicos e 3% asiaticos ou de outras etnias. A variavel de eficacia primaria foi o escore reflexivo (duas
vezes ao dia) de quatro sintomas nasais (rinorreia, obstrucdo/congestdo nasal, prurido nasal e espirros), e quatro sintomas ndo nasais
(prurido/queimago nos olhos, vermelhid&o e lacrimejamento oculares e prurido no palato e ouvido) numa escala de quatro pontos (0
= sem sintomas, 1 = leves, 2 = moderados, e 3 = graves). Nos dois estudos, a eficacia anti-histaminica de desloratadina + sulfato de
pseudoefedrina, medida pelo escore total dos sintomas, excluindo congestéo nasal, foi significantemente maior do que a de apenas
pseudoefedrina, durante as duas semanas de tratamento. A eficacia descongestionante de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina,
medida pela obstrucéo/congestéo nasal, foi significantemente maior do que a da desloratadina, durante as duas semanas de tratamento.
Os resultados da variavel de eficacia primaria de um dos dois estudos estdo na Tabela 1.

Tabela 1: Altera¢des nos sintomas, em um estudo clinico de duas semanas, em sujeitos com rinite alérgica sazonal.

desloratadina + sulfato
Alteracéo (% de alteragdo) a partir do | de pseudoefedrina -
Eir)upo de Tratamento Média basal* (EPM) valor basal** Comparagédo com
(EPM) Componentes***
(valor de P)
Escore total dos sintomas (excluindo congestéo nasal)
desloratadina 2,5 mg + sulfato de ] :
pseudoefedrina 120 mg (151 zlf) (g’gg)( 46.0) -
comprimidos BID (199) ' '
pseudoefedrina 120 mg ) .
comprimidos (151’316) (g'gg)( 359) P<0,001
BID (197) ' '
desloratadina 5 mg comprimidos | 14,82 -5,09 (-33,5) P<0 001
QD (197) 0,21) (0,30) '
Obstrugéo/congestéo nasal
desloratadina 2,5 mg + sulfato de
pseudoefedrina 120 mg (2640727) (ggi 6() 37.4) R
comprimidos BID (199) ' '
pseudoefedrina 120 mg
e 2,46 -0,75 (-31,2)
comprimidos P=0,006
BID (197) (0,027) (0,046)
desloratadina 5 mg comprimidos | 2,50 -0,66 (-26,7) P<0.001
QD (197) (0,027) (0,046) '
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* Para a qualificacdo inicial, o escore reflexivo maximo de duas vezes ao dia, durante trés dias, antes da qualificagdo basal e da
visita matinal basal, foi um total de > 42 do escore total de sintomas nasais (soma dos quatro sintomas nasais: rinorreia,
obstrucdo/congestéo nasal, prurido nasal e espirros) e um total de > 35 do escore de sintomas ndo nasais (soma dos quatro sintomas
ndo nasais de prurido/queimacéao nos olhos, vermelhid&o e lacrimejamento oculares, prurido no palato e ouvidos, e um escore de >
14 para cada sintoma nasal de congestéo/obstrucéo nasal e rinorreia. Todos os sintomas foram classificados em uma escala de
quatro pontos (0 = sem sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = moderados e 3 = graves).

** Reprodugdo média do escore durante as duas semanas de tratamento.

*** A comparagdo de interesse esta em negrito.

EPM= erro-padrdo da média

Néo houve diferengas significantes na eficécia de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina entre os subgrupos por sexo, idade ou
raa.

Referéncias bibliogréaficas:

* Chervinsky P et al. Efficacy and safety of desloratadine/pseudoephedrine tablet, 2.5/120 mg two times a day, versus individual
components in the treatment of patients with seasonal allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc. 2005;26(5):391-6. (Estudo P00362)

* Grubbe RE et al. Efficacy and safety of desloratadine/pseudoephedrine combination vs its components in seasonal allergic rhinitis.
J Investig Allergol Clin Immunol. 2009;19(2):117-24. (Estudo P00355)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico
Esalerg D12 contém um anti-histaminico (antagonista de H1) e um simpatomimético.

Mecanismo de acéo

A desloratadina é um antagonista triciclico da histamina, de agdo prolongada, com atividade seletiva ao antagonista do receptor H1
da histamina. Os dados de ligag&o do receptor indicam que, em concentragdes de 2-3 ng/mL (7 nM), a desloratadina apresenta interacéo
significativa com o receptor H1 da histamina humana. A desloratadina apresenta poténcia anti-histaminica aproximadamente 3,5-20
vezes maior do que a da loratadina in vitro, e 2,5-4 vezes maior do que a da loratadina em animais. A desloratadina inibiu a liberagdo
de histamina dos mastécitos humanos in vitro. Os resultados de um estudo de distribuicéo tecidual radiomarcado, realizado em ratos,
e de um estudo da ligacdo do receptor H1 ao radioligante, realizado com cobaias, mostraram que a desloratadina ndo atravessou de
imediato a barreira hematoencefalica.

Péapula e eritema: estudos em papulas induzidas pela histamina, ap6s a administragdo de dose Unica ou de doses repetidas de 5 mg de
desloratadina, demonstraram que a medicacéo produz efeito anti-histaminico em até 1 hora. Essa atividade pode persistir por até 24
horas. Né&o houve evidéncia de taquifilaxia da papula induzida pela histamina no grupo da desloratadina 5 mg, ao longo do tratamento
de 28 dias.

O sulfato de pseudoefedrina € uma amina simpatomimética ativa por via oral que exerce agdo descongestionante na mucosa nasal. O
sulfato de pseudoefedrina é reconhecido por ser um agente eficaz para o alivio da congestdo nasal causada pela rinite alérgica. A
pseudoefedrina produz efeitos periféricos semelhantes aqueles observados com a efedrina e efeitos centrais semelhantes, mas menos
intensos, do que os das anfetaminas. A pseudoefedrina apresenta potencial para efeitos colaterais excitatérios

Farmacocinética

Absorcéo e biodisponibilidade

Em um estudo farmacocinético de dose Unica, o tempo médio para que a desloratadina atingisse as concentragdes plasmaticas maximas
(Tméx) ocorreu em aproximadamente 4-5 horas apds a dose, e foram observados picos médios de concentragdo plasmatica (Cmax) e
de area sob a curva da concentragdo-tempo (AUC) de aproximadamente 1,09 ng/mL e 31,6 ng-h/mL, respectivamente. Em um outro
estudo farmacocinético, os alimentos e o suco de toranja ndo causaram efeitos sobre a biodisponibilidade (Cméax e AUC) da
desloratadina. Para a pseudoefedrina, 0 Tmax médio ocorreu de 6-7 horas apds a administracdo da dose e foram observados picos
médios de concentragdo plasmatica (Cméax) e de area sob a curva da concentracéo-tempo (AUC) de aproximadamente 263 ng/mL e
4588 ng-h/mL, respectivamente. Os alimentos néo tiveram efeito sobre a biodisponibilidade (Cmax e AUC) da desloratadina ou da
pseudoefedrina.

Ap6s a administracdo oral de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina duas vezes ao dia por 14 dias em voluntarios sadios normais,
as condicdes de estado de equilibrio foram alcangadas no dia 10 para a desloratadina, a 3-hidroxidesloratadina e a pseudoefedrina.
Com a desloratadina, foram observados picos médios das concentracdes plasmaticas (Cmax) em estado de equilibrio e area sob a
curva da concentragdo-tempo (AUC, 0-12 horas) de aproximadamente 1,7 ng/mL e 16 ng-h/mL, respectivamente. Com a
pseudoefedrina, foram observados picos médios das concentragdes plasmaticas (Cméx) em estado de equilibrio e area sob a curva da
concentracéo-tempo (AUC, 0-12 horas) de 459 ng/mL e 4658 ng-h/mL, respectivamente.

Distribuicao

A desloratadina e a 3-hidroxidesloratadina estdo aproximadamente de 82% a 87% e de 85% a 89%, respectivamente, ligadas as
proteinas plasméticas. A ligacéo da desloratadina e da 3-hidroxidesloratadina as proteinas manteve-se inalterada em pacientes com
comprometimento da funcéo renal.

Biotransformagéo

Em todas as espécies pré-clinicas, a principal via metabodlica para a desloratadina envolveu a hidroxilagéo nas posicdes 5 e 6 (37-
57%), enquanto em humanos, > 50% da desloratadina administrada foi excretada como 3-hidroxidesloratadina (ndo conjugada junto
com a glicuronida conjugada). O metabolismo da desloratadina em 3-hidroxidesloratadina foi observado apenas em uma Unica
preparacéo de hepatécitos. O metabolismo da desloratadina foi completamente inibido por 50 uM de quinidina, um inibidor da
CYP2D6.

Os supersomes de CYP2D6 produziram tracos de 3-hidroxidesloratadina (< 1% dos produtos totais) e outros produtos hidroxilados
da desloratadina. Os supersomes do CYP1ALl e do CYP2D6 produziram 5- e 6-hidroxidesloratadina, a partir da desloratadina.
Estudos in vitro falharam em identificar conclusivamente as enzimas humanas responsaveis pela metabolizagdo da desloratadina em
3-hidroxidesloratadina.

A desloratadina, na concentracédo de 16,1 pM (a méaxima testada), inibiu (> 25%) o CYP2C19 e o CYP2D6. A desloratadina ndo inibiu
significativamente o CYP1A2, 0 CYP2C9 o CYP3A4, nas concentragdes testadas. Assim, a concentracdo de desloratadina necesséria
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para inibir os CYPs significativamente é mais que 400 vezes maior do que a Cmax plasmatica (3,98 a 4,98 ng/mL), medida apds a
administracéo de uma dose clinica de 5 mg de desloratadina, em humanos.
A desloratadina foi testada quanto a sua capacidade de inibir o efluxo de substratos conhecidos do transporte mediado pela Pgp. A
desloratadina causou leve inibigdo do efluxo dos substratos testados de aproximadamente 17% da inibicdo méaxima observada com os
conhecidos inibidores da Pgp. A ICs estimada foi de 111 puM, que é mais de 9.000 vezes maior do que a Cmax plasmatica da
desloratadina, observada ap6s a administragdo de uma dose de 5 mg de desloratadina em humanos. Os resultados desses estudos
sugerem que a dose clinica proposta de desloratadina ndo afetara o efluxo de outras medicacdes ou xenobi6ticos mediado pela Pgp.

Metabolismo

A desloratadina (principal metabdlito da loratadina) é extensivamente metabolizada em 3-hidroxidesloratadina, um metabdlito ativo
que é subsequentemente glucoronidado. Uma anélise das concentragdes plasmaticas da desloratadina e da 3-hidroxidesloratadina
apresentou valores semelhantes de Tméx e de meia-vida para ambos 0s compostos.

Néo foi/foram identificada(s) a(s) enzima(s) responsavel(is) pela formagéo de 3-hidroxidesloratadina.

Dados de estudos clinicos realizados com a desloratadina indicam que um subconjunto da populagio geral apresenta diminuicdo da
capacidade de formar a 3-hidroxidesloratadina, e é metabolizador fraco da desloratadina. Em estudos farmacocinéticos (n = 3.748),
aproximadamente 6% dos pacientes eram metabolizadores fracos da desloratadina (definidos como pacientes com taxa de AUC de 3-
hidroxidesloratadina para a desloratadina menor do que 0,1, ou pacientes com a meia-vida da desloratadina superior a 50 horas). Esses
estudos farmacocinéticos incluiram pacientes com idade entre 2 e 70 anos, incluindo 977 pacientes com idade de 2-5 anos, 1.575
pacientes com idade de 6-11 anos, e 1.196 pacientes com idade de 12-70 anos. N&o houve diferenca na predominancia dos
metabolizadores fracos entre os grupos de idade. A frequéncia de metabolizadores fracos foi maior em negros (17%, n = 988), em
comparagao aos caucasianos (2%, n = 1.462) e aos hispanicos (2%, n = 1.063). A exposi¢cdo mediana (AUC) dos metabolizadores
fracos a desloratadina foi aproximadamente seis vezes maior do que a de pacientes que ndo sdo metabolizadores fracos. Os pacientes
que sdo metabolizadores fracos da desloratadina ndo puderam ser identificados prospectivamente, e serdo expostos a doses mais
elevadas da desloratadina, a partir da dose recomendada de desloratadina. Nesses estudos, ndo foram observadas diferengas gerais de
seguranga entre os metabolizadores fracos e os metabolizadores normais.

A pseudoefedrina em monoterapia é incompletamente metabolizada, no figado, por N-desmetilagdo para um metabdlito inativo. A
medicagdo e seu metabdlito sdo excretados na urina. Aproximadamente 55-96% da dose administrada de cloridrato de
pseudoefedrina séo excretados de forma ndo modificada na urina.

Eliminagéo
Apds a administracdo de uma dose Unica de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina, a meia-vida plasmatica média de eliminacéo
da desloratadina foi de aproximadamente 24 horas.

Quando administrada em monoterapia, a meia-vida média de eliminago da pseudoefedrina é de aproximadamente 4-6 horas,
dependendo do pH da urina. A meia-vida de eliminagdo diminui quando o pH da urina é inferior a 6 e pode aumentar quando o pH da
urina for maior do que 8.

Pacientes geriatricos
Em um ntimero limitado de pacientes > 65 anos de idade tratados com desloratadina + sulfato de pseudoefedrina, n&o foram observadas
diferengas relevantes na eficacia ou na seguranga, em comparagdo com grupos mais jovens.

Sexo
Néo foram observadas diferencas clinicamente significativas, relacionadas ao sexo, nos pardmetros farmacocinéticos da desloratadina,
da 3-hidroxidesloratadina, ou da pseudoefedrina, ap6s a administragdo de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina.

Toxicologia pré-clinica
Né&o existem estudos em animais ou laboratoriais sobre um produto combinando a desloratadina e o sulfato de pseudoefedrina para
avaliar a carcinogénese, a mutagénese, ou 0 comprometimento da fertilidade.

Carcinogénese e mutagénese

O potencial carcinogénico da desloratadina foi avaliado utilizando um estudo da loratadina, em ratos, e um estudo da desloratadina,
em camundongos. Em um estudo de 2 anos, realizado com ratos, a loratadina foi administrada na dieta em doses de até 25 mg/kg/dia
(as exposicoes estimadas a desloratadina e ao metabdlito da desloratadina foram, aproximadamente, 30 vezes a da AUC de humanos,
na dose oral diaria recomendada). Uma incidéncia significativamente maior de tumores hepatocelulares (adenomas e carcinomas
combinados) foi observada em machos tratados com 10 mg/kg/dia de loratadina, e em machos e fémeas tratados com 25 mg/kg/dia
de loratadina. As exposic¢des estimadas a desloratadina e ao metabélito da desloratadina, em ratos tratados com 10 mg/kg de loratadina,
foram aproximadamente sete vezes a da AUC de humanos, na dose oral didria recomendada. A significancia clinica dessas
descobertas, durante o uso de desloratadina a longo prazo, é desconhecida. Em um estudo da dieta, com duragao de 2 anos, realizado
com camundongos machos e fémeas tratados com até 16 mg/kg/dia e 32 mg/kg/dia de desloratadina, respectivamente, ndo houve
aumentos significativos da incidéncia de nenhum tumor. As exposicdes estimadas a desloratadina e ao metabdlito em camundongos,
nessas doses, foram de 12 e 27 vezes, respectivamente, a da AUC de humanos, na dose oral diaria recomendada.

Em estudos da genotoxicidade realizados com a desloratadina, ndo houve evidéncia de potencial genotdxico em um ensaio de mutagéo
reversa (ensaio da mutagenicidade bacteriana em microssomos de mamiferos com S. salmonella/E. coli), ou em dois ensaios de
aberracdes cromossdmicas (ensaio da clastogenicidade de linfocitos do sangue periférico humano e ensaio de microntcleo da medula
6ssea de camundongos). A pseudoefedrina néo é relatada como mutagénica.

Fertilidade

Né&o houve efeito sobre a fertilidade das fémeas de ratos tratados com doses de até 24 mg/kg/dia (as exposi¢des estimadas a
desloratadina e ao metabdlito da desloratadina foram, aproximadamente, 130 vezes a da AUC de humanos, na dose oral diaria
recomendada). Uma diminuigao especifica na fertilidade dos machos foi demonstrada pela reducéo nas taxas de concepgao das fémeas,
pela diminuigdo no nimero e na motilidade dos espermatozoides, e pelas alteracdes histopatolégicas testiculares, ocorridas com uma
dose oral de 12 mg/kg (as exposicdes estimadas a desloratadina e ao metabdlito da desloratadina foram, aproximadamente, 45 vezes
a da AUC de humanos, na dose oral diaria recomendada). A desloratadina ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos na dose oral de
3 mg/kg/dia (as exposicdes estimadas a desloratadina e ao metaholito da desloratadina foram, aproximadamente, 8 vezes a da AUC
de humanos, na dose oral diaria recomendada).
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4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes hipersensiveis a qualquer um dos seus componentes ou a
loratadina.

Por causa da componente pseudoefedrina, este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com glaucoma de angulo
estreito ou retencdo urinaria, e para pacientes em terapia com inibidores da monoamina oxidase (MAO) ou durante um
periodo de quatorze (14) dias, a partir da interrupcéo do tratamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipertensédo grave ou néo controlada, doenca ou insuficiéncia
renal aguda grave ou crdnica, doenca arterial coronariana grave, e para aqueles que apresentam hipersensibilidade a agentes
adrenérgicos ou a outros medicamentos com estruturas quimicas semelhantes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em idosos

Pacientes idosos tém probabilidade maior de apresentarem reagdes adversas as aminas simpatomiméticas. Deve-se definir a dose para
idosos com cuidado, e a dose selecionada deve refletir a maior frequéncia de diminuicéo das fungBes hepatica, renal ou cardiaca, e de
doenca concomitante ou outra terapia medicamentosa nessa populagéo.

Uso em pacientes pediatricos
Esalerg D12 ndo é adequado para pacientes pediatricos e ndo é recomendado para pacientes com menos de 12 anos de idade, por ndo
haver dados disponiveis sobre a seguranca e a eficacia nessa faixa etéria.

Uso na gravidez

Categoria C.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Né&o foram realizados estudos sobre a reproducdo com a combinagdo da desloratadina e da pseudoefedrina. Ndo existem estudos
adequados nem bem controlados em mulheres gravidas. A desloratadina ndo demonstrou ser teratogénica em estudos realizados com
animais. Entretanto, como os estudos de reproducéo realizados em animais ndo indicam sempre a resposta humana, a desloratadina
deve ser utilizada, durante a gravidez, apenas se for claramente necessario.

Lactacdo

Tanto a desloratadina como a pseudoefedrina s&o excretadas pelo leite materno. Portanto, deve-se optar entre continuar a amamentagao
ou interromper o uso de Esalerg D12, levando-se em consideracdo a importancia da medicagao para a mée.

Deve-se ter cuidado ao administrar Esalerg D12 as lactantes.

Uso em insuficiéncia hepética
Esalerg D12 deve ser utilizado com cautela por pacientes com comprometimento hepatico.

Uso em insuficiéncia renal
Esalerg D12 deve ser utilizado com cautela por pacientes com comprometimento renal.

Outros

Esalerg D12 deve ser utilizado com cuidado por pacientes com hipertenséo, diabetes melito, doenca cardiaca isquémica, aumento da
presséo intraocular, hipertireoidismo, comprometimento renal, hipertrofia prostatica, Ulcera péptica estenosante, bloqueio pilérico ou
duodenal, bloqueio de colo vesical e histérico de broncospasmo. A estimulagdo do sistema nervoso central com convulsdes ou o
colapso cardiovascular com hipotensdo concomitante pode ser produzido pelas aminas simpatomiméticas.

Reac0es cutaneas graves, tais como a pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), podem ocorrer com produtos contendo a
pseudoefedrina. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. Se forem observados sinais e sintomas, tais como pirexia,
eritema ou varias pequenas pustulas, a administragdo deste medicamento devera ser descontinuada e medidas adequadas tomadas, se
necessario.

Os pacientes devem ser informados de que o tratamento deve ser descontinuado em caso de hipertensdo, taquicardia, palpitacdo ou
arritmia cardiaca, nauseas ou qualquer outro sinal neuroldgico (tais como cefaleia ou aumento de cefaleia).

Os pacientes devem descontinuar o tratamento em caso de cirurgia (ha risco de crise hipertensiva aguda, se forem utilizados
anestésicos halogenados volateis).

Desloratadina deve ser administrada com cautela em pacientes com histérico médico ou familiar de convulses. Em particular,
criangas jovens podem ser mais suscetiveis ao desenvolvimento de novas convulsdes sob tratamento com desloratadina. Os
profissionais de salde podem considerar a descontinuagdo de desloratadina em pacientes que apresentem convulsdo durante o
tratamento.

Houve casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) / sindrome de vasoconstri¢éo cerebral reversivel (SVCR)
observados com medicamentos contendo pseudoefedrina. O risco é aumentado em pacientes com hipertenséo grave ou ndo controlada
ou com doenga/insuficiéncia renal aguda grave ou cronica. Os sintomas relatados incluem inicio stbito de dor de cabega intensa,
nauseas, vomitos, distlrbios visuais e outros sinais e sintomas neurolégicos, como convulsdes e altera¢do do estado mental. A maioria
dos casos foi resolvida dentro de dias ap6s a descontinuacdo da medicagao e tratamento adequado. Produtos contendo pseudoefedrina
(Esalerg D12) devem ser descontinuados e orientacdo médica deve ser procurada imediatamente se surgirem sinais ou sintomas de
PRES ou SVCR.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Néo foram realizados estudos especificos de interacdo com desloratadina + sulfato de pseudoefedrina. Entretanto, em estudos
farmacolégicos em voluntarios sadios, ndo houve alterag@es clinicamente relevantes no perfil de seguranga da desloratadina quando
coadministrada com eritromicina, cetoconazol, azitromicina, fluoxetina e cimetidina, de acordo com a avaliagdo realizada dos
parametros eletrocardiogréficos (incluindo o intervalo QT corrigido), dos exames laboratoriais, dos sinais vitais e dos eventos adversos
(ver Tabela 2).
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Tabela 2: AlteragBes na farmacocinética da desloratadina e da 3-hidroxidesloratadina em voluntarios sadios dos sexos masculino e
feminino

Desloratadina 3-hidroxidesloratadina
AUC AUC
Crax 0-24 horas Crnax 0-24 horas

Eritromicina
(500 mg Q8h) + 24% + 14% + 43% +40%
Cetoconazol
(200 mg Q12h) + 45% + 39% + 43% +72%
Azitromicina
(500 mg dia 1; 250 mg QD x 4 dias) + 15% +5% + 15% +4%
Fluoxetina
(20 mg QD) + 15% + 0% +17% +13%
Cimetidina
(600 mg g12h) +12% +19% -11% - 3%

Os efeitos anti-hipertensivos dos agentes bloqueadores -adrenérgicos metildopa, mecamilamina, reserpina, alcaloides do veratrum e
guanetidina podem ser reduzidos pelos simpatomiméticos.

Né&o é recomendado o uso concomitante de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina e os alcaloides do ergot (tais como di-
hidroergotamina, ergotamina ou metilergometrina) para enxaguecas, descongestionantes (orais ou nasais), supressores de apetite ou
anfetaminas, bromocriptina, cabergolina, linezolida, lisurida e pergolida. O uso concomitante de desloratadina + sulfato de
pseudoefedrina com esses medicamentos pode elevar a pressao arterial.

Pode ocorrer atividade ectépica do marcapasso quando a pseudoefedrina for utilizada concomitantemente com digitélicos.

O uso concomitante com antiacidos pode aumentar a taxa de absor¢ao do sulfato de pseudoefedrina. E com o caulim, pode diminuir
a absorg&o do sulfato de pseudoefedrina.

Interferéncia nos testes laboratoriais

Néo tomar Esalerg D12 por pelo menos 48 horas antes de realizar qualquer teste cutaneo.

O uso da pseudoefedrina pode causar resultados falso-positivos em testes para metanfetaminas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricacéo

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos circulares, biconvexos, lisos em ambas as faces, com uma camada branca e
outra camada vermelha.

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 e criangas, a partir de 12 anos de idade: a dose recomendada de Esalerg D12 é de um comprimido, duas vezes ao dia.

Esalerg D12 pode ser administrado na presenga ou na auséncia de alimentos.

Esalerg D12 deve ser administrado por via oral, com o auxilio de algum liquido.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca de desloratadina + sulfato de pseudoefedrina foi estudada em 414 pacientes que receberam desloratadina + sulfato de
pseudoefedrina, duas vezes ao dia, por até duas semanas. A maioria dos eventos adversos que ocorreram ap6s o tratamento com
desloratadina + sulfato de pseudoefedrina foi semelhante em tipo e frequéncia aqueles observados em pacientes tratados apenas com

pseudoefedrina. Os eventos adversos relacionados ao tratamento, relatados por > 2% dos pacientes, estdo listados na Tabela 3.

Tabela 3: Incidéncia dos eventos adversos relacionados ao tratamento, relatados por > 2% dos pacientes de qualquer grupo de
tratamento, por sistema corporal/classe de 6rgdo: dados agrupados dos estudos P00355/362 (todos os pacientes randomizados).

DL 2,5 mg/ DL PSE
Sistema corporal/classe de 6rgdo PSE 120 mg BID 5,0 mg QD 120 mg BID
- termo preferido (N =414) (N =412) (N =422)
Distirbios do sistema nervoso autdnomo
Secura da boca 7,2% 2,4% 7,8%
Corpo como um todo — distlrbios gerais
Fadiga 2,7% 1,5% 1,4%
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Cefaleia 3,1% 1,5% 2,6%

Distlrbios do sistema nervoso central e periférico

Vertigem 2,4% 1,0% <1%

Disturbios do sistema gastrintestinal

Anorexia 1,9% 0 2,1%

Distarbios psiquiatricos

Insdnia 8,9% 2,2% 12,1%
Nervosismo 1,2% 0 2,6%
Sonoléncia 2,7% 3,4% 1,4%

Os efeitos colaterais comuns (ocorrem em pelo menos 1 a cada 100 pacientes) associados com desloratadina + sulfato de
pseudoefedrina incluem: taquicardia, inquietagdo com aumento dos movimentos corporais, boca seca, tontura, dor de garganta, perda
do apetite, constipagao, glicosuria, hiperglicemia, sede, cansago, cefaleia, distdrbios de sono, nervosismo e torpor.

Incomuns: Dor abdominal, nausea, dispepsia

Muito raros: alucinagfes, mialgia, vomitos

Frequéncia desconhecida: alteracédo de comportamento, agressao, prolongamento do intervalo QT

Os seguintes eventos adversos espontaneos foram relatados muito raramente durante a comercializagdo de produtos contendo somente
desloratadina como principio ativo: reagdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e erupgdes cutaneas), taquicardia, palpitacdes,
hiperatividade psicomotora, convulsdes, elevagao das enzimas hepaticas (incluindo bilirrubina e hepatite) e aumento do apetite.

Casos de reacOes cutaneas graves, tais como pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), foram relatados com produtos
contendo a pseudoefedrina.

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

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose, considere a utilizagdo de medidas-padréo para remover qualquer medicacéo néo absorvida. Recomenda-se 0s
tratamentos sintomatico e de suporte. A desloratadina e a 3-hidroxidesloratadina ndo sdo eliminadas por hemodialise.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

I1l-  DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0527
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sédo Paulo - SP

CNPJ: 60.659.463/0029-92

Indstria Brasileira

Fabricado e embalado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Ou

Embalado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Cabo de Santo Agostinho - PE

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

A CAC

0800701 6900 ~f
’

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

e
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
. ] Assunto . ] Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — Comprimidos de liberacao
25/02/2019 0173485/19-7 Inclusdo Inicial de Texto N/A N/A N/A N/A Inclus3o Inicial de Texto de Bula VP/IVPS modificada
de Bula — RDC 60/12 2,5mg + 120 mg
10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Alteragao VPS Comprimidos de liberagao
29/03/2021 1204829/21-1 de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A 9. REACOES ADVERSAS VPIVPS modificada
publicagéo no Bulario — 2,5mg + 120 mg
RDC 60/12
10450 — SIMILAR —
Notificac&o de Alteracéo 10507 - SIMILAR - Comprimidos de liberagéo
21/09/2021 3732126/21-8 de Texto de Bula — 16/09/2021 3662462/21-4 Moc_lificagéo Pés- DIZERES LEGAIS VP/IVPS modificada
publicacdo no bulario - Registro - CLONE 2,5 mg + 120 mg
RDC 60/12
10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Alteracéo VPS Comprimidos de liberacdo
15/12/2021 | 7036847/21-2 de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E VPS modificada
publicacéo no bulario - PRECAUGOES 2,5mg + 120 mg
RDC 60/12
VP
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO?
Notificac3io de Alteragio EST%U";\\/IIEDI(?;M'\EAQ'II%S ngE Comprimidos de liberagio
12/09/2022 | 4676398/22-1 de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS modificada
publicacéo no bulario - VPS 2,5mg + 120 mg
RDC 60/12 3. QARACTER[STICAS
FARMACOLOGICAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO

MEDICAMENTO
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Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo/notificagcdo que altera a bula Dados das alteracGes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versoées Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacéao (VP/VPS) relacionadas
VP
I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10450 — SIMILAR — 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
Notificagcdo de Alteracéo I?AEEDICAMELIj'SFgE ESTE Comprimidos de liberacao
20/09/2023 1001459/23-7 de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A VPS VP/VPS modificada
publicacéo no bulério - I- IDENTIFICACAO DO 2,5mg + 120 mg
RDC 60/12 MEDICAMENTO )
2.RESULTADOS DE EFICACIA
5.ADVERTI§NCIAS E
PRECAUCOES
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR
10450 — SIMILAR — ESTE MEDICAMENTO?
Notificagdo de Alteracéo i.NTgS QLI;EE DUE;/ER S'EEE_E Comprimidos de liberacédo
08/01/2025 - de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS modificada
publicacéo no bulario - VPS 2,5mg + 120 mg
RDC 60/12 4. CONTRAINDIQA(;OES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES




