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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999
Xarope

APRESENTACAO:
loratadina
Xarope de 1 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco com 100 mL acompanhado de 1 copo dosador

USO ORAL ’
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada 1 mL de xarope contém:
loratadina
Veiculos* q.8.p.: weoveeenene
*acido citrico, citrato de sodio, ciclamato de sodio, sacarina sodica, benzoato de sodio, glicerol, propilenoglicol, sorbitol, maltitol, edetato de sodio,
aroma idéntico ao natural de uva, macrogol e agua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Alivio temporario dos sintomas associados com rinite alérgica (por exemplo: febre do feno), como: coceira nasal, nariz escorrendo (coriza), espirros,
ardor e coceira nos olhos; ¢ também indicado para o alivio dos sinais e sintomas de urticaria e outras alergias da pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos: rinite alérgica sazonal

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 10 mg

A eficacia da loratadina em pacientes com rinite alérgica sazonal foi avaliada em um estudo multicéntrico de determinagdo de dose e em varios
estudos multicéntricos de eficacia/seguranga.

No estudo randomizado e duplo-cego de determinagdo da dose, os pacientes com rinite alérgica sazonal receberam 10, 20 ou 40 mg de loratadina uma
vez por dia (1x/dia) durante 14 dias®. Embora os efeitos terapéuticos dos trés esquemas de dosagem ndo tenham sido estatisticamente diferentes entre
si, cada um deles foi significantemente mais eficiente que o placebo na redugdo dos sinais e sintomas da rinite alérgica (p < 0,04).

Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegos e multicéntricos de grande porte, a eficacia da loratadina foi comparada com a da clemastina,
terfenadina e placebo® °. No primeiro desses estudos, a loratadina e a clemastina administradas por via oral na dose de 10 mg 1x/dia e 1 mg 2x/dia,
respectivamente, durante 14 dias, foram significantemente mais eficazes que o placebo na redug@o dos sintomas de rinite alérgica durante todo o
estudo (p < 0,01)*. Além disso, ao final do periodo do estudo, a melhora dos sintomas dos pacientes tratados com a loratadina foi maior que aquela
dos pacientes tratados com a clemastina, e significantemente maior que aquela dos pacientes que receberam o placebo (p < 0,01).

O segundo estudo multicéntrico de 14 dias comparou a eficacia da loratadina 10 mg I1x/dia com a terfenadina 60 mg 2x/dia € placebo’. A anélise de
endpoint mostrou que a reducdo média no escore de sintomas de pacientes tratados com a loratadina foi significantemente maior que aquela dos
pacientes tratados com o placebo (p = 0,03). Isso é especialmente digno de nota ja que a redugéo dos sintomas ndo foi significantemente diferente
entre os grupos tratados com terfenadina e placebo. Além do mais, embora a loratadina e a terfenadina tenham sido mais eficazes que o placebo em
melhorar os espirros, o prurido nasal e o prurido/queimagéo nos olhos, a loratadina, mas néo a terfenadina, foi significantemente mais eficaz que o
placebo no alivio da secrecéo nasal (p < 0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegos e multicéntricos, a eficacia da loratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com a mequitazina 5 mg
2x/dia, astemizol 10 mg 1x/dia e clemastina 1 mg 2x/dia® . Os resultados desses estudos clinicos corroboraram com os achados anteriores por terem
demonstrado que a loratadina foi tdo eficaz quanto os agentes comparativos ativos e mais eficaz que o placebo no tratamento de pacientes com rinite
alérgica sazonal.

Essas investiga¢des clinicas demonstram com clareza que a administracdo de loratadina uma vez por dia reduz eficazmente os sintomas da rinite
alérgica sazonal e é tdo eficaz quanto outros agentes anti-histaminicos comparativos que exigem uma administragao duas vezes por dia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 40 mg

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, um esquema de dosagem de 40 mg 1x/dia foi utilizado para avaliar adicionalmente a eficacia da
loratadina em relagdo & clemastina 1 mg 2x/dia, terfenadina 60 mg 2x/dia, astemizol 10 mg 1x/dia, mequitazina 5 mg 2x/dia € ao placebo®'> 283,
Além disso, um desses estudos comparou a eficicia da loratadina em esquemas de dosagem de 20 mg 2x/dia € 40 mg 1x/dia®. Os resultados desses
estudos indicaram que a loratadina na dose de 40 mg 1x/dia foi tdo eficaz quanto outros agentes comparativos ativos e foi significantemente mais
eficaz que o placebo na reducgdo dos sintomas da rinite alérgica sazonal (p < 0,01). Além do mais, a eficacia da loratadina em um esquema de
dosagem de 20 mg 2x/dia ndo foi significantemente diferente daquela do esquema de 40 mg 1x/dia. De fato, a comparagdo da melhora alcangada com
o esquema de dosagem de 40 mg 1x/dia e 10 mg 1x/dia sugere que ambas as dosagens devem produzir efeitos clinicos semelhantes, confirmando,
portanto, a auséncia de uma dose-resposta significante observada no estudo de determinagao da dose.

O inicio de agdo nos pacientes tratados com a loratadina nas doses de 10 mg e 40 mg 1x/dia foi comparado com astemizol 10 mg 1x/dia ou placebo?,
2. Em ambos os esquemas de dosagem, 10 e 40 mg lx/dia, os pacientes tratados com a loratadina apresentaram um alivio dos sintomas
significantemente mais cedo que aqueles tratados com astemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio parcial dos sintomas nos pacientes tratados com a
loratadina foi observado no prazo de quatro horas apds o primeiro tratamento.

Rinite alérgica perene
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Perfil de eficicia para o esquema de dosagem de 10 mg

A eficacia da loratadina em pacientes com rinite alérgica perene foi avaliada em varias investigagdes clinicas duplo-cegas e multicéntricas
Em dois estudos, a eficécia da loratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia e placebo'> ', Os resultados de um dos estudos
demonstraram redugdes comparaveis nos escores dos sintomas totais nos grupos da loratadina e terfenadina'®. Os escores dos sintomas nesses grupos
foram significantemente maiores que no grupo do placebo (p < 0,04). Na analise de endpoint, as redugdes nos escorem dos sintomas totais foram de
51%, 48% e 19% nos grupos da loratadina, terfenadina e placebo, respectivamente.

No segundo estudo, as reducdes em relagdo ao periodo basal nos escores médios dos sintomas totais para o grupo de tratamento com a loratadina
também foram comparaveis aquelas no grupo da terfenadina e clinicamente significativos, bem como numericamente maiores que aquelas no grupo
do placebo™. As redugdes nos escores médios dos sintomas totais durante todo o estudo variaram de 51% a 65% no grupo da terfenadina e de 44% a
58% no grupo tratado com o placebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia, clemastina 1 mg 2x/dia ou placebo para
um curso terapéutico de trés a seis meses'>!7. Em dois desses estudos, a loratadina e os comparativos ativos ndo foram significantemente diferentes
nem entre si, nem em relagdo ao placebo'> !¢, Essa falta de significancia foi atribuida a uma elevada resposta do placebo em relagdo aos tratamentos
ativos. Mesmo sem sazonalidade, existem alteragdes frequentes na prevaléncia de alérgenos que causam a rinite perene e, portanto, uma alta resposta
do placebo poderia ser esperada e representa a remissdo dos sintomas por causa da variabilidade da fonte de alérgenos.

O terceiro estudo foi desenhado com um numero maior de pacientes que receberam loratadina, com a finalidade de obter dados adicionais de
seguranga por longo prazo'’. A loratadina 10 mg 1x/dia ou clemastina 1 mg 2x/dia foi administrada em pacientes durante seis meses. Os efeitos do
tratamento foram estatisticamente comparados com os valores basais.

Os resultados demonstraram que tanto a loratadina como a clemastina foram comparaveis e reduziram significantemente os escores dos sintomas
totais em comparagdo com os escores basais (p <0,001).

Em termos globais, os resultados dessas investigagdes indicam que a administragdo uma vez por dia de 10 mg de loratadina é geralmente mais eficaz
que o placebo e comparavel a terfenadina e a clemastina, administradas duas vezes por dia, no alivio dos sintomas de rinite alérgica perene.

13-17

Urticaria cronica e outras dermatoses alérgicas

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 10 mg

A eficacia da loratadina em pacientes com urticaria idiopatica cronica e outras afecgdes dermatologicas alérgicas foi avaliada durante até 28 dias em
estudos clinicos multicéntricos e duplo-cegos'®2!.

Em um desses estudos, 10 mg de loratadina 1x/dia foi significantemente mais eficaz que o placebo, conforme indicado pela melhora nos escores dos
sintomas totais, nos pacientes com urticaria cronica (p < 0,01). Esses resultados foram substanciados pela avaliagdo feita pelos médicos, que também
revelou que os comprimidos de loratadina eram significantemente mais eficazes que o placebo (p < 0,01)'%.

Em outro estudo, a eficacia da loratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia e placebo em pacientes com urticaria cronica.
No 7° dia, a melhora nos escores dos sintomas foi maior para os grupos de tratamento com a loratadina (50%) e terfenadina (30%) que para o grupo
tratado com placebo (12%). Na analise de endpoint, as redugdes médias nos escores dos sintomas nos pacientes tratados com loratadina e com
terfenadina, de 55% e 37% respectivamente, foram significantemente maiores que nos pacientes tratados com placebo, 18% (p < 0,01)"°.

Em um terceiro estudo comparativo em pacientes com urticaria cronica, as redugdes médias nos escores dos sintomas totais para loratadina e
terfenadina variaram aproximadamente de 50% a 55%, tanto no 7° dia quanto no endpoint®.

Em mais um outro estudo clinico, a eficacia da loratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com aquela da terfenadina 60 mg 2x/dia em pacientes com
transtornos cutaneos alérgicos cronicos. Ambos os agentes terapéuticos apresentaram eficacia comparavel e reduziram significantemente os escores
dos sintomas em relagdo aos escores basais (p < 0,01)*".

Os resultados desses estudos clinicos demonstram que a administragdo 1x/dia de loratadina alivia eficazmente os sinais e sintomas de urticaria crénica
e outras dermatoses alérgicas cronicas. Além disso, uma Unica dose 1x/dia de loratadina ¢ tdo eficaz quanto a terfenadina, que exige administragao
2x/dia.

Estudos clinicos pediatricos: rinite alérgica sazonal e transtornos cutineos alérgicos crénicos

A eficacia da loratadina em uma formulagdo xarope foi avaliada em criangas com rinite alérgica sazonal ou com transtornos cutaneos alérgicos
cronicos?>?’,

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 dias em pacientes com 3 a 6 anos de idade comparou a eficacia da loratadina xarope a terfenadina em
suspensdo. Os pacientes tratados com loratadina foram designados de acordo com o peso corporal a receber 5 ou 10 mg 1x/dia. Todos os pacientes no
grupo de tratamento com a terfenadina receberam 15 mg 2x/dia?’. Os resultados demonstraram que tanto a loratadina como a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,05) os escores dos sintomas totais em comparagdo com os escores basais em todas as visitas de avaliagdo. Além disso, no
endpoint, ndo houve diferengas significantes entre os grupos de tratamento comparativo. As reducdes nos escores médios dos sintomas totais para os
dois grupos de tratamento foram de 73%.

Com base na avaliagdo da resposta terapéutica feita pelo médico, os pacientes tratados com loratadina e terfenadina exibiram uma resposta favoravel
ao tratamento. Durante o curso do estudo o numero de pacientes com resposta terapéutica boa ou excelente aumentou nos dois grupos de tratamento.
No endpoint, 82% e 60% dos pacientes tratados com loratadina e terfenadina, respectivamente, apresentaram uma resposta boa ou excelente ao
tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da loratadina xarope foi comparada com a do maleato de clorfeniramina xarope ou placebo em criangas de 6 a
12 anos de idade com rinite alérgica sazonal®. Os pacientes foram designados de acordo com o peso corporal a receber loratadina nas doses de 5 ou
10 mg 1x/dia, maleato de clorfeniramina nas doses de 2 ou 4 mg trés vezes por dia (3x/dia) ou placebo. Depois de trés dias de tratamento, as redugdes
nos escores médios dos sintomas em relagdo aos valores basais nos grupos de tratamento com loratadina e clorfeniramina foram significantemente
maiores (p < 0,05) que no grupo placebo.

As redugdes nos escores dos sintomas totais entre os grupos de tratamento da loratadina e clorfeniramina ndo foram significantemente diferentes. No
endpoint, as redugdes em relagdo aos valores basais nos grupos de tratamento com loratadina e clorfeniramina foram numericamente maiores, mas
ndo significantemente diferentes (p > 0,05) daquelas do grupo do placebo. Novamente, os tratamentos ativos ndo foram estatisticamente diferentes
entre si. A falta de significancia estatistica em relagdo ao placebo nao foi atribuida a uma diminui¢éo na eficacia dos agentes ativos, mas a uma maior
resposta do placebo no endpoint. As diminui¢des em relagdo aos valores basais nos escores médios dos sintomas no endpoint foram de 27%, 30% e
24% nos grupos loratadina, clorfeniramina e placebo, respectivamente.
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A avaliacdo feita pelo médico indicou que no 4° dia os pacientes tratados com loratadina e clorfeniramina apresentaram uma resposta terapéutica mais
favoravel que os que receberam placebo. Nesse ponto de avaliagdo, 21% e 25% dos pacientes tratados com loratadina e clorfeniramina,
respectivamente, demonstraram uma boa ou excelente resposta ao tratamento, em comparagédo com 11% dos pacientes tratados com placebo.

No endpoint, 31% dos pacientes tratados com loratadina, 36% daqueles tratados com maleato de clorfeniramina e 28% dos pacientes que receberam
placebo apresentaram uma boa ou excelente resposta ao tratamento. Uma vez mais, a falta de significancia nos resultados ndo foi atribuida a uma
diminuigdo na eficacia dos agentes ativos, mas a um aumento consideravel na resposta do placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal de 14 dias também comparou a eficacia da loratadina xarope, maleato de clorfeniramina xarope e
placebo nos pacientes com 6 a 12 anos de idade®*. A dose, calculada de acordo com o peso corporal, foi de 5 ou 10 mg 1x/dia de loratadina, 2 ou 4 mg
3x/dia de clorfeniramina ou placebo. Por causa das diferengas no desenho do estudo, a gravidade dos sintomas exigida para a inclusdo foi menor que
aquela exigida para outros estudos clinicos. Consequentemente, os escores dos sintomas basais para os pacientes neste estudo foram relativamente
baixos em comparagdo com os de outros estudos clinicos.

De uma maneira geral, os dois tratamentos ativos foram numericamente superiores ao placebo na redugéo dos sinais e sintomas de rinite alérgica
sazonal. Na maioria dos casos, nem os resultados da loratadina nem da clorfeniramina foram estatisticamente diferentes daqueles do placebo, nem
diferentes entre si. A falta de significancia estatistica em relagdo ao placebo ¢ atribuida a uma alta resposta ao placebo durante todo o estudo e aos
baixos escores dos sintomas no periodo basal. No endpoint, as redugdes nos escores médios dos sintomas foram de 36%, 41% e 30% nos grupos de
tratamento da loratadina, clorfeniramina e placebo, respectivamente.

Com base na avaliagao da resposta terapéutica feita pelo médico, os pacientes tratados com a loratadina e clorfeniramina revelaram uma resposta mais
favoravel ao tratamento que aqueles que receberam placebo. No endpoint, 49% dos pacientes tratados com loratadina e 53% daqueles tratados com
clorfeniramina apresentaram boa ou excelente resposta em comparagao com 34% dos pacientes que receberam o placebo.

Foi realizada uma analise adicional para pacientes que tinham sido incluidos no estudo com sintomas mais graves (um maior escore de sintomas totais
no periodo basal). Essa analise produziu resultados mais tipicamente observados com a loratadina e clorfeniramina em adultos. Nesse subgrupo de
pacientes, ambos os tratamentos ativos foram mais eficazes que o placebo. No endpoint, a redugdo nos escores dos sintomas foi de 53%, 39% e 34%
nos grupos loratadina, clorfeniramina e placebo, respectivamente.

Trés estudos de desenho semelhante compararam a eficacia da loratadina xarope com aquela da terfenadina em suspensdo em pacientes com 2 a 12
anos de idade com sinais e sintomas de transtornos cutineos alérgicos>?’. Aproximadamente 70% dos pacientes avalidveis quanto a eficacia
apresentaram diagnostico de dermatite atopica. Os outros 30% apresentaram uma variedade de transtornos cutineos, inclusive urticaria, prurido,
eczema numular, prurido actinico e disidrose. Em todos os estudos, os pacientes tratados com loratadina receberam 5 ou 10 mg 1x/dia de acordo com
seu peso. Em dois estudos, os pacientes tratados com terfenadina que tinham menos de 6 anos de idade receberam 15 mg 2x/dia, ao passo que aqueles
com seis anos de idade ou mais receberam 30 mg 2x/dia’* ¥’. Em um estudo que avaliou pacientes que tinham 2 a 6 anos de idade, a dose de
terfenadina administrada foi de 30 mg 2x/dia®.

Os resultados desses trés estudos demonstraram que tanto a loratadina como a terfenadina reduziram significantemente (p < 0,01) os sinais e sintomas
de transtornos cutaneos alérgicos quando comparados com os valores basais. Ambos os tratamentos ativos foram igualmente eficazes. As analises no
endpoint mostraram que as diminuigdes nos escores médios dos sintomas totais variaram de 41% a 68% nos grupos de tratamento com loratadina e de
41% a 54% nos grupos da terfenadina.

De acordo com a avaliagdo da resposta terapéutica feita pelo médico, 44% a 80% dos pacientes tratados com loratadina e 46% a 78% com terfenadina
atingiram um alivio acentuado ou total dos sinais e sintomas.

Avaliacdo de seguranca

Os resultados de trés estudos de farmacologia clinica de dose unica indicam que a loratadina, em doses variando de 10 a 160 mg, foi segura e bem-
tolerada nos voluntarios saudéveis' > 3. Cefaleia foi a reagio adversa mais frequentemente relatada, ocorrendo aproximadamente na mesma
frequéncia que no grupo do placebo. Sedagao foi relatada em 2% a 6% dos individuos que receberam as dosagens maiores de loratadina (40, 80 e 160
mg), em 6% dos individuos no grupo do placebo e em 13% daqueles que receberam o anti-histaminico sedativo maleato de clorfeniramina. Além do
mais, nos estudos de doses multiplas (10, 20 e 40 mg 2x/dia durante 28 dias), 8% dos individuos em um tnico grupo de esquema de dosagem de
loratadina relataram sedagdo em comparagdo com 8% e 67% nos grupos do placebo e da clorfeniramina, respectivamente® *2.

Em estudos clinicos comparativos, o perfil de sedagdo de 10 mg de loratadina 10 mg uma vez ao dia ¢ comparavel ao do placebo. Em estudos com
comprimidos de loratadina em doses 2 a 4 vezes superiores a dose recomendada de 10 mg, foi observado um aumento da incidéncia de sonoléncia
relacionado com a dose**. Em um estudo, no qual os comprimidos de loratadina foram administrados em 4 vezes a dose clinica por 90 dias, nenhum
aumento clinicamente significativo no QTc foi observado nos ECGs*. Em um estudo de seguranga de longo prazo com voluntarios normais do sexo
masculino que receberam 40 mg de loratadina 1x/dia durante 13 semanas, a tolerancia foi boa e ndo houve alteragdes clinicas fora do comum nos
valores de testes laboratoriais, eletrocardiograma ou exames fisicos. Ao contrario de outros agentes cationicos anfifilicos, a loratadina ndo induziu
fosfolipidose e as tinicas reagdes adversas relacionadas a droga relatadas foram solugos e cefaleia®.

Um perfil farmacocinético semelhante foi demonstrado em pacientes de 1 a 2 anos de idade que receberam dose tnica de loratadina xarope contendo
2,5 mg de loratadina, em comparagdo com criangas mais velhas e adultos que receberam a dose recomendada apropriada de loratadina xarope.

Perfil de seguran¢a com esquema de dosagem de 10 mg:

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquema de dosagem da loratadina 10 mg 1x/dia em pacientes adultos com rinite alérgica sazonal, as reagdes
adversas mais frequentemente relatadas foram fadiga (6%), sedagdo (5%), cefaleia (3%) e boca seca (3%). Essas reagdes, entretanto, também
ocorreram nos grupos placebo e dos comparativos, aproximadamente na mesma frequéncia. Todas as outras reagdes adversas relatadas ocorreram em
2% ou menos dos pacientes*”.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Loratadina é um anti-histaminico triciclico potente, de a¢do prolongada, com atividade seletiva e antagdnica nos receptores H1 periféricos.

Loratadina ¢ rapidamente absorvido no tubo digestivo, apos a ingestdo oral e sofre um extenso metabolismo de primeira pssagem, principalmente pelo
CYP3A4 e CYP2D. A loratadina e DL (descarboetoxiloratadina) tem concentragdes plasmaticas maximas (Tmax) entre 1 a 1,5 horas e 1,5 a 3,7 horas
apos a administragdo, respectivamente e a meia vida de loratadina é de 17 a 24 horas. Em individuos normais, a meia vida de distribuigdo plasmatica
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de loratadina e do metabdlito ativo sdo de 1 e 2 horas, respectivamente. A loratadina ¢ metabolizada no figado, de forma intensa, em
descarboetoxiloratadina, que ¢ o metabdlito ativo. Sua ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de 97% a 99%, e a do metabolito ativo ¢ de 73% a 76%.

A insuficiéncia renal ndo modifica de forma significativa a farmacocinética de loratadina.

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificagao dos pardmetros farmacocinéticos; a dose de loratadina deve ser diminuida. Nos pacientes idosos,
nao ha necessidade de alteragdo da dose, pois os pardmetros farmacocinéticos nio se modificam de forma significativa.

Estudos de farmacologia clinica

Supressio de papulas cutaneas induzidas pela histamina A atividade anti-histaminica e o perfil de dose-resposta da loratadina foram avaliados em
estudos de farmacologia clinica utilizando um modelo de supressdo de papulas cutineas induzidas pela histamina.

Dois estudos randomizados e cegos avaliaram os efeitos de supressdo de papulas da loratadina em doses orais unicas que variaram de 10 a 160 mg.
Nessas doses, a loratadina demonstrou um rapido inicio de agdo; a supressdo das papulas ocorreu em um prazo de uma hora do tratamento. Além
disso, todas as doses foram significantemente mais eficazes que o placebo na supressdo da formagdo de papulas cutaneas induzidas pela histamina (p
=0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-cego, os efeitos supressores da loratadina sobre a formacdo de papulas induzidas pela histamina foram
medidos em doses que variaram de 10 a 40 mg administradas por via oral, duas vezes por dia (2x/dia) durante 28 dias. A supressdo de papulas foi
observada em um prazo de duas horas ap6s a primeira dose de cada tratamento e permaneceu constante durante todo o periodo de estudo (28dias).
Além disso, todos os trés esquemas de dosagem foram significantemente mais eficazes que o placebo na supressio da formagdo de papulas (p < 0,05);
os efeitos de supressdo estavam relacionados a dose. Um estudo randomizado, cruzado tridirecional em pacientes pediatricos comparou a atividade da
loratadina xarope, terfenadina suspensio e placebo na redugido de papulas e eritemas induzidos pela histamina. Nesse estudo, doses tnicas de 10 mg
de loratadina xarope e de 60 mg de terfenadina suspensdo foram comparaveis na redugdo das papulas e eritemas induzidos pela histamina e ambos os
tratamentos foram significantemente mais eficazes que o placebo.

Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposi¢do farmacocinética e metaboélica da loratadina com 3H e 14C foi investigada em voluntarios normais saudaveis, apos doses
orais unicas. O perfil farmacocinético da loratadina e do seu metabdlito ativo (porém menos relevante), a descarboetoxiloratadina, foram avaliados
apos doses unicas e multiplas administradas em voluntarios saudaveis, voluntarios geriatricos saudaveis e em voluntarios com comprometimento
renal ou hepatico. Além disso, foram determinadas as proporcionalidades de dose, biodisponibilidade, extensdo da excre¢do em leite de mulheres em
lactagdo, efeito da alimentagdo sobre a absor¢do e a ligacdo da loratadina as proteinas plasmaticas.

A via metabolica da loratadina no ser humano ¢ qualitativamente semelhante aquela nos animais. Apds uma administragao oral, a loratadina é bem
absorvida e quase totalmente metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas médias de eliminagdo foram de 8,4 horas (variando de 3 a 20 horas) para a loratadina e de 28 horas
(variando de 8,8 a 92 horas) para a descarboetoxiloratadina, o principal metabolito ativo. Em quase todos os pacientes, a exposi¢do (ASC) ao
metabolito foi maior que ao composto original.

Aproximadamente 40% da dose sdo excretados na urina e 42% nas fezes durante um periodo de 10 dias e principalmente na forma de metabolitos
conjugados. Aproximadamente 27% da dose sdo eliminados na urina durante as primeiras 24 horas.

Os resultados dos estudos de ligag@o a proteinas plasmaticas revelaram que a loratadina esta altamente ligada as proteinas plasmaticas humanas (97%
a 99%); a descarboetoxiloratadina estd moderadamente ligada (73% a 76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a ASC e o pico dos niveis plasmaticos (Cmax) da loratadina e do seu metabdlito foram
aproximadamente 50% maiores que nos individuos mais jovens.

Em pacientes com comprometimento renal cronico (depuragdo de creatinina menor que 30 mL/min), tanto a AUC quanto o pico dos niveis
plasmaticos (Cmax) aumentaram em média aproximadamente 73% para a loratadina e 120% para o metabdlito, em comparagdo com as ASCs e os
picos de niveis plasmaticos (Cmax) de pacientes com fungio renal normal. As meias-vidas médias de eliminag@o da loratadina (7,6 horas) e do seu
metabolito (23,9 horas) ndo foram significantemente diferentes daquelas observadas em individuos normais.

A hemodialise ndo apresenta efeito sobre a farmacocinética da loratadina ou de seu metabolito em individuos com comprometimento renal crénico.
Em pacientes com doenga hepatica alcodlica cronica a ASC e o pico dos niveis plasmaticos (Cmax) da loratadina foram o dobro, ao passo que o perfil
farmacocinético do metabolito ativo ndo foi significantemente alterado em relagdo aquele de pacientes com fungdo hepatica normal. As meias-vidas
de eliminagdo da loratadina e do seu metabolito foram de 24 horas e 37 horas, respectivamente, € aumentaram com a maior gravidade da doenga
hepética.

No ser humano, o parametro de biodisponibilidade da loratadina e descarboetoxiloratadina é proporcional a dose. Os estudos de biodisponibilidade
demonstraram a bioequivaléncia da loratadina administrada por via oral em forma de capsula, comprimido, suspenséo, solugao e xarope.

A ingestdo concomitante de alimento com a loratadina pode retardar ligeiramente a absor¢do (em aproximadamente uma hora), mas sem afetar
significantemente a ASC. Do mesmo modo, o efeito clinico ndo ¢ significantemente influenciado.

A loratadina e a descarboetoxiloratadina sdo eliminadas no leite de mulheres em lactagdo, com as concentragdes sendo semelhantes as plasmaticas.
Cerca de 48 horas apds a administragdo, somente 0,029% da dose de loratadina é eliminada no leite na forma de descarboetoxiloratadina e loratadina
sem alteragao.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes que tenham demonstrado qualquer tipo de reagdo alérgica ou incomum a qualquer um dos
componentes da formula ou metabolitos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos. Pacientes com hepatopatia grave devem iniciar o tratamento com doses baixas de loratadina,
uma vez que podem ter uma depuragdo reduzida de loratadina; uma dose inicial de 10 mL em dias alternados € recomendada em adultos e criangas
com peso acima de 30 Kg e SmL (5mg) para criangas com peso inferior a 30Kg.

Uso durante a gravidez e lactaciio

Categoria B.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio dentista.

Naio esta estabelecido se o uso de loratadina pode acarretar riscos durante a gravidez ou lactacio.

Apesar dos dados de exposicdo limitados dentro do programa de ensaios clinicos, uma grande quantidade de dados sobre mulheres gravidas (em mais
de 1000 desfechos expostos) indica auséncia de malformacdo, toxicidade fetal/neonatal de loratadina. Estudos em animais ndo indicam, direta ou
indiretamente, efeitos nocivos no que diz respeito a toxicidade reprodutiva. Como uma medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar o uso de loratadina
durante a gravidez.

Considerando que a loratadina ¢ excretada no leite materno e devido ao aumento de risco do uso de anti-histaminicos por criangas, particularmente
por recém-nascidos e prematuros, deve-se optar ou pela descontinuagdo da amamentagio ou pela interrup¢do do uso do produto.
O uso deste medicamento no periodo da lacta¢io depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Nao ha dados disponiveis sobre fertilidade masculina e feminina.

Pacientes idosos
Nos pacientes idosos ndo ha necessidade de alteragdo de dose, pois ndo ocorrem alteragdes da metabolizagdo decorrente da idade. Devem-se seguir as
mesmas orientagdes dadas aos demais adultos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
Em ensaios clinicos, a loratadina ndo teve influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Contém sorbitol, ciclamato de sédio, sacarina sédica e maltitol (edulcorantes).
Este produto contém benzoato de sodio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com alcool, a loratadina ndo exerce efeitos potencializadores, como foi demonstrado por avaliagdes em
estudos de desempenho psicomotor.

Aumento das concentragdes plasmaticas de loratadina tem sido relatado em estudos clinicos controlados, apds o uso concomitante com cetoconazol,
eritromicina (inibidores da CYP3A4) ou cimetidina (inibidores da CYP3A4 e CYP2D6), porém, sem alteragdes clinicamente significativas (incluindo
eletrocardiograficas). Outros medicamentos conhecidamente inibidores do metabolismo hepatico devem ser coadministrados com cautela, até que
estudos definitivos de interagdo possam ser completados.

Alteragdes em exames laboratoriais
O tratamento com anti-histaminicos devera ser suspenso aproximadamente 48 horas antes de se efetuar qualquer tipo de prova cutanea, ja que podem
impedir ou diminuir as rea¢des que, de outro modo, seriam positivas e, portanto, indicativas de reatividade dérmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Solugdo limpida, incolor a amarelo claro, com aroma caracteristico de uva.

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 acima de 12 anos: 10 mL de loratadina (10 mg) uma vez por dia. Ndo administrar mais de 10 mL em 24 horas.

Criangas de 2 a 12 anos:

Peso corporal abaixo de 30 kg: 5 mL (5 mg) de loratadina uma vez por dia. Nao administrar mais de 5 mL em 24 horas.

Peso corporal acima de 30 kg: 10 mL (10 mg) de loratadina uma vez por dia. Ndo administrar mais de 10 mL em 24 horas.

No caso de esquecimento de alguma dose, oriente seu paciente a tomar a medicagdo assim que possivel e a manter o mesmo horario da tomada do
medicamento pelo restante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Loratadina ndo apresenta propriedades sedativas clinicamente significativas quando utilizado na dose recomendada de 10 mg diarios.

As reagdes adversas relatadas comumente incluem fadiga, cefaleia, sonoléncia, boca seca, transtornos gastrintestinais como nauseas e gastrite e
também manifestagdes alérgicas cutaneas (exantema ou rash).

Durante a comercializagdo de Loratadina xarope, foram relatadas raramente as seguintes reacdes adversas: alopecia, anafilaxia (incluindo
angioedema), func¢do hepatica alterada, taquicardia, palpita¢des, tontura e convulsio.

Da mesma forma, a incidéncia de reagdes adversas com loratadina xarope tem sido comparavel a do placebo. Em estudos clinicos pediatricos
controlados, a incidéncia de cefaleia, sedag@o, nervosismo, relacionada ao tratamento, foi similar a do placebo, além do que tais eventos foram
raramente relatados.

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



CIMED

Modelo de Bula
PROFISSIONAL

10. SUPERDOSE

A ingestdo de loratadina acima da dose recomendada aumenta os riscos de sintomas anticolinérgicos.

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido relatadas com doses excessivas. Uma Unica ingestdo de 160 mg de loratadina ndo produziu efeitos
adversos. Em caso de superdose, o tratamento, que devera ser imediatamente iniciado, é sintomatico e coadjuvante.

Tratamento — O paciente devera ser induzido ao vomito, ainda que tenha ocorrido emese espontanea. O vomito induzido farmacologicamente pela
administra¢do de xarope de ipecacuanha é o método preferido.

Entretanto, ndo deverdo ser induzidos ao vomito pacientes com diminui¢do do nivel de consciéncia. A agdo da ipecacuanha ¢ facilitada com atividade
fisica e administragdo de 240 a 360 mililitros de agua. Caso ndo ocorra emese nos 15 minutos seguintes a administragdo de ipecacuanha, a dose
devera ser repetida. Deverdo ser tomadas precaugdes contra a aspira¢do, principalmente em criangas. Apos a emese, pode-se tentar evitar a absorgao
do restante do farmaco que ainda estiver no estdmago, com a ajuda de carvao ativado administrado sob a forma de suspensao em agua. Caso o vomito
ndo tenha sido obtido, ou esteja contraindicado, devera ser realizada lavagem gastrica. Neste caso o agente preferido em criangas ¢ a solugdo salina
fisiologica. Em adultos, podera ser usada agua corrente; entretanto, antes de proceder-se a instilacdo seguinte, devera ser retirado o maior volume
possivel do liquido ja administrado. Os agentes catarticos salinos atraem agua para os intestinos por osmose e, portanto, podem ser valiosos por sua
acdo diluente rapida do conteudo intestinal. A loratadina ndo ¢ significativamente depurada por hemodialise e ndo se sabe se ¢ eliminada por dialise
peritoneal. Apds administrar-se tratamento de emergéncia, o paciente deve permanecer sob observacao clinica. Nao ha informagdes que indiquem
abuso ou dependéncia com loratadina.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

11 - DIZERES LEGAIS
Registro1.4381.0090
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/ notifica¢do que altera bula Dados das alteracdes de bulas

Data do

N° do expediente

Assunto

Data do

N° do expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
13/12/2013 1056195131 10459- --- --- --- . Para qué este VP/VPS .1 MG/ML XPE CT FR
GENERICO — medicamento é PET AMB X 100 ML +
Incluséo Inicial indicado? CP MED
de Texto de .Como este
Bula—-RDC medicamento funciona?
60/12

.Quando néo devo usar
este medicamento?
.O que devo saber antes
de usar este
medicamento?

. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

. Como devo usar este
medicamento?

. O que devo fazer
quando eu me esquecer
de usar este
medicamento?

. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

. 0 que fazer se alguém
usar uma quantidade
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maior do que a indicada
deste medicamento?
. Indicagdes
. Resultados de eficacia
. Caracteristicas
farmacologicas
. Contra — indicag¢des
. Adverténcias e
precaugdes
. Interagdes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
. Posologia e modo de
usar
. Reagdes adversas
. Superdose
15/05/2014 0377869/14-0 10452 — 09/05/2014 - 10451 - 09/05/2014 9. REACOES VP/VPS . 1 MG/ML XPE CT FR
GENERICO — Notificacdo de ADVERSAS PET AMBX 100 ML +
Notificag¢do de Alteragéo de CP MED
Alteracao de Texto de Bula
Texto de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
14/11/2014 1027642/14-4 10452 — 07/08/2014 1027642/14-4 10451 — 07/08/2014 9. REACGES VP/VPS . 1 MG/ML XPE CT FR
GENERICO — Notificagdo de ADVERSAS PET AMBX 100 ML +
Notificag¢do de Alteragéo de CP MED
Alteragao de Texto de Bula
Texto de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
10/09/2019 1418 - 10/09/2019 -—- 1418 - 10/09/2019 - Composigdo VP/VPS 1 MG/ML SOL OR CT
GENERICO - GENERICO - - Dizeres legais FR PLAS AMB X 100

Notificagdo da
Alteragdo de
Texto de Bula

Notificagdo da
Alteragdo de
Texto de Bula

3. QUANDO NAO

DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO

SABER ANTES DE
USAR ESTE

MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS

ML + COP MED.
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MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

20/09/2019

2221585/19-9

10452 —
GENERICO —
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

20/09/2019

2221585/19-9

10452 —
GENERICO —~
Notificagdo de

Alteragéo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

20/09/2019

- Composigdo
- Dizeres legais
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

1 MG/ML SOL OR CT
FR PLAS AMB X 100
ML + COP MED.

25/09/2019

2254013/19-0

1418 -
GENERICO -
Notificagdo da

Alteragdo de
Texto de Bula

25/09/2019

2254013/19-0

1418 -
GENERICO -
Notificagdo da

Alteragdo de
Texto de Bula

25/09/2019

- Composigao
- Dizeres legais
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE

VP/VPS

1 MG/ML SOL OR CT
FR PLAS AMB X 100
ML + COP MED.
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MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

27/02/2020 0591403/20-5 10452 — 27/02/2020 0591403/20-5 10451 - 27/02/2020 IDENTIFICACAO VP/VPS . 1 MG/ML XPE CT FR
GENERICO — Notificacdo de (Forma Farmacéutica) PET AMBX 100 ML +
Notificagdo de Alteragédo de CP MED

Alteragédo de Texto de Bula
Texto de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12

05/11/2020 3882087/20-1 10452 — 05/11/2020 3882087/20-1 10452 — 05/11/2020 9. REACOES VPS . 1 MG/ML XPE CT FR
GENERICO — GENERICO — ADVERSAS PET AMBX 100 ML +
Notificagdo de Notificagdo de CP MED

Alteracao de Alteracao de

Texto de Bula — Texto de Bula

RDC 60/12 —RDC 60/12

10452 - 10452 -

GENERICO - GENERICO -

Notificag@o de Notificag@o de
Altera(;(eilo de Altera@éo de I MG/ML XPE CT FR
21/02/2022 0637356/22-5 21/02/2022 0637356/22-5 21/02/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS PET AMBX 100 ML +

Texto de Bula -

Publicagdo no

Bulario- RDC
60/12

Texto de Bula -

Publicagdo no

Bulario- RDC
60/12

CP MED




Modelo de Bula

CIMED

PROFISSIONAL
item 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
item 5. ONDE, COMO
E POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE VP
10452 - 10452 - MEDICAMENTO? e
GENERICO - GENERICO - item 9. O QUE FAZER
Notificagdo de Notificagdo de SE ALGUEM USAR
18/02/2024 0229047/25-4 A“em‘;‘o de 18/02/2024 0229047/25-4 Ahera@;‘) de 18/02/2024 UMA QUANTIDADE ;;(Ziﬁgﬁocb;ﬁ
) Texto de Bula - ) Texto de Bula - MAIOR DO QUE A CP MED
Publicagdo no Publicagdo no INDICADA DESTE
Bulario- RDC Bulario- RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12 DIZERES LEGAIS.
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES,
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO VPS
DO MEDICAMENTO.
DIZERES LEGAIS.
item 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE VP
10452 - 10452 - USAR ESTE
GENERICO - GENERICO - MEDICAMENTO?
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragao de Alteragdo de 1 MG/ML XPE CT FR
20/10/2025 - Texto dz Bula - 20/10/2025 - Texto dz Bula - 20/10/2025 VD AMB X 100 ML +
R .. COP
Publicagdo no Publicagdo no item 5.
Bulario- RDC Bulario- RDC ADVERTENCIAS E
60/12 60/12 PRECAUCOES VPS

item 10. SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS




Modelo de Bula CIMED

PROFISSIONAL



