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LORATADINA
loratadina DCB: 05416

FORMA FARMACEUTICA
Xarope

VIA DE ADMI NISTRAQAO
ViaOra

APRESENTACOES
Cartucho com frasco de 100 ml + Copo Dosador
Caixa com 48 frascos de 100 ml + 48 Copos Dosadores (Embalagem Hospital ar)

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Loratading........oeveeereeeuinenes
Excipientes.....q.s.p....
(propilenoglicol, aglcar solido, metil parabeno, propil parabeno, &cido citrico, glicerol, esséncia de abacaxi e &gua purificada).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFI SSIONAI'S DE SAUDE

1. INDICACOES
Alivio temporério dos sintomas associ ados com rinite a érgica (por exemplo: febre do feno), como: coceira nasal, nariz escorrendo
(coriza), espirros, ardor e coceira nos ol hos, étambém indicado para o alivio dos sinais e sntomas de urticaria e outras aergias da

pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos: rinite alérgica sazonal

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 10 mg

A eficéacia daloratadina em pacientes com rinite a érgi ca sazonal foi avaliada em um estudo multicéntrico de determinagéo de dose e
em vérios estudos multicéntri cos de eficéci a/seguranca.

No estudo randomizado e duplo-cego de determi na(;éo3 da dose, os pacientes com rinite a érgica sazonal receberam 10, 20 ou 40 mg
de loratadinauma vez por dia (1x/dia) durante 14 dias . Embora os efeitos terapéuticos dos trés esquemas de dosagem néo tenham
sido edtatisticamente diferentes entre si, cada um deles foi significantemente mai s efici ente que o placebo na redugdo dos snaise
sintomas darinite dérgica (p < 0,04).

Em outros dois estudos randomi zadg& duplo-cegos e multicéntricos de grande porte, a eficacia daloratadina foi comparada com a
da clemagting, terfenadina e placebo . No primeiro desses estudos, a loratadina e a clemagtina administradas por via oral na dose
de 10 mg 1x/dia e 1 mg 2x/dia, respectivamente, durante 14 dia45, foram significantemente mais eficazes que o placebo na reducéo
dos sintomas de rinite a érgi ca durante todo o estudo (p < 0,01) . Além disso, ao final do periodo do estudo, a melhora dos sintomas
dos paci entes tratados com a |oratadina foi maior que agquel a dos paci entes tratados com a clemastina, e s gnificantemente maior que
aquela dos pacientes que receberam o placebo (p < 0,01).

(0] segunsdo estudo multicéntrico de 14 dias comparou a eficécia daloratadina 10 mg 1x/dia com a terfenadina 60 mg 2x/diae
placebo . A andlise de endpoint mostrou que a redugdo média no escore de sintomas de paci entes tratados com a loratadi na foi
significantemente maior que aquel a dos paci entes tratados com o placebo (p = 0,03). Isso é especia mente digno de nota ja que a
reducéo dos sintomas ndo foi significantemente diferente entre os grupos tratados com terfenadina e placebo. Além do mais, embora
aloratadina e aterfenadinatenham sdo mais eficazes que o placebo em melhorar os espirros, o prurido nasal e o prurido/quei magéo
nos olhos, aloratadina, mas ndo a terfenadina, foi significantemente mais eficaz que o placebo no alivio dasecregéo nasal (p<
0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegos e multicéntricos, aeficé(ezig daloratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com a
mequitazina 5 mg 2x/dia, asemizol 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 téo efi caz quanto os agentes comparativos ativos e mais
eficaz que o placebo no tratamento de pacientes com rinite dérgica sazonal.
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Essasinvegtigacdes cl inicas demonstram com cl areza que a admini stracéo de | oratadina uma vez por diareduz eficazmente os
sintomas da rinite dérgica sazonal e é tdo eficaz quanto outros agentes anti histaminicos comparativos que exigem uma
admini stragdo duas vezes por dia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 40 mg

Em aito estudos multi céntricos e duplo-cegos, um esquema de dosagem de 40 mg 1x/dia foi utilizado para avaliar adicionalmente a
eficéciadaloratadi g_e}zgzr&gelagéo aclemastina 1 mg 2x/dia, terfenadina 60 mg 2x/dia, astemizol 10 mg 1x/dia, mequitazina5 mg
2x/dia e ao placebo s Além disso, um desses estudos comparou a efi cécia da | oratadi na em esquemas de dosagem de 20 mg
2x/diae 40 mg 1x/dia . Osresultados desses estudos indicaram que a | oratadina na dose de 40 mg 1x/dia foi t&o eficaz quanto outros
agentes comparativos ativos e foi significantemente mais eficaz que o placebo na redugéo dos sintomas da rinite a érgica sazonal (p
<0,01). Além do mais, a eficéciadaloratadina em um esquema de dosagem de 20 mg 2x/dia ndo foi significantemente diferente
daquela do esquema de 40 mg 1x/dia. De fato, acomparagédo da mel hora alcangada com o esquema de dosagem de 40 mg 1x/diae
10 mg 1x/dia sugere que ambas as dosagens devem produzir efeitos clinicos semelhantes, confirmando, portanto, a auséncia de uma
dose-resposta s gnifi cante observada no estudo de determinagéo da dose.

Oiniciode agdo rlglszpaciemeﬁ tratados com a l oratadina nas doses de 10 mg e 40 mg 1x/diafoi comparado com astemizol 10 mg
1x/diaouplacebo . Emambos os esquemas de dosagem, 10 e 40 mg 1x/dia, os pacientes tratados com a loratadina apresentaram
um alivio dos sintomas significantemente mais cedo que aquel es tratados com astemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio parcial
dos s ntomas nos paci entes tratados com a |oratadina foi observado no prazo de quatro horas apds o primeiro tratamento.

Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 10 mg

A eficacia dalgl_'la}adi na em pacientes com rinite a érgi ca perene foi avaliada em vériasinvesigagdes clinicas duplo-cegase
multicéntricas B

Em dois estudos, a eficacia daloratadina 10 mg 1x/diafoi comparada com a terfenadina60 mg 2x/diaeplacebo . Os r%ultalgos
de um dos estudos demonstraram redugdes comparéveis nos escores dos s ntomas totai s nos grupos da loratadina e terfenadina . Os
escores dos Sintomas nesses grupos foram s gnificantemente maiores que no grupo do placebo (p < 0,04). Na andlise de endpoint, as
reducdes nos escores 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 médi os dos sintomas totais para o grupo de tratamento com
aloratadi natambém foram comparaveis élguelas no grupo da terfenadi na e clinicamente significativos, bem como numericamente
maiores que aquel as no grupo do placebo . Asreducdes nos escores médios dos sintomas totai s durante todo o estudo variaram de
51% a65% no grupo da terfenadina e de 44% a 58% no grupo tratado com o placebo.

Em outros trés esudos, a eficaciadaloratadina10 mg 1xll(g|1a7 foi comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia, clemagtina 1 mg 2x/dia
ou placebo para um curso terapéutico detrésaseismeses . Emdois de&eelssy%dudos aloratadina e os comparativos ativos ndo
foram s gnificantemente diferentes nem entre si, nememrelagdo ao placebo . Essafaltade significanciafoi aribuidaauma

el evada resposta do placebo em relagéo aos tratamentos ativos. M esmo sem sazonalidade, existem al terag3es frequentes na

preval éncia de al érgenos 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 a érgenos.

O terceiro esudo foi desenhado com um 7ru]mero maior de paci entes que receberam loratadina, com a finalidade de obter dados
adicionais de seguranga por longo prazo . A loratadina10 mg 1x/dia ou clemastina 1 mg 2x/dia foi administrada em pacientes
durante seis meses. Os efeitos do tratamento foram estati sti camente comparados com os val ores basais.

Os resul tados demonstraram que tanto a loratadina como a clemastina foram comparaveis e reduziram s gnifi cantemente os escores
dos sntomas totai s em comparagdo com os escores basai s (p < 0,001).

Em termos globais, os resultados dessas investigacoes i ndicam que a admi nistragdo uma vez por dia de 10 mg deloratadina é

geral mente mais eficaz que o placebo e comparavel aterfenadina e aclemastina, administradas duas vezes por dia, no alivio dos
sintomas de rinite d érgica perene.

Urticaria cronica e outras der mat oses alérgicas

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 10 mg

A eficéacia daloratadina em pacientes com urticériaidiopéti ca croni clas_%outras af eccBes dermatol 6gicas d érgicasfoi avaliada
durante até 28 dias em estudos cl ini cos multicéntricos e dupl o-cegos

Em um desses estudos, 10 mg de | oratadina 1x/diafoi significantemente mais eficaz que o placebo, conforme indicado pela
melhora nos escores dos sintomas totais, nos paci entes com urticaria cronica (p < 0,01).
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Esses resultados foram substanciados pela avaliagéo feita pe|o§8médi cos, que também revel ou que os compri midos de |oratadina
eram signifi cantemente mai's eficazes que o placebo (p<0,01) .

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

Em um terceiro estudo comparativo em paci entes com urticéria cronica, as redugdes médias nos escores dos sintomas totais para
loratadina e terfenadina vari aram aproxi madamente de 50% a 55%, tanto no 7° dia quanto no endpoint .

Em mais um outro estudo clinico, a eficécia daloratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com aquela da terfenadina 60 mg 2x/dia em
pacientes com transtornos cutaneos al érgicos cronicos. Ambos 0s agentes terapéuticos apreser;tlaram eficacia comparavel e
reduziram significantemente os escores dos sintomas em relagéo aos escores basais (p < 0,01) .

Os resul tados desses estudos clinicos demonstram que a administragdo 1x/dia deloratadina alivia efi cazmente os Snais e s ntomas
de urticaria cronica e outras dermatoses al érgi cas cronicas. Além disso, uma Unica dose 1x/diade loratadina é téo eficaz quanto a
terfenadina, que exige administragédo 2x/dia

Estudos clinicos pediatricos: rinite alérgica sazonal e transtornos cutaneos alérgicos cronicos

A eficaciadaloratadina emuma formulacéo xarope foi avaliadaem criancas com rinite aérgica sazonal ou com transtornos
cutaneos al érgicos cronicos

Um estudo de rinite dérgica sazonal de 14 dias em pacientes com 3 a 6 anos deidade comparou a eficécia dal oratadina xarope a
terfenadina em suspensdo. Os paci entes tratados com | oratadina foram designados de acordo com g peso corpora areceber 5 ou 10
mg 1x/dia. Todos os pacientes no grupo de traamento com a terfenadina receberam 15 mg 2x/dia . Osresultados demonstraram
que tanto a loratadi na como a terfenadina reduziram s gnificantemente (p < 0,05) os escores dos s ntomas totai s em comparagéo
com os escores basai s em todas as visitas de avaliagdo. Além disso, no endpoint, ndo houve diferencas s gnificantes entre os grupos
de tratamento comparativo. As redugdes nos escores médios dos sintomas totais para os dois grupos de tratamento foram de 73%.
Com base na avaliagéo da resposta terapéutica feita pelo médico, os pacientes tratados com loratadi na e terfenadina exibiram uma
resposta favoravel ao tratamento. Durante o curso do estudo o niimero de paci entes com resposta terapéutica boa ou excelente
aumentou nos dois grupos de tratamento. No endpoint, 82% e 60% dos paci entes tratados com | oratadina eterfenadina,
respectivamente, apresentaram uma resposta boa ou excelente ao tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da loratadina xarope foi %)rrparada com a do mal eato de clorfeniramina xarope ou placebo
em criancas de 6 a 12 anos de idade com rinite alérgica sazonal .

Os pacientes foram designados de acordo com o peso corporal areceber loratadina nas dosesde 5 ou 10 mg 1x/dia, mal eato de
clorfeniramina nas doses de 2 ou 4 mg trés vezes por dia (3x/dia) ou placebo. Depois de trés dias de tratamento, as reducdes nos
escores médios dos sintomas em rel agdo aos val ores basai s nos grupos de tratamento com | oratadina e cl orfeniramina foram
significantemente mai ores (p < 0,05) que no grupo placebo. Asreducdes nos escores dos sintomas totai s entre 0s grupos de
tratamento da | oratadina e clorfeni ramina né&o foram s gnificantemente diferentes. No endpoint, as reducdes em rel agéo aos val ores
basais nos grupos de tratamento com | oratadina e clorfenirami na foram numericamente maiores, mas ndo significantemente
diferentes (p > 0,05) daquelas do grupo do placebo. Novamente, os tratamentos ativos ndo foram estatisticamente diferentes entre .
A faltade s gnificanciaestatistica em rel agdo ao placebo néo foi atribuida auma di minuig&o na eficécia dos agentes ativos, mas a
uma maior resposta do placebo no endpoint. As diminui¢des em relagdo aos val ores basai s nos escores médi os dos sintomas no
endpoint foram de 27%, 30% e 24% nos grupos loratadina, clorfeniramina e placebo, respectivamente.

A avaliagéo feita pel o médico indicou que no 4° dia os paci entes tratados com loratadina e clorfeniramina apresentaram uma
resposta terapéutica mais favorével que os que receberam placebo. Nesse ponto de avaiago, 21% e 25% dos pacientestratados com
loratadina e clorfeniramina, respectivamente, demonstraram uma boa ou excel ente resposta ao tratamento, em comparagédo com 11%
dos paci entes tratados com placebo. No endpoint, 31% dos pacientes tratados com loratadina, 36% daqueles tratados com mal eato
de clorfeniramina e 28% dos pacientes que receberam placebo apresentaram uma boa ou excel ente resposta ao tratamento. Uma vez
mais, a falta de significancia nos resultados ndo foi atribuida a uma diminui¢&o na eficaci a dos agentes ativos, mas a um aumento
consideravel naresposta do placebo. Um terceiro estudo de rinite dérgica sazonal de 14 diastambém comparou a eficaciada
loratadina xarope, maleato de cl orfeniramina xarope e placebo nos pacientes com 6 a 12 anos deidade . A dose, calculadade
acordo com o peso corporal, foi de 5 ou 10 mg 1x/dia de loratadina, 2 ou 4 mg 3x/diade clorfeniramina ou placebo. Por causa das
diferencas no desenho do estudo, a gravidade dos sintomas exigida paraainclusio foi menor que aquel a exigida para outros esudos
clinicos. Consequentemente, os escores dos s ntomas basais para os pacientes neste estudo foram rel ativamente baixos em
comparagédo com o0s de outros estudos clinicos.
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De uma maneira geral, os dois tratamentos ativos foram numericamente superiores ao placebo na reducéo dos sinais e sintomas de
rinite alérgica sazonal. Na maioria dos casos, nem os resul tados da | oratadina nem da clorfenirami na foram estati sticamente
diferentes daquel es do placebo, nem diferentesentre si. A fata de significancia estatistica em relagéo ao placebo é atribuidaauma
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 avaliagéo da resposta terapéutica feita pelo médico, os pacientes tratados com a l oratadina e clorfeniramina revelaram
uma resposta mais favoravel ao tratamento que aquel es que receberam placebo. No endpoint, 49% dos pacientes tratados com
loratadina e 53% daguel es tratados com cl orfeni ramina apresentaram boa ou excelente resposta em comparagdo com 34% dos
pacientes que receberam o placebo. Foi redizada uma andlise adicional para pacientes que tinham sido incluidos no estudo com
sintoma mais graves (um maior escore de sintomas totais no periodo basal). Essa andlise produziu resul tados mai s tipi camente
observados com aloratadina e clorfeniramina em adultos. Nesse subgrupo de pacientes, ambos os tratamentos ativos foram mais
eficazes que o placebo. No endpoint, a redugéio nos escores dos sintomas foi de 53%, 39% e 34% nos grupos loratadina,
clorfeniramina e placebo, respectivamente.

Trés estudos de desenho semel hante compararam a efi caci a dal oratadi na xarope com aquel a %a terfenadina em suspensdo em
pacientescom 2 a 12 anos de i dade com sinais e sintomas de transtornos cutaneos alérgicos . Aproxi madamente 70% dos
pacientes avalidveis quanto a eficacia apresentaram diagndstico de dermatite atpica. Os outros 30% apresentaram uma variedade de
trangornos cuténeos, inclusive urticéria, 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 r;}ggos de 6 anos deidade receberam 15 mg 2x/dia, a0 passo que aquel es com seis anos de idade ou mais
receberam 30 mg 2x/dia . Emgm estudo que avaliou pacientes que tinham 2 a 6 anos de idade, a dose de terfenadina

admini stradafoi de 30 mg 2x/dia . Osresultados desses trés estudos demonstraram que tanto a loratadina como a terfenadina
reduziram signifi cantemente (p < 0,01) os s nais e Sintomas de transtornos cutaneos al érgicos quando comparados com os valores
basais. Ambos os tratamentos ativos foram igual mente eficazes. As andlises no endpoint mostraram que as di mi nui ¢des nos escores
médios dos sntomas totai s 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 terapéuti ca feita pel o médico, 44% a 80% dos pacientes tratados com loratadina e 46% a
78% com terfenadina atingiram um alivio acentuado ou tota dos sinais e sintomas.

Avaliagdo de seguranca

Os resul tados de trés estudos de farmacologia cl ilpzi%ellde dose Unicaindicam que aloratadina, em doses variando de 10 a 160 mg, foi
segura e bem-tolerada nos voluntéri os saudaveis . Cefdeiafoi areaco adversa mais frequentemente rel atada, ocorrendo

aproxi madamente na mesma frequéncia que no grupo do placebo. Sedagéo foi relatadaem 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% daquel es que receberam
0 anti-hi stamini co sedativo maleato de clorfeniramina. Além do mais, nos estudos de doses mdltiplas (10, 20 e 40 mg 2x/dia durante
28 dias), 8% dosindividuos em um Unico grupo de esquema de dg%gem de loratadina relataram sedacéo em comparagdo com 8% e
67% nos grupos do placebo e da clorfeniramina, respectivamente

Em um estudo de seguranca de longo prazo com voluntérios normai s do sexo masculino que receberam 40 mg de loratadina 1x/dia
durante 13 semanas, a toleranciafoi boa e ndo houve alteragdes clinicas fora do comum nos valores de testes |aboratoria's,

el etrocardi ograma ou exames fisicos. Ao contrario de outros agentes catidnicos angfilicos aloratadina ndo induziu fosfolipidose e
as Uni cas reagdes adversas rel acionadas a droga rel atadas foram solugos e cefaleia .

Um perfil farmacocinético semelhante foi demonstrado em pacientes de 1 a2 anos de i dade que receberam dose Unicade loratadina
xarope contendo 2,5 mg de loratadina, em comparag&o com criangas mai s velhas e adultos que receberam a dose recomendada
apropriada de | oratadi na xarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10 mg:

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquema de dosagem da | oratadina 10 mg 1x/dia em paci entes adultos com rinite a érgica
sazonal, as reagdes adversas mai s frequentemente rel atadas foram fadiga (6%), sedagdo (5%), cefaleia (3%) e boca seca (3%). Essas
reacOes, entretanto, também ocorreram nos grupos placebo e dos comparati\igs aproxi madamente na mesma frequéncia. Todas as
outras reagdes adversas rel atadas ocorreram em 2% ou menos dos pacientes .
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16 - Middleton, E. et d: The Safety and Efficacy of SCH 29851 (10 mg OD) in Patients with Perennial Allergic Rhinitis. Schering-
Plough Corporation, Clinica Research Division, Kenilworth, N.J., 1984. (C84-101).
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Schering-Plough Corporation, Clinical Research Division, Kenilworth, N.J., 1985.(C86-044).

19 - Paul, E. et d: The Safety and Efficacy of SCH 29851 (10 mg OD) in the Management of Idiopathic Chronic Urticaria
Schering-Plough Corporation, Clinical Research Division, Kenilworth, N.J., 1985. (185-216, 185-219).
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Rhinitis. Schering-Plough Corporation, Clinical Research Division, Kenilworth,N.J., 1990. (C88-005).

24 - Buckley, R.H. et a: The Safety and Efficacy of Loratadine Syrup in Children Six to 12 Yearsof Age with Seasonal Allergic
Rhinitis. Schering-Plough Corporation, Clinical Research Division, Kenilworth, N.J.,1990. (C87-047).
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Plough Research Ingtitute, Kenilworth, N.J. (C85-003).

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Loratadina é um anti-histaminico triciclico potente, de agdo prolongada, com atividade seletiva e antagdni ca nos receptores H1
periféricos.

L oratadina é rapidamente absorvido no tubo digestivo, apds aingestdo oral. As concentracles plasméaticas méxi mas sio atingidas
em 1 hora e suameia-vida é de 17 a 24 horas. A |oratadina é metabolizada no figado, de forma intensa, em descarboetoxil oratadina,
que é o metabdlito ativo. Sualigagdo as proteinas plasméticas é de 97% a 99%, e a do metabdlito aivo é de 73% a 76%.

A insuficiénciarenal ndo modifica de forma significativa a farmacoci néticade loratadina.

Em caso de insuficiéncia hepética, ha modificagdo dos parametros farmacocinéticos, a dose de loratadina deve ser diminuida. Nos
pacientesidosos, ndo ha necess dade de alteracéo da dose, pois os parametros farmacoci néti cos ndo se modificam de forma
significativa.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséo de papulas cutaneas induzidas pela histamina

A atividade anti-histaminica e o perfil de dose-resposta daloratadina foram avaliados em estudos de farmacol ogia clinica utilizando
um modelo de supressdo de papul as cutaneas induzidas pela hisamina.

Dois estudos randomi zados e cegos avaliaram os efeitos de supressdo de papulas da loratadi na em doses orais Ginicas que variaram
de 10 a 160 mg. Nessas doses, a loratadi na demonstrou um rapido inicio de ago; a supressdo das papul as ocorreu em um prazo de
uma hora do tratamento. Além disso, todas as doses foram s gnificantemente mai s eficazes que o placebo na supressio da formacao
de pépulas cuténeas induzi das pela histamina (p = 0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e dupl o-cego, os efeitos supressores da | oratadi na sobre a formag&o de papulasinduzidas pela
hi stamina foram medi dos em doses que variaram de 10 a40 mg administradas por via oral, duas vezes por dia (2x/dia) durante 28
dias. A supressio 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 (28 dias). Além disso, todos ostrés esquemas de dosagem foram significantemente mais
eficazes que o placebo na supressdo da formagéo de papulas (p < 0,05); os efeitos de supressdo estavam rel acionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional em pacientes pediétricos comparou a atividade dal oratadina xarope, terfenadina
suspensdo e placebo na reducéo de papul as e eritemas induzi dos pela histamina. Nesse estudo, doses Unicas de 10 mg de loratadina
xarope e de 60 mg de terfenadina suspensio foram comparéveis na redugéo das pépul as e eritemas induzidos pela histamina e ambos
os tratamentos foram s gnifi cantemente mais efi cazes que o placebo.

Farmacocinética clinica A

No ser humano, a disposi¢ao farmacoci nética e metabdlica daloratadinacom He C foi investigada em voluntérios normais
saudaveis, apos doses orais Ginicas. O perfil farmacocinético daloratadina e do seu metabdlito ativo (porém menosrelevante), a
descarboetoxil oratadina, foram aval iados ap6s doses tnicas e mdltiplas admi nistradas em vol untérios saudaveis, voluntérios
geriétricos saudaveis e em voluntarios com comprometi mento renal ou hepético. Além disso, foram determinadas as
proporcionalidades de dose, bi odisponibilidade, extensio da excregéo em | eite de mul heres em lactac8o, efeito da alimentagdo sobre
a absor¢éo e aligagdo da loratadi na &s proteinas pl asméti cas.

A viametabolica daloratadinano ser humano é qualitativamente semelhante aguel a nos animais. Apds uma administragéo oral, a
loratadina é bem absorvida e quase totamente metabolizada.
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Em individuos adultos normais, as meias-vidas médias de eliminagdo foram de 8,4 horas (variando de 3 a20 horas) para a loratadina
e de 28 horas (variando de 8,8 a 92 horas) para a descarboetoxiloratadina, o principal metabdlito ativo. Em quase todos os pacientes,
a exposi ¢ao (AUC) ao metabdlito foi maior que ao composto original.

A proxi madamente 40% da dose sio excretados na urina e 41% nas fezes durante um periodo de 10 dias. Aproxi madamente 27% da
dose sdo eliminados na urina durante as primeiras 24 horas.

Os resul tados dos estudos de ligacéo a proteinas pl asméti cas revelaram que aloratadina est atamente ligada as protefnas

plasméti cas humanas (97% a 99%); a descarboetoxiloratadi na estd moderadamente ligada (73% a 76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a AUC e o pico dos niveis plasméticos (Cméx) da loratadina e do seu metabdlito
foram aproxi madamente 50% maiores que nos individuos maisjovens.

Em pacientes com comprometi mento renal cronico (depuracdo de creati nina menor que 30 mL/min), tanto a AUC quanto o pico dos
niveis plasméticos (Cméax) aumentaram em média aproxi madamente 73% para aloratadina e 120% para o metabdlito, em
comparagdo com as AUCSs e 0s picos de nivei s plasméti cos (Cméx) de pacientes com funcéo renal normal. As mei as-vidas médias
de eiminacéo daloratadina (7,6 horas) e do seu metabdlito (23,9 horas) ndo foram significantemente diferentes daguel as observadas
em individuos normais. A hemodidlise ndo apresenta efeito sobre a farmacocinética daloratadina ou de seu metabdlito em
individuos com comprometi mento renal crénico.

Em pacientes com doenca hepética al codlica cronicaa AUC e o pico dos niveis plasméticos (Cméx) daloratadina foram o dobro, ao
passo que o perfil farmacocinético do metabdlito ativo ndo foi sgnificantemente aterado em relag&o aquel e de pacientes com
funcéo hepéticanormal. As meias-vidas de eliminag&o da | oratadina e do seu metabdlito foram de 24 horas e 37 horas,
respectivamente, e aumentaram com a maior gravidade da doenca hepética.

No ser humano, o parametro de biodisponibilidade da | oratadina e descarboetoxiloratadina é proporcional adose. Os estudos de

bi odi sponi bilidade demonstraram a bioequi val énci a da | oratadi na admi nistrada por via ora em forma de cépsula, compri mido,
suspensao, sol ugéo e xarope.

A ingestdo concomitante de alimento com a | oratadina pode retardar ligeiramente a absor¢éo (em aproxi madamente uma hora), mas
sem afetar significantemente a AUC. Do mesmo modo, o efeito clinico ndo é sgnificantemente i nfluenciado.

A loratadina e a descarboetoxil oratadina so eliminadas no leite de mulheres em lactag8o, com as concentragdes sendo semelhantes
as plasméticas. Cerca de 48 horas ap6s a admini stragéo, somente 0,029% da dose de loratadina é eliminada no leite naforma de
descarboetoxil oratadina e | oratadina sem al teragéo.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que tenham demonstrado qual quer tipo de reacdo alérgica ou
incomum a qualquer um dos componentes da fér mula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A seguranca e a eficécia de | oratadinaem criangas abaixo de 2 anos ainda ndo foram estabel ecidas.

Paci entes com hepatopatia grave devem iniciar o tratamento com doses baixas de loratadina, uma vez que podem ter uma depuracdo
reduzida de loratadina; uma doseinicid de5 mg ou 5 mL diérios ou de 10 mg ou 10 mL em dias dternados é recomendada.

Uso durante a gravidez e lactacdo

CategoriaB.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulher es gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Né&o esté estabelecido se 0 uso de loratadina pode acarretar riscos durante a gravidez ou lactagdo. Portanto, o medicamento s devera
ser utilizado se os beneficios potenciais paraa mée justificarem o risco potencial para o feto ou o recém-nascido.

Cons derando que a loratadina é excretada no |eite materno e devido ao aumento de risco do uso de anti-histaminicos por criancas,
parti cularmente por recém-nascidos e prematuros, deve-se optar ou pel a desconti nuag&o da amamentag&o ou pelainterrupcéo do uso
do produto.

Pacientes idosos
Nos pacientes idosos ndo ha necess dade de ateracéo de dose, pois ndo ocorrem alteracdes da metabolizagdo decorrente daidade.
Devem-se seguir as mesmas orientagdes dadas aos demai s adul tos.

Atencao: Loratadina xarope contém Aclcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

loratadina ndo contém corantes.
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6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com &lcool, | oratadina ndo exerce efeitos potencializadores, como foi demonstrado por
avaliactes em estudos de desempenho ps comotor.

Aumento das concentragdes pl asméti cas de | oratadina tem sido relatado em estudos clinicos control ados, apés 0 uso concomitante
com cetoconazol, eritromicina ou cimetidina, porém, sem alteragdes clinicamente significativas (incluindo e etrocardiogréficas).
Outros medicamentos conhecidamente ini bidores do metaboli smo hepético devem ser co-administrados com catela, até que
estudos definitivos de i nteragdo possam ser completados.

Alteragdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser suspenso aproxi madamente 48 horas antes de se efetuar qual quer ti po de prova
cuténea, j& que podem impedir ou diminuir as reagdes que, de outro modo, seriam positivas e, portanto, i ndicativas de reatividade
dérmica.

7. CU DADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero delote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
Na&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

loratadina é um xarope limpido, col orago amarela, odor e sabor caracteristico de abacaxi, ausente de particul as estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Xarope:

Adultos e criangas acima de 12 anos 10 mL de loratadina (10 mg) uma vez por dia. N&o administrar mais de 10 mL em 24 horas.
Criangas de 2 a12 anos

Peso corporal abaixo de 30 Kg: 5 mL (5 mg) de loratadina uma vez por dia. Ndo 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 esqueci mento de a guma dose, oriente seu paciente atomar a medi cag&o ass m que possivel e amanter o mesmo horério
da tomada do medicamento pelo restante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Loratadina ndo apresenta propri edades sedativas clinicamente significativas quando utilizado na dose recomendada de 10 mg
didrios

As reagBes adversas rel atadas comumente incluem fadiga, cefaleia, sonol éncia, boca seca, transtornos gastrintesti nais como nduseas
e gadirite e também manifestacdes al érgi cas cutaneas (exantema ou rash).

Da mesma forma, aincidénciade reagdes adversas com | oratadina xarope tem sido comparavel ado placebo. Em estudos clinicos
pedi &ricos controlados, aincidéncia de cefaleia, sedagdo, nervos smo, relacionada ao tratamento, foi smilar a do placebo, aém do
que tai s eventos foram raramente relatados.

Em casos de eventos adver sos, notifique ao Sistema de NotificacGes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou M unicipal.

10. SUPERDOSE

Sonol éncia, taquicardia e cefa eiatém sido relatadas com doses excessivas. Uma Unicaingestdo de 160 mg de loratadinando
produziu efeitos adversos. Em caso de superdose, o tratamento, que devera ser imediatamente iniciado, é sintomético e coadjuvante.
Tratamento — O paci ente devera ser induzido ao vomito, ainda que tenha ocorrido emese espontanea. O vomito induzido

farmacol ogi camente pela administracéo de xarope de i pecacuanha é o método preferido. Entretanto, ndo deverdo ser induzidos ao
vOmito paci entes com di minui¢éo do nivel de consciéncia A agdo daipecacuanha é facilitada com atividade fisicae administragéo
de 240 a 360 mililitros de &gua. Caso nédo ocorra emese nos 15 minutos segui ntes a administragéo de i pecacuanha, a dose devera ser
repetida. Deverdo ser tomadas precaugdes contra a aspiracao, principal mente em criangas. Apds a emese, pode-se tentar evitar a
absor¢éo do restante do farmaco que ainda estiver no estdmago, com a aj uda de carvéo ativado administrado sob aforma de
suspensdo em &gua. Caso o vomito ndo tenha sido obtido, ou estgja contra-indicado, devera ser redizadalavagem gastrica
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Neste caso o agente preferido em criancas é a solugdo salina fisiol6gica. Em adultos, poderé ser usada &gua corrente; entretanto,
antes de proceder-se & instilagéo seguinte, devera ser retirado o maior volume possivel do liquido j& administrado. Os agentes
catérticos salinos atraem &gua para os i ntesti nos por osmose e, portanto, podem ser valiosos por sua agéo dil uente répida do
conteddo intestinal. A loratadina néo é s gnifi cativamente depurada por hemodi &lise. Ap6s admini strar-se tratamento de emergéncia,
0 paciente deve permanecer sob observagao clinica

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracdo para bula

Numero do Expediente

Nome do Assunto

Data da
notificacéo/peticdo

Data de aprovacéo da

Itens Alterados

peticdo
Alterac& no nome do
responsavel técnico da
0010032/13-3 1418 — GENERICO — 03/01/2013 ANUIDO em empresa e inclusio de
(08/01/2013) Notificagdo da Alteragéo 10/01/2013 todas as apresentacoes
de Texto de bula registradas no Diario
Oficial daUni&o (D.O.U)
N/A 10459 — GENERICO — 15/07/2013 15/07/2013 Atualizacdo de texto

Inclusdo Inicial de Texto
de Bula— RDC 60/12

conforme bula padréo.
Submissdo eletronica
apenas para
disponibilizag&o do texto
de bulano Bulé&rio
eletronico daANVISA
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