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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

SIGMALIV
desloratadina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Comprimidos revestidos:

- 5 mg em embalagem contendo 10 ou 30 comprintlesstidos.

- USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

Xarope:

- 0,5 mg/mL em embalagem com 1 frasco com 60 ouiD@companhado de uma seringa dosadora e adaptador
frasco.

- USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

USO ORAL

Composicéo:

Cada comprimido revestido contém:

(0 =TS} (0] =1 7= Lo L1 o - VPSR PPPPPURRN 5mg
L el 1 =T 01 (=T o TR o TP 1 com. rev.

* amido pré-gelatinizado, celulose microcristalifegtose monoidratada, didxido de silicio, talcstearilfumarato de
sadio, 6xido de ferro amarelo, alcool polivinilieaiéxido de titdnio + macrogol + talco, dgua paatia.

Cada ml do xarope contém:
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* sorbitol, glicerol, edetato dissédico di-hidratadnetilparabeno, propilparabeno, sacarina sédicmato de sédio,
hietelose, esséncia de damasco, acido citrico, @gnifecada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SIGMALIV é indicado para o alivio rapido dos sintsnassociados a rinite alérgica (incluindo rinitérgica
intermitente e persistente), entre eles: espiimmrréia; prurido e congestdo nasal; prurido ogukcrimejamento e
vermelhiddo dos olhos; prurido do palato e tosse.

SIGMALLIV é indicado também para o alivio dos sinemassociados a urticaria, como prurido, e reddgdamanho e
namero de erupgdes cutaneas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em pacientes adultos e adolescentes com rinitgiedérSIGMALIV comprimido revestido foi eficaz ndivao dos
sintomas, como espirro, rinorréia, prurido e cot@®sasal, assim como prurido, lacrimejamento engidao dos
olhos e prurido do palato. SIGMALIV comprimido retieo controlou os sintomas de modo eficaz pordés

Além das classificacdes estabelecidas de sazgrereae, a rinite alérgica pode ser classificadarativamente como
rinite alérgica intermitente e rinite alérgica pstiente de acordo com a duracdo dos sintomas. ife ratérgica
intermitente é definida como a presenca de sintgmoasnenos de 4 dias por semana ou menos de 4 agpanano.
A rinite alérgica persistente é definida como asenga de sintomas por 4 dias ou mais por semapa ®gs de 4
semanas durante o ano.

Em dois estudos de 4 semanas em pacientes comaléigica (RA) e asma concomitante, SIGMALIV féicaz na
reducdo dos sintomas de RA e asma, reduzindo daubeta 2-agonista e sem acao adversa sobre o YAER&lhoria
nos sintomas, sem nenhuma diminuicdo na funcdogmam sustenta a seguranca da administracdo de AlGMVa
pacientes com RA sazonal e asma leve a moderadarodgante.

A urticaria idiopética crbnica foi estudada comodelo clinico de todas as formas de urticaria, uea que a
fisiopatologia subjacente é similar, independentgmela etiologia e, pelo fato de os pacientes podeser mais
facilmente recrutados prospectivamente. Ja quéesalfdo de histamina € um fator causal comum, &sgeque
SIGMALLIV seja eficaz em proporcionar alivio sintoicé para as outras formas, além da urticaria #éliop cronica,
conforme aconselhado nas diretrizes clinicas.

Em estudos clinicos conduzidos em adultos e adeiése com urticaria idiopética cronica, SIGMALIVneprimido
revestido foi eficaz no alivio do prurido e na refilt do tamanho e nimero de erupgdes cutaneasauapds o inicio
do tratamento. Em cada estudo, os efeitos foratersiaslos pelo periodo de 24 horas. O tratamentoSIGWALIV
comprimido revestido também melhorou a fun¢éo diwm sono, avaliados pela reducdo da interfer@locgmno e nas
atividades rotineiras diarias.



SIGMALLIV foi eficaz no alivio do desconforto da it alérgica, como demonstrado pelo escore totajudstionario
de qualidade de vida das rinoconjuntivites. A geanttlhora foi demonstrada nos dominios relacionadsituacdes
rotineiras e atividades diarias limitadas pelotositas.
Referéncias:

» C98-001 Dose-Ranging Study of SCH 34117 in the fimeat of Patients with Seasonal Allergic Rhinitis

» C98-223 The Efficacy and Safety of SCH 34117 inTheatment of Subjects with Seasonal Allergic Risni

» C98-224 Efficacy and Safety of SCH 34117 in Sulgjedgth Seasonal Allergic Rhinitis

» C98-225 Efficacy and Safety of SCH 34117 in Sulgjeeith Seasonal Allergic Rhinitis (Four Weeks of

Treatment)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A desloratadina € um antagonista ndo-sedante tantfire, de agdo prolongada, com potente atividatkganista
seletiva dos receptores H1 periféricos da histamihaesloratadina tem demonstrado atividade amgjaé&, anti-
histaminica e anti-inflamatdria.
Além da atividade anti-histaminica, a desloratadéma demonstrado uma atividade antialérgica eiafdimatéria em
varios estudo vitro (a maioria conduzida em células de origem humarna)véevo. Estes estudos tém demonstrado
gue a desloratadina inibe a grande cascata deosvgné inicia e propaga a inflamacao alérgicageairs:

* liberagdo das citocinas pro-inflamatorias, dentas # -4, IL-6, I1L-8, IL-13;

» liberagdo de importantes quimocinas pro-inflamagricomo RANTES (regulador da atividade normal de

célula T expressa e secretada);

* produgéo do anion superoéxido pelos neutréfilosrpotfonucleares ativados;

 adesao e quimiotaxia de eosinofilos;

* expressao de moléculas de adeséo, como a P-sajectin

* liberacao de histamina, prostaglandina (PGD2) edeieno (LTC4), dependentes da IgE;

* resposta broncoconstritora alérgica aguda e tdéggca em modelos animais.

Propriedades farmacodinamicas apés administracdo oral, a desloratadina blogselietivamente os receptores H1
periféricos, uma vez que a droga é efetivamentkiigdecda entrada do sistema nervoso central (SNC).

A seguranca de SIGMALIV xarope foi demonstrada g8 estudos pediatricos. Criangcas com idades desésra 11
anos com histérico comprovado de rinite alérgicA)(Bu urticaria idiopatica crénica (UIC), que forarandidatas a
terapia anti-histaminica, receberam uma dose di&ria mg (6 a 11 meses de idade), 1,25 mg (1 @a$dmidade) ou
2,5mg (6 a 11 anos de idade). O tratamento foi fodemado, conforme documentado por exames lahdaeelinicos,
sinais vitais e dados sobre intervalos eletrocgrdiicos, incluindo QTc. Quando administrada nassedo
recomendadas, a atividade farmacocinética da deatbna foi comparavel nas populacbes pediatricaddta.
Portanto, como o tratamento da RA/UIC e o perfildaloratadina sdo semelhantes em pacientes adytediatricos,
dados de eficacia da desloratadina em adultos psdeextrapolados para a populacao pediatrica.

Em estudo com doses multiplas, com administracanadde até 20 mg de desloratadina, durante 14 nmsforam
observados efeitos cardiovasculares estatisticalimgamente significantes. Em um estudo farmadotbgm que a
desloratadina foi administrada numa dose de 45 iamipthente (nove vezes a dose clinica), durantediéez ndo foi
observado prolongamento do intervalo QTc.

A desloratadina nao penetra facilmente no sisteenaoso central. Na dose recomendada de 5 mg di@dashouve
incidéncia excessiva de sonoléncia em comparac@taaebo. Até na dose de 7,5 mg diarios, SIGMAL& mfetou o
desempenho psicomotor nos estudos clinicos.

Em uma dose Unica de 5 mg, a desloratadina nddeintenas medidas de avaliagdo sobre desempenhwoes)
incluindo exacerbacéo da sonoléncia subjetiva i@ids relativas ao voo.

N&o foram observadas alteracBes clinicamente &gnies nas concentracdes plasmaticas da deslomtatbs
estudos de interacSes farmacoldgicas de dosesplasitrealizados com cetoconazol, eritromicina, raaiicina,
fluoxetina e cimetidina.

Nos estudos farmacolégicos clinicos, a administragicomitante de alcool ndo aumentou o prejuizdedempenho
induzido pelo alcool e nem a sonoléncia. Ndo haliferencas significativas nos resultados de tgssgsomotores
entre os grupos que receberam a desloratadindaeebp administrado isoladamente ou com alcool.

Propriedades farmacocinéticas:concentra¢des plasmaéticas de desloratadina poderdesectadas dentro de 30
minutos apés sua administracdo. A desloratadina&ré Bbsorvida com pico de concentracdo plasmatitaaob
aproximadamente apds 3 horas; a meia-vida da éasenal é de aproximadamente 27 horas. O nivekcdenalo de
desloratadina foi consistente com a sua meia \dgeokimadamente 27 horas) e com a frequéncia dedmsma vez
ao dia. Em adultos e adolescentes, a biodispaataloié foi proporcional em relacéo a dose na faixa g até 20 mg.

A desloratadina € moderadamente ligada as protqilesnaticas (83% - 87%). N&o ha evidéncia clineate
relevante de acumulo da droga apés doses Uniagasdile desloratadina (5 mg a 20 mg) durante 1¢l dia

A enzima responsavel pelo metabolismo da deslaretaainda nédo foi identificada e, portanto, nd@sde excluir
totalmente a possibilidade de algumas interacdes @atras drogas. Estud@s vivo com inibidores da CYP3A4 e



CYP2D6 especificos demonstraram que estas enzid@ass#io importantes no metabolismo da desloratadina.
desloratadina ndo inibe a CYP3A4 e CYP2D6 e tamh&mné substrato nem inibidor da glicoproteina-P.

Em um estudo de dose Unica com 7,5 mg de deslaratatho houve efeito da alimentacdo (café da matihénente
gorduroso e calérico) na distribuicdo da desloiatad

Em uma Unica dose, em um ensaio cruzado com deslora, as formulacdes comprimido revestido e »arfopam
bioequivalentes e ndo foram afetadas pela presenghmentacéo.

Em estudos separados de dose Unica, dentro das masenendadas, pacientes pediatricos tiveramestie AUC e
Cméxde desloratadina comparaveis aos dos adultosegeberam 5 mg de desloratadina xarope.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pates com hipersensibilidade a substancia ativa oa
gualguer um dos seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
N&o foram observados efeitos sobre a capacidadendkizir automoveis e de operar maquinas.

Uso durante a gravidez e a lactacéo
Categoria C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-déasta.

N&o foram observados efeitos da desloratadina solieetilidade em ratas, em uma exposicdo 34 vemasr que a
exposicao em ser humano na dose clinica recomendadaoram observados efeitos teratogénicos, netagénicos
nos estudos realizados em animais com a deslanatadiomo ndo ha dados clinicos de gestantes egpasta
desloratadina, o uso de desloratadina durantevedgranao foi estabelecido. SIGMALIV nédo deve seada durante a
gravidez, a ndo ser que os beneficios potencigimsmaiores que o risco.

A desloratadina é excretada no leite materno. Dessto, 0 uso de SIGMALIV nao é recomendado parderak que
estejam amamentando.

Uso em criancas

SIGMALIV comprimido revestido: a eficacia e seguwanda desloratadina néo foram estabelecidas erenesi
menores de 12 anos de idade.

SIGMALIV xarope: a eficacia e seguranca da destalian ndo foram estabelecidas em criancas menerésnkses

de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram observadas interacdes medicamentosésadiante significativas com a SIGMALIV comprimidevestido
nos estudos clinicos.

N&o houve alteracao na disponibilidade da desldirsdana presenca de alimentos ou suco de grapefruit
SIGMALIV administrado concomitantemente com alcoéb potencializa os efeitos prejudiciais sobre sedgenho
causados pelo alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
SIGMALLIV deve ser mantida a temperatura ambiens¢la 30°C). Proteger da luz e manter em lugar. seco

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

SIGMALIV comprimido revestido é levemente amareladecular, biconvexo e monossectado.
SIGMALLIV xarope é uma solucao limpida, transpargisento de impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em criancas de 6 a 11 meses de idade: 2 mL (1 m@IGMALIV xarope uma vez por dia, independentemetd
alimentagdo, para alivio dos sintomas associados &orinite alérgica (incluindo rinite alérgica intetente e
persistente) e urticaria. Para uso oral.

Em criancas de 1 a 5 anos de idade: 2,5 mL (1,25dm@&IGMALIV xarope uma vez por dia, independergata da
alimentacdo, para alivio dos sintomas associados &orinite alérgica (incluindo rinite alérgica im@tente e
persistente) e urticaria. Para uso oral.



Criancas de 6 a 11 anos de idade: 5 mL (2,5 mg¥I@MALIV xarope uma vez por dia, independentemedde
alimentacdo, para alivio dos sintomas associados &orinite alérgica (incluindo rinite alérgica im@tente e
persistente) e urticaria. Para uso oral.

Adultos e adolescentes (maior ou igual a 12 anadglatie): um comprimido revestido de 5 mg de SIGMAlou 10
mL (5 mg) de SIGMALIV xarope uma vez por dia, indadentemente da alimentacdo, para alivio dos sagom
associados com a rinite alérgica (incluindo riaiérgica intermitente e persistente) e urticaria.

Rinite alérgica intermitente: presenca dos sintodwmante menos de 4 dias por semana ou por menbsefaanas por
ano. O paciente deve ser tratado de acordo coral@gdo do histérico da doenga do paciente e antrato pode ser
descontinuado apos a resolugéo dos sintomas eiaginicom o reaparecimento dos mesmos.

Rinite alérgica persistente: presenga de sintomesnte 4 dias ou mais por semana durante maisdmdnas por ano.
Pode ser proposto tratamento continuo aos pacidataste periodos de exposi¢do aos alérgenos.

SIGMALIV comprimido revestido ndo deve ser partido,aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudo clinico em uma populacéo pediatrica, SAGIM xarope foi administrado a um total de 246 ogas com
idade de 6 meses a 11 anos. A incidéncia globavdatos adversos foi semelhante para os grupos SLBMe
placebo. Em criancas de 6 a 23 meses, 0s eventessad mais frequentes relatados, superiores @tadebo foram:
diarreia (3,7%), febre (2,3%) e insbnia (2,3%). &tudos clinicos com indica¢des, incluindo rinlérgica e urticaria
idiopatica cronica, na dose recomendada de 5 mgosia3% a mais dos pacientes tratados com SIGMALIV
comprimido revestido relataram reag6es adversaselgdo aos pacientes tratados com placebo. Qexaversos
mais frequentes superiores aos do placebo foraigefdtl,2%), boca seca (0,8%) e cefaleia (0,6%).

Casos raros de reacdes de alergia (incluindo arifile erupg¢des cuténeas), taquicardia, palpita¢fiiesratividade
psicomotora, convulsdes, elevacbes das enzimasidendepatite e aumento da bilirrubina tambénepodcorrer.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistem@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/imex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose podem ocorrer as reacdesaslmeencionadas anteriormente.

Em caso de superdose, devem ser consideradas adamewrmais para extrair a substancia ativa que fo&
absorvida.

Recomendam-se tratamento sintomético e medidaspaets.

Baseado em estudo clinico de dose multipla em @gl@tadolescentes, em que foram administrados5atagdde
desloratadina (9 vezes a dose clinica), ndo fotasareados efeitos clinicamente relevantes.

A desloratadina ndo é eliminada por hemodialise;sgfisabe se ha eliminacdo por dialise peritoneal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/naotificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do Data do N° Data de versges
, N°. expediente Assunto , ; Assunto ~ Itens de bula (VP/VPS) | Apresentacdes relacionadas
expediente expediente | expediente aprovacao
Atualizacdo de texto
de bula conforme
10457 — bula padrdo publicada
SIMILAR — no bulario .. .
Inclusao ' Comprimidos revestidos 5
26/09/2014 N/A Inicial de N/A N/A N/A N/A Submisséo eletrénica VPIVPS mg: err;t())alagderré com 10 oy
Texto de Bulal para disponibilizacad unigaces.
— RDC 60/12

do texto de bula no
Bulario eletrénico da

ANVISA.




