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APRESENTACOES
Comprimido de 10 mg em embalagem com 6 ou 12 congbos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 10 mg de loratadina micamaz
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migstadina, croscarmelose sodica e estearato de rsiagné

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alivio temporario dos sintomas associados comeiaitergica (por exemplo: febre do feno), como: tace
nasal, nariz escorrendo (coriza), espirros, ardarceira nos olhos; é também indicado para o affemsinais 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 derh@

A eficacia da loratadina em pacientes com rinitergata sazonal foi avaliada em um estudo multigémide
determinacéo de dose e em varios estudos muliip@ntie eficacia/seguranca.

No estudo randomizado e duplo-cego de determinalgA@ose, os pacientes com rinite alérgica sazonal
receberam 10, 20 ou 40 mg de loratadina uma vezdjgor(1x/dia) durante 14 dihsEmbora os efeitos
terapéuticos dos trés esquemas de dosagem naonteida estatisticamente diferentes entre si, cadaleles

foi significantemente mais eficiente que o placebgeducdo dos sinais e sintomas da rinite alé(giea0,04).

Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegoslicéntricos de grande porte, a eficacia da éaliat foi
comparada com a da clemastina, terfenadina e miacebNo primeiro desses estudos, a loratadina e a
clemastina administradas por via oral na dose dedQx/dia e 1 mg 2x/dia, respectivamente, dura4teias,
foram significantemente mais eficazes que o placebceducao dos sintomas de rinite alérgica durtadie o
estudo (p < 0,0%) Além disso, ao final do periodo do estudo, a orlitlos sintomas dos pacientes tratados com
a loratadina foi maior que aquela dos pacientéados com a clemastina, e significantemente maieragjuela
dos pacientes que receberam o placebo (p < 0,01).

O segundo estudo multicéntrico de 14 dias compareficacia da loratadina 10 mg 1x/dia com a tedama60

mg 2x/dia e placeBoA analise de endpoint mostrou que a reducdo némiescore de sintomas de pacientes
tratados com a loratadina foi significantementeamajue aquela dos pacientes tratados com o plagebo
0,03). Isso é especialmente digno de nota ja gqadwdo dos sintomas nédo foi significantementeeatite entre

0s grupos tratados com terfenadina e placebo. Alémais, embora a loratadina e a terfenadina tergidon
mais eficazes que o placebo em melhorar os espiorgeurido nasal e o prurido/queimacao nos ollos,
loratadina, mas nao a terfenadina, foi significameete mais eficaz que o placebo no alivio da s&oreasal (p
<0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegosilécéntricos, a eficacia da loratadina 10 mg bxfdi
comparada com a mequitazina 5 mg 2x/dia, asterhizohg 1x/dia e clemastina 1 mg 2xfdfaOs resultados
desses estudos clinicos corroboraram com os aclaadesores por terem demonstrado que a foi tasazfi
gquanto os agentes comparativos ativos e mais afioan placebo no tratamento de pacientes core atérgica
sazonal.

Essas investigacfes clinicas demonstram com clgteza administracdo de loratadina uma vez poretiaz
eficazmente os sintomas da rinite alérgica sazenal tdo eficaz quanto outros agentes anti-histaosni
comparativos que exigem uma administracédo duas\mzredia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de @

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, uquesia de dosagem de 40 mg 1x/dia foi utilizado para
avaliar adicionalmente a eficacia da loratadinarelacéo a clemastina 1 mg 2x/dia, terfenadina 6(@ridia,
astemizol 10 mg 1x/dia, mequitazina 5 mg 2x/di@ @lacebd™* 2% Além disso, um desses estudos comparou
a eficacia da loratadina em esquemas de dosag@ g 2x/dia e 40 mg 1x/diaOs resultados desses estudos



indicaram que a loratadina na dose de 40 mg 1fdili@io eficaz quanto outros agentes comparatitioesae

foi significantemente mais eficaz que o placebaathucado dos sintomas da rinite alérgica sazondl {®1).
Além do mais, a eficacia da loratadina em um esquéendosagem de 20 mg 2x/dia ndo foi significanteene
diferente daquela do esquema de 40 mg 1x/dia. @edacomparacédo da melhora alcangada com o esqiema
dosagem de 40 mg 1x/dia e 10 mg 1x/dia sugere qums as dosagens devem produzir efeitos clinicos
semelhantes, confirmando, portanto, a ausénciante dose-resposta significante observada no estado d
determinacéo da dose.

O inicio de acdo nos pacientes tratados com aaltiret nas doses de 10 mg e 40 mg 1x/dia foi cordparam
astemizol 10 mg 1x/dia ou placébf Em ambos os esquemas de dosagem, 10 e 40 mg, logdpacientes
tratados com a loratadina apresentaram um ali\desthtomas significantemente mais cedo que aqtrel@sios
com astemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio f@mdos sintomas nos pacientes tratados com aabtiret foi
observado no prazo de quatro horas apés o prifratamento.

Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derh@

A eficacia da loratadina em pacientes com rinitggata perene foi avaliada em varias investigagliescas
duplo-cegas e multicéntric4s”.

Em dois estudos, a eficacia da loratadina 10 mgidxbi comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia e
placebd® ** Os resultados de um dos estudos demonstraramdesicomparaveis nos escores dos sintomas
totais nos grupos da loratadina e terfenddin@s escores dos sintomas nesses grupos forarficsigtémente
maiores que no grupo do placeba<(p,04). Na analise de endpoint, as redu¢des nasessdos sintomas totais
foram de 51%, 48% e 19% nos grupos da loratadéngniadina e placebo, respectivamente.

No segundo estudo, as reducdes em relacédo ao pddsdl nos escores médios dos sintomas totai® gargo

de tratamento com a loratadina também foram comperaquelas no grupo da terfenadina e clinicamente
significativos, bem como numericamente maiores ampeelas no grupo do placéhoAs reducdes nos escores
médios dos sintomas totais durante todo o estudaraen de 51% a 65% no grupo da terfenadina e ée &4
58% no grupo tratado com o placebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadinendd.x/dia foi comparada com a terfenadina 60 migiax
clemastina 1 mg 2x/dia ou placebo para um curspéertico de trés a seis mesés Em dois desses estudos, a
loratadina e 0s comparativos ativos ndo foram Baamtemente diferentes nem entre si, nem em relaga
placebd® * Essa falta de significancia foi atribuida a unevada resposta do placebo em relacdo aos
tratamentos ativos. Mesmo sem sazonalidade, exiatmracdes frequentes na prevaléncia de alérggues
causam a rinite perene e, portanto, uma alta resposplacebo poderia ser esperada e represesmaisséo dos
sintomas por causa da variabilidade da fonte dgeiés.

O terceiro estudo foi desenhado com um namero noigigracientes que receberam loratadina, com adfaakd

de obter dados adicionais de seguranca por loraorA loratadina 10 mg 1x/dia ou clemastina 1 mg 2x/d
foi administrada em pacientes durante seis meseef&tos do tratamento foram estatisticamente eoados
com os valores basais.

Os resultados demonstraram que tanto a loratadimao ca clemastina foram comparaveis e reduziram
significantemente os escores dos sintomas totaisoemparacao com os escores basais{®01).

Em termos globais, os resultados dessas invesggagdicam que a administracdo uma vez por didddadlde
loratadina é geralmente mais eficaz que o placedmmparavel a terfenadina e a clemastina, adnadias duas
vezes por dia, no alivio dos sintomas de rinitegidé perene.

Urticaria crbnica e outras dermatoses alérgicas

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derh@

A eficacia da loratadina em pacientes com urticéli@atica cronica e outras afeccBes dermatolégdérgicas
foi avaliada durante até 28 dias em estudos ckmialticéntricos e duplo-ceg§s®.

Em um desses estudos, 10 mg de loratadina 1x/d&dioificantemente mais eficaz que o placebo, @oné
indicado pela melhora nos escores dos sintomass,toi@s pacientes com urticaria cronica (p < 0,&bses
resultados foram substanciados pela avaliacdogeltzss médicos, que também revelou que os commparde
loratadina eram significantemente mais eficazesoquiacebo (p < 0,08

Em outro estudo, a eficacia da loratadina 10 mdidxbi comparada com a terfenadina 60 mg 2x/qitaeebo
em pacientes com urticaria crénica. No 7° dia, lhona nos escores dos sintomas foi maior para @sogrde
tratamento com a loratadina (50%) e terfenadin&o]3fue para o grupo tratado com placebo (12%).rddise
de endpoint, as reducbes médias nos escores dmsnas nos pacientes tratados com loratadina e com
terfenadina, de 55% e 37% respectivamente, forgmifigiantemente maiores que nos pacientes trateoios
placebo, 18% (p < 0,0%)



Em um terceiro estudo comparativo em pacientes wdivaria cronica, as reducées médias nos escaes d
sintomas totais para loratadina e terfenadina rariaaproximadamente de 50% a 55%, tanto no 7°udiatq

no endpoirf.

Em mais um outro estudo clinico, a eficacia datémlima 10 mg 1x/dia foi comparada com aquela dartadina

60 mg 2x/dia em pacientes com transtornos cutaidérgicos cronicos. Ambos os agentes terapéuticos
apresentaram eficacia comparavel e reduziram ggntemente os escores dos sintomas em relac@Esames
basais (p < 0,03},

Os resultados desses estudos clinicos demonstraia agdiministracdo 1x/dia de loratadina alivia eficeante os
sinais e sintomas de urticaria cronica e outrasdtrses alérgicas cronicas. Além disso, uma Urisa dx/dia

de loratadina é tdo eficaz quanto a terfenadinaegige administracéo 2x/dia.

Estudos clinicos pediatricos: rinite alérgica sazal e transtornos cutaneos alérgicos crénicos

A eficacia da loratadina em uma formulacéo xara@p@¥aliada em criancas com rinite alérgica sazonaiom
transtornos cutaneos alérgicos croncos

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 diapacrentes com 3 a 6 anos de idade comparou aiefidac
loratadina xarope a terfenadina em suspensao. @snpes tratados com loratadina foram designad@delo
com o peso corporal a receber 5 ou 10 mg 1x/dido3 @s pacientes no grupo de tratamento com ansalifea
receberam 15 mg 2x/dfa Os resultados demonstraram que tanto a loratadim® a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,05) os escores dos sindawtais em comparacdo com 0s escores basais as dsd
visitas de avaliacao. Além disso, no endpoint, Indlave diferencas significantes entre os gruposatarhento
comparativo. As reducdes nos escores médios dtmsreB totais para os dois grupos de tratamenteonfoia
73%.

Com base na avaliagdo da resposta terapéutica feita médico, os pacientes tratados com loratadina
terfenadina exibiram uma resposta favoravel aanranto. Durante o curso do estudo o niumero demniasie
com resposta terapéutica boa ou excelente aumendois grupos de tratamento. No endpoint, 82%% 6
dos pacientes tratados com loratadina e terfenadespectivamente, apresentaram uma resposta boa ou
excelente ao tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da lorasadamope foi comparada com a do maleato de clodema
xarope ou placebo em criancas de 6 a 12 anos de idam rinite alérgica sazofial Os pacientes foram
designados de acordo com o peso corporal a retetaadina nas doses de 5 ou 10 mg 1x/dia, maldato
clorfeniramina nas doses de 2 ou 4 mg trés vezediadg3x/dia) ou placebo. Depois de trés diasd@mento,

as reducdes nos escores médios dos sintomas egAaeas valores basais nos grupos de tratamento com
loratadina e clorfeniramina foram significantemem&iores (p< 0,05) que no grupo placebo. As reducdes nos
escores dos sintomas totais entre os grupos demeato da loratadina e clorfeniramina ndo foram
significantemente diferentes. No endpoint, as réds@m relacdo aos valores basais nos grupostdmerao
com loratadina e clorfeniramina foram numericamenééores, mas nao significantemente diferentes (5)
daquelas do grupo do placebo. Novamente, os tratamativos ndo foram estatisticamente diferené esi.

A falta de significancia estatistica em relacaoptaebo ndo foi atribuida a uma diminuicdo na efec@los
agentes ativos, mas a uma maior resposta do placebndpoint. As diminuicdes em relacdo aos valbassis
nos escores médios dos sintomas no endpoint foea27%, 30% e 24% nos grupos loratadina, clorferirarm
placebo, respectivamente.

A avaliacdo feita pelo médico indicou que no 4° déapacientes tratados com loratadina e clorfermiram
apresentaram uma resposta terapéutica mais favapde®s que receberam placebo. Nesse ponto dagia|
21% e 25% dos pacientes tratados com lorataditarfertiramina, respectivamente, demonstraram unaadoo
excelente resposta ao tratamento, em comparacad t®dos pacientes tratados com placebo. No erigipoin
31% dos pacientes tratados com loratadina, 36%etiegjtratados com maleato de clorfeniramina e 26%6 d
pacientes que receberam placebo apresentaram wamaubexcelente resposta ao tratamento. Uma vez enais
falta de significancia nos resultados nédo foi afidl a uma diminuicdo na eficacia dos agentesstivas a um
aumento consideravel na resposta do placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal dediké também comparou a eficacia da loratadinapegro
maleato de clorfeniramina xarope e placebo noseptes com 6 a 12 anos de idddé dose, calculada de
acordo com o peso corporal, foi de 5 ou 10 mg axd# loratadina, 2 ou 4 mg 3x/dia de clorfeniranmona
placebo. Por causa das diferencas no desenho utboest gravidade dos sintomas exigida para a ifclési
menor que aquela exigida para outros estudos @tiniconsequentemente, os escores dos sintomas pasai
0s pacientes neste estudo foram relativamente $aixocomparacdo com os de outros estudos clinicos.

De uma maneira geral, os dois tratamentos ativarfmmumericamente superiores ao placebo na redigsio
sinais e sintomas de rinite alérgica sazonal. N@nmados casos, nem os resultados da loratadina dee
clorfeniramina foram estatisticamente diferenteguétées do placebo, nem diferentes entre si. A fdda



significAncia estatistica em relacéo ao placehtilduédda a uma alta resposta ao placebo durantedabstudo e
aos baixos escores dos sintomas no periodo basantipoint, as reducdes nos escores médios damsist
foram de 36%, 41% e 30% nos grupos de tratamenimratadina, clorfeniramina e placebo, respectivame

Com base na avaliacdo da resposta terapéuticapieita médico, os pacientes tratados com a loratadin
clorfeniramina revelaram uma resposta mais favéragetratamento que aqueles que receberam plad&bo.
endpoint, 49% dos pacientes tratados com loratadlibi3% daqueles tratados com clorfeniramina aptasan
boa ou excelente resposta em comparacao com 34¢adesites que receberam o placebo.

Foi realizada uma andlise adicional para paciegtes tinham sido incluidos no estudo com sintomas ma
graves (um maior escore de sintomas totais nogebasal). Essa analise produziu resultados npaésuthente
observados com a loratadina e clorfeniramina enfi@slUNesse subgrupo de pacientes, ambos os tnatiasne
ativos foram mais eficazes que o placebo. No emdpaireducéo nos escores dos sintomas foi de 38%,e
34% nos grupos loratadina, clorfeniramina e placedspectivamente.

Trés estudos de desenho semelhante compararagéei&fila loratadina xarope com aquela da terfeaaatim
suspensdo em pacientes com 2 a 12 anos de idadsim@ime sintomas de transtornos cutaneos aléfgjico
Aproximadamente 70% dos pacientes avalidveis quangficacia apresentaram diagnostico de dermatite
atopica. Os outros 30% apresentaram uma variedattartstornos cutaneos, inclusive urticaria, pojretzema
numular, prurido actinico e disidrose. Em todogstsidos, 0s pacientes tratados com loratadinaess@lb ou

10 mg 1x/dia de acordo com seu peso. Em dois estodgacientes tratados com terfenadina que timhanos

de 6 anos de idade receberam 15 mg 2x/dia, ao passaqueles com seis anos de idade ou mais racel3er
mg 2x/dig® . Em um estudo que avaliou pacientes que tinhamé2amos de idade, a dose de terfenadina
administrada foi de 30 mg 2x/dta

Os resultados desses trés estudos demonstrarantagte a loratadina como a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,01) os sinais e sintomagahstornos cutaneos alérgicos quando compacatoos
valores basais. Ambos os tratamentos ativos fogaanente eficazes. As andlises no endpoint mastrgue

as diminuicdes nos escores médios dos sintomas t@raaram de 41% a 68% nos grupos de tratameto ¢
loratadina e de 41% a 54% nos grupos da terfenadina

De acordo com a avaliacdo da resposta terapéwiizadelo médico, 44% a 80% dos pacientes tratados
loratadina e 46% a 78% com terfenadina atingiranalimo acentuado ou total dos sinais e sintomas.

Avaliacdo de seguranca

Os resultados de trés estudos de farmacologiza&lde dose Unica indicam que a loratadina, em d@s&sdo

de 10 a 160 mg, foi segura e bem-tolerada nos t&ios saudaveis” *! Cefaleia foi a reacdo adversa mais
frequentemente relatada, ocorrendo aproximadanmenteesma frequéncia que no grupo do placebo. Sedaca
foi relatada em 2% a 6% dos individuos que recebaismdosagens maiores de loratadina (40, 80 e gECem

6% dos individuos no grupo do placebo e em 13%alagujue receberam o anti-histaminico sedativoatwmle
de clorfeniramina. Além do mais, nos estudos deslosiltiplas (10, 20 e 40 mg 2x/dia durante 28)dB&

dos individuos em um Unico grupo de esquema degdosde loratadina relataram sedacdo em comparagéo c
8% e 67% nos grupos do placebo e da clorfeniramispectivamente®

Em um estudo de seguranca de longo prazo com @olastnormais do sexo masculino que receberam 40 mg
de loratadina 1x/dia durante 13 semanas, a tolerdmicboa e nao houve alteragdes clinicas foraatoum nos
valores de testes laboratoriais, eletrocardiogratnaxames fisicos. Ao contrario de outros agerdééricos
anfifilicos, a loratadina nao induziu fosfolipidoseas Unicas reacdes adversas relacionadas a matgdas
foram solucos e cefaléfa

Um perfil farmacocinético semelhante foi demongirach pacientes de 1 a 2 anos de idade que recedesem
Unica deloratadina xarope contendo 2,5 mg de loratadina, em comparemidocriancas mais velhas e adultos
que receberam a dose recomendada apropriaddeatiedina xarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10 mg

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemaodagem da loratadina 10 mg 1x/dia em pacientesoasdul
com rinite alérgica sazonal, as reacfes adversasfreguentemente relatadas foram fadiga (6%),csexi€6%),
cefaleia (3%) e boca seca (3%). Essas reacdestanity, também ocorreram nos grupos placebo e dos
comparativos, aproximadamente na mesma frequéhaitas as outras reacdes adversas relatadas onogsra
2% ou menos dos pacierités
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CLORATADD ¢é um anti-histaminico triciclico potente, de acawlgngada, com atividade seletiva e
antagbnica nos receptoregpériféricos.

CLORATADD ¢ rapidamente absorvido no tubo digestivo, apdgestdo oral. As concentracdes plasmaticas
maximas sao atingidas em 1 hora e sua meia-vidalé G 24 horas. A loratadina é metabolizada realfigde
forma intensa, em descarboetoxiloratadina, quarem@bdlito ativo. Sua ligacdo as proteinas plasestE de
97% a 99%, e a do metabdlito ativo é de 73% a 76%.

A insuficiéncia renal ndo modifica de forma sigrefiiva a farmacocinética dd. ORATADD .

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificagd®mmhrametros farmacocinéticos; a dos€d®RATADD

deve ser diminuida. Nos pacientes idosos, ndo leésselade de alteracdo da dose, pois os parametros
farmacocinéticos nao se modificam de forma sigaiii@.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséao de papulas cutaneas induzidas pela histiaia

A atividade anti-histaminica e o perfil de doseposta da loratadina foram avaliados em estudos de
farmacologia clinica utilizando um modelo de sugfiesde papulas cutdneas induzidas pela histamina.

Dois estudos randomizados e cegos avaliaram ae®fdé supressao de papulas da loratadina em dasss
Unicas que variaram de 10 a 160 mg. Nessas dodesatadina demonstrou um rapido inicio de acéo; a
supressdo das papulas ocorreu em um prazo de umadbdratamento. Além disso, todas as doses foram
significantemente mais eficazes que o placebo paessdao da formacdo de papulas cutaneas induzidas p
histamina (p = 0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-cegcefesos supressores da loratadina sobre a formde&o
papulas induzidas pela histamina foram medidos esesique variaram de 10 a 40 mg administradasigor v
oral, duas vezes por dia (2x/dia) durante 28 dilasupressdo de papulas foi observada em um praziuae
horas apés a primeira dose de cada tratamentoneapeceu constante durante todo o periodo de ef28do
dias). Além disso, todos os trés esquemas de dostigam significantemente mais eficazes que o placa
supressédo da formacéo de papulas (p < 0,05); leefle supressdo estavam relacionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional emigpdes pediatricos comparou a atividade da loratadi
xarope, terfenadina suspensdo e placebo na redigd@pulas e eritemas induzidos pela histaminaseéNes
estudo, doses Unicas de 10 mg de loratadina x&roige60 mg de terfenadina suspenséo foram comparieve
reducdo das papulas e eritemas induzidos pelartirtae ambos os tratamentos foram significante meiats
eficazes que o placebo.

Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposicdo farmacocinética e mikitabda loratadina corH e *C foi investigada em
voluntarios normais saudaveis, apdés doses oraicasiniO perfil farmacocinético da loratadina e da se
metabdlito ativo (porém menos relevante), a desedoiloratadina, foram avaliados apds doses Urécas
multiplas administradas em voluntarios saudaveuntarios geriatricos saudaveis e em voluntarios ¢
comprometimento renal ou hepatico. Além disso, nfordeterminadas as proporcionalidades de dose,



biodisponibilidade, extensdo da excrecao em legtemiilheres em lactacdo, efeito da alimentacdo sabre
absorcao e a ligacdo da loratadina as proteinamptcas.

A via metabdlica da loratadina no ser humano éitgtishmente semelhante aquela nos animais. Ap&s um
administracdo oral, a loratadina é bem absorviglaase totalmente metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas nséd@eliminacao foram de 8,4 horas (variando de28 a
horas) para a loratadina e de 28 horas (variand®&la 92 horas) para a descarboetoxiloratadimaingipal
metabdlito ativo. Em quase todos os pacientes,pasigdo (AUC) ao metabdlito foi maior que ao conpos
original.

Aproximadamente 40% da dose sao excretados na erihd% nas fezes durante um periodo de 10 dias.
Aproximadamente 27% da dose sao eliminados na dtirente as primeiras 24 horas.

Os resultados dos estudos de ligacéo a proteiasmgticas revelaram que a loratadina esté altartigatia as
proteinas plasmaticas humanas (97% a 99%); a thestaxiloratadina estd moderadamente ligada (73% a
76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a &Wpico dos niveis plasmaticos (Cmax) da loratadino

seu metabdlito foram aproximadamente 50% maioresqs individuos mais jovens.

Em pacientes com comprometimento renal crénicoUdsg@io de creatinina menor que 30 mL/min), tanto a
AUC quanto o pico dos niveis plasmaticos (Cmax) entaram em média aproximadamente 73% para a
loratadina e 120% para o metabdlito, em comparag@&oas AUCs e 0s picos de niveis plasmaticos (Ciéix)
pacientes com funcéo renal normal. As meias-vidédias de eliminacdo da loratadina (7,6 horas) sedo
metabdlito (23,9 horas) ndo foram significantemetiterentes daquelas observadas em individuos rierma
hemodialise ndo apresenta efeito sobre a farmattozanda loratadina ou de seu metabdlito em indodccom
comprometimento renal crénico.

Em pacientes com doenca hepética alcodlica créaiddJC e o pico dos niveis plasmaticos (Cmax) da
loratadina foram o dobro, ao passo que o perfihfaocinético do metabdlito ativo ndo foi signifimmente
alterado em relacdo aquele de pacientes com fuhepdtica normal. As meias-vidas de eliminacdo da
loratadina e do seu metabdlito foram de 24 hor&3 doras, respectivamente, e aumentaram com a maior
gravidade da doenca hepatica.

No ser humano, o parametro de biodisponibilidad®ddadina e descarboetoxiloratadina € proportiamose.

Os estudos de biodisponibilidade demonstraram eghbivaléncia da loratadina administrada por vid ema
forma de cépsula, comprimido, suspensao, solugaoope.

A ingestdo concomitante de alimento com a loratadpode retardar ligeiramente a absorcdo (em
aproximadamente uma hora), mas sem afetar sigmificeente a AUC. Do mesmo modo, o efeito clinico @ao
significantemente influenciado.

A loratadina e a descarboetoxiloratadina séo etidas no leite de mulheres em lactacdo, com as miwacees
sendo semelhantes as plasmaticas. Cerca de 48 &yodasa administracdo, somente 0,029% da dose de
loratadina é eliminada no leite na forma de desedxiloratadina e loratadina sem alteracéo.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pamites que tenham demonstrado qualquer tipo de
reacao alérgica ou incomum a qualquer um dos compentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A seguranca e a eficacia GeORATADD em criancas abaixo de 2 anos ainda ndo foram éstatses.
Pacientes com hepatopatia grave devem iniciartaniento com doses baixas @eORATADD , uma vez que
podem ter uma depuracédo reduzida de loratadina;das@ inicial de 5 mg ou 5 mL diarios ou de 10 mdlL6
mL em dias alternados é recomendada.

Uso durante a gravidez e lactacdo

Categoria B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

N&o esta estabelecido se 0 uscCHORATADD pode acarretar riscos durante a gravidez ou laxt&gitanto,

0 medicamento s6 devera ser utilizado se os bérefiotenciais para a méae justificarem o risco ot para

o feto ou o recém-nascido.

Considerando que a loratadina é excretada no medteerno e devido ao aumento de risco do uso de anti
histaminicos por criancas, particularmente por menéscidos e prematuros, deve-se optar ou pela
descontinuacdo da amamentacao ou pela interrufpcésoddo produto.



Pacientes idosos
Nos pacientes idosos ndo ha necessidade de atiedlacdose, pois ndo ocorrem alteracdes da metababz
decorrente da idade. Devem-se seguir as mesmasagies dadas aos demais adultos.

CLORATADD nao contém corantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com alocBblDRATADD néo exerce efeitos potencializadores,
como foi demonstrado por avaliacdes em estudogskentpenho psicomotor.

Aumento das concentracdes plasmaticas de loratéelimaido relatado em estudos clinicos controlagieds o

uso concomitante com cetoconazol, eritromicina ametidina, porém, sem alteracdes clinicamente
significativas (incluindo eletrocardiogréficas). ttis medicamentos conhecidamente inibidores dobrk$ano
hepéatico devem ser co-administrados com cautel, qae estudos definitivos de interacdo possam ser
completados.

AlteracBes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sisgpaproximadamente 48 horas antes de se efetalgugu
tipo de prova cutanea, ja que podem impedir ourdimias reacdes que, de outro modo, seriam pasiya
portanto, indicativas de reatividade dérmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 389@pteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsadiada data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos d€ELORATADD séo na cor branca, circular, biconvexo e monosdecta
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas acima de 12 anos ou com pesgmi@racima de 30 Kg: um comprimido @ORATADD

(20 mg) uma vez por dia. Ndo administrar mais dertiprimido em 24 horas.

No caso de esquecimento de alguma dose, orientpasgente a tomar a medicagdo assim que possiael e
manter o0 mesmo horario da tomada do medicamentor@sante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

CLORATADD néo apresenta propriedades sedativas clinicamégméficativas quando utilizado na dose
recomendada de 10 mg diérios.

As reacdes adversas relatadas comumente inclueigafadefaleia, sonoléncia, boca seca, transtornos
gastrintestinais como nauseas e gastrite e tamtka@mfastacdes alérgicas cutaneas (exantema ou rash).
ReacgBes adversas como alopecia, anafilaxia, fulngimitica alterada, taquicardia, palpitacdes, tantur
convulsdo foram raramente relatadas com a utilzdeLL ORATADD Comprimidos.

Da mesma forma, a incidéncia de reagdes adversasCE®RATADD Xarope tem sido comparavel a do
placebo. Em estudos clinicos pediatricos contraadancidéncia de cefaleia, sedagdo, nervosisefecionada
ao tratamento, foi similar a do placebo, além de tgis eventos foram raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted&Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/uex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retetambm doses excessivas. Uma Unica ingestdo dendGle
loratadina ndo produziu efeitos adversos. Em caseugerdose, o tratamento, que devera ser imediatam
iniciado, € sintomatico e coadjuvante.

Tratamento — O paciente devera ser induzido ao vomito, aingatgnha ocorrido emese espontanea. O vomito
induzido farmacologicamente pela administracao @®pe de ipecacuanha é o método preferido. Entogtan
ndo deverdo ser induzidos ao vomito pacientes donmudicdo do nivel de consciéncia. A agéo da ipeaaha

¢ facilitada com atividade fisica e administrag@®d0 a 360 mililitros de dgua. Caso ndo ocorrasemes 15



minutos seguintes a administracédo de ipecacuanti@seadevera ser repetida. Deverdo ser tomadasuglies
contra a aspiragdo, principalmente em criancass/Apémese, pode-se tentar evitar a absorcdo dmteesto
farmaco que ainda estiver no estdmago, com a ajedzrvao ativado administrado sob a forma de ssdpe
em agua. Caso o vomito ndo tenha sido obtido, mjeesontra-indicado, devera ser realizada lavagésirica.
Neste caso o agente preferido em criangas é adsokalina fisiologica. Em adultos, podera ser usagia
corrente; entretanto, antes de proceder-se aaig&til seguinte, devera ser retirado o maior volunssipel do
liquido j& administrado. Os agentes catarticomsaliatraem agua para os intestinos por osmosertan{m
podem ser valiosos por sua acdo diluente rapideodtetdo intestinal. A loratadina ndo é significathente
depurada por hemodialise. Ap6s administrar-se riratio de emergéncia, o paciente deve permanecer sob
observagéo clinica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

Reg. MS 1.0235.0529
Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF-SP n° 19.710
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do N° expediente ASSUNtO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Atualizacéo de
texto de bula
conforme bula 10MG COM CT
10457 — SIMILAR padréo pyt_)licada no BL AL PLAS INC
— Incluséo Inicial bulario. X6
06/08/2013| 0644677/13-9 N/A N/A N/A N/A Submissao VP e VPS
de Texto de Bula — ~
RDC 60/12 .eletrpr.n.ca para 10MG COM CT
disponibilizacdo do BL AL PLAS INC
texto de bula no X 12
Bulério eletronico
da ANVISA.
- 8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDISAMERTO 10MG COM CT
10450 — SIMILAR CAUSAR? (VP) BL AL PLAS INC
— Notificagdo de - 9. REACOES X6
15/07/2014 N/A Alteracéo de texto N/A N/A N/A N/A ADVERSAS (VPS) VP e VPS
de Bula - RDC - Separacao da bulk 10MG COM CT
60/12 para o profissional BL AL PLAS INC
de salde de acordp X12

com a forma
farmacéutica e Bula
Padrao




Cloratadd

EMS S/A
Xarope (1 mg/mL)



CLORATADD
loratadina

APRESENTACOES
Xarope de 1 mg/mL em embalagem com 1 frasco commilOBcompanhado de um copo-dosador.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém 1 mg de loratadina.

Excipientes: sacarose, acido citrico anidro, glicgropilenoglicol, alcool etilico, metilparabeno,
propilparabeno, esséncia de cereja e 4gua pusficad

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alivio temporario dos sintomas associados comeialérgica (por exemplo: febre do feno), como: tace
nasal, nariz escorrendo (coriza), espirros, ardmrceira nos olhos; é também indicado para o atio®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 derh@

A eficacia da loratadina em pacientes com rinéegata sazonal foi avaliada em um estudo multigémtie
determinacéo de dose e em varios estudos muliip@ntie eficacia/seguranca.

No estudo randomizado e duplo-cego de determindg@mse, os pacientes com rinite alérgica sazonal
receberam 10, 20 ou 40 mg de loratadina uma vedipdf.x/dia) durante 14 diaEmbora os efeitos
terapéuticos dos trés esquemas de dosagem namtsittmestatisticamente diferentes entre si, catdales
foi significantemente mais eficiente que o placebgeducdo dos sinais e sintomas da rinite alé(giea0,04).
Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegasglticéntricos de grande porte, a eficacia da éaliag foi
comparada com a da clemastina, terfenadina e giaéelo primeiro desses estudos, a loratadina e a
clemastina administradas por via oral na dose dad @x/dia e 1 mg 2x/dia, respectivamente, durastdias,
foram significantemente mais eficazes que o placebeducado dos sintomas de rinite alérgica dutadt®o
estudo (p < 0,0%) Além disso, ao final do periodo do estudo, a prallios sintomas dos pacientes tratados com
a loratadina foi maior que aquela dos pacientéados com a clemastina, e significantemente maieragjuela
dos pacientes que receberam o placebo (p < 0,01).

O segundo estudo multicéntrico de 14 dias compareficacia da loratadina 10 mg 1x/dia com a tedavea60
mg 2x/dia e placeBoA analise de endpoint mostrou que a reducdo nmédéescore de sintomas de pacientes
tratados com a loratadina foi significantementeamque aquela dos pacientes tratados com o pldpebo
0,03). Isso é especialmente digno de nota ja qadwgdo dos sintomas nao foi significantementealite entre
0s grupos tratados com terfenadina e placebo. AEmais, embora a loratadina e a terfenadina tersigon
mais eficazes que o placebo em melhorar os espirqosirido nasal e o prurido/queimacédo nos olaos,
loratadina, mas néo a terfenadina, foi significaretete mais eficaz que o placebo no alivio da s&oreasal (p
<0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegagléicéntricos, a eficacia da loratadina 10 mg tfdi
comparada com a mequitazina 5 mg 2x/dia, asterhzohg 1x/dia e clemastina 1 mg 2xfdiaOs resultados
desses estudos clinicos corroboraram com os achatkrsores por terem demonstrado que a foi t@azfi
gquanto os agentes comparativos ativos e mais afioan placebo no tratamento de pacientes core atérgica
sazonal.

Essas investigacdes clinicas demonstram com clgteza administracdo de loratadina uma vez parediaz
eficazmente os sintomas da rinite alérgica sazm@éaiio eficaz quanto outros agentes anti-histaodni
comparativos que exigem uma administracédo duas\mzredia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de @

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, uguesa de dosagem de 40 mg 1x/dia foi utilizado para
avaliar adicionalmente a eficacia da loratadina@atcao a clemastina 1 mg 2x/dia, terfenadina 6@x/dja,
astemizol 10 mg 1x/dia, mequitazina 5 mg 2x/dia @laceb&** 2% Além disso, um desses estudos comparou
a eficécia da loratadina em esquemas de dosag@tmig 2x/dia e 40 mg 1x/diaOs resultados desses estudos



indicaram que a loratadina na dose de 40 mg 1fddtao eficaz quanto outros agentes comparatitivesae
foi significantemente mais eficaz que o placeboeaucao dos sintomas da rinite alérgica sazonaldp1).
Além do mais, a eficacia da loratadina em um esquaendosagem de 20 mg 2x/dia néo foi significanteene
diferente daquela do esquema de 40 mg 1x/dia. Dedaomparacédo da melhora alcancada com o esgleema
dosagem de 40 mg 1x/dia e 10 mg 1x/dia sugere mbasas dosagens devem produzir efeitos clinicos
semelhantes, confirmando, portanto, a ausénciandedose-resposta significante observada no estido d
determinacéo da dose.

O inicio de acdo nos pacientes tratados com aaftiret nas doses de 10 mg e 40 mg 1x/dia foi cordparam
astemizol 10 mg 1x/dia ou placéb. Em ambos os esquemas de dosagem, 10 e 40 mg, bddiacientes
tratados com a loratadina apresentaram um alivdsthtomas significantemente mais cedo que aqtrakaslos
com astemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio @mos sintomas nos pacientes tratados com aaltiret foi
observado no prazo de quatro horas apés o prifratamento.

Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derh@

A eficacia da loratadina em pacientes com rinéegata perene foi avaliada em varias investigacheias
duplo-cegas e multicéntricds”.

Em dois estudos, a eficacia da loratadina 10 mgjd i comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia e
placebd®** Os resultados de um dos estudos demonstraramdesiaomparaveis nos escores dos sintomas
totais nos grupos da loratadina e terfenddir®s escores dos sintomas nesses grupos forarficsigte mente
maiores que no grupo do placeba<(p,04). Na analise de endpoint, as redu¢des nosessdos sintomas totais
foram de 51%, 48% e 19% nos grupos da loratadéngniadina e placebo, respectivamente.

No segundo estudo, as reducdes em relacédo ao pddsdl nos escores médios dos sintomas totai® gargo
de tratamento com a loratadina também foram comperaquelas no grupo da terfenadina e clinicamente
significativos, bem como numericamente maioresaguelas no grupo do placéhoAs reducdes nos escores
médios dos sintomas totais durante todo o estudarae de 51% a 65% no grupo da terfenadina e teald
58% no grupo tratado com o placebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadinad @x/dia foi comparada com a terfenadina 60 nidiax
clemastina 1 mg 2x/dia ou placebo para um curspéertico de trés a seis mesés Em dois desses estudos, a
loratadina e os comparativos ativos nao foram Bagmtemente diferentes nem entre si, nem em relaga
placebd® '® Essa falta de significancia foi atribuida a unex&da resposta do placebo em relacéo aos
tratamentos ativos. Mesmo sem sazonalidade, exsltenacdes frequentes na prevaléncia de alérgpreos
causam a rinite perene e, portanto, uma alta ressgdosplacebo poderia ser esperada e represesaisséo dos
sintomas por causa da variabilidade da fonte dgeiés.

O terceiro estudo foi desenhado com um nimero nd@igracientes que receberam loratadina, com édfaakd
de obter dados adicionais de seguranca por loragwrA loratadina 10 mg 1x/dia ou clemastina 1 mg &x/d
foi administrada em pacientes durante seis mesesfdalios do tratamento foram estatisticamente aoatos
com os valores basais.

Os resultados demonstraram que tanto a loratadima @ clemastina foram comparaveis e reduziram
significantemente os escores dos sintomas totaisoemparacdo com os escores basais{®01).

Em termos globais, os resultados dessas investgagdicam que a administracdo uma vez por didddedlde
loratadina é geralmente mais eficaz que o placetmorparavel a terfenadina e a clemastina, adnawlias duas
vezes por dia, no alivio dos sintomas de rinitegidé perene.

Urticaria crbnica e outras dermatoses alérgicas

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derh@

A eficacia da loratadina em pacientes com urticgéigatica crénica e outras afec¢cdes dermatolégidérgicas
foi avaliada durante até 28 dias em estudos cEnicalticéntricos e duplo-ceg§s®.

Em um desses estudos, 10 mg de loratadina 1x/ds&ggfuficantemente mais eficaz que o placebo, @moné
indicado pela melhora nos escores dos sintomas,tatss pacientes com urticaria cronica (p < 0,8%¥es
resultados foram substanciados pela avaliacaodelts médicos, que também revelou que os commdd
loratadina eram significantemente mais eficazesoquiacebo (p < 0,083

Em outro estudo, a eficacia da loratadina 10 mdidx6i comparada com a terfenadina 60 mg 2x/gilaeebo
em pacientes com urticaria cronica. No 7° dia, bhona nos escores dos sintomas foi maior paraugsogrde
tratamento com a loratadina (50%) e terfenadin&o{3fue para o grupo tratado com placebo (12%).1dése
de endpoint, as redu¢des médias nos escores donasnos pacientes tratados com loratadina e com
terfenadina, de 55% e 37% respectivamente, forgnifisiantemente maiores que nos pacientes tratzalos
placebo, 18% (p < 0,0%F)



Em um terceiro estudo comparativo em pacienteswtio@ria crénica, as reducdes médias nos escores d
sintomas totais para loratadina e terfenadina rariaproximadamente de 50% a 55%, tanto no 7°udiatq
no endpoirf’.

Em mais um outro estudo clinico, a eficacia datéalima 10 mg 1x/dia foi comparada com aquela dartadina
60 mg 2x/dia em pacientes com transtornos cutéaiéogicos cronicos. Ambos os agentes terapéuticos
apresentaram eficacia comparavel e reduziram ggniemente os escores dos sintomas em relac@scmes
basais (p < 0,03},

Os resultados desses estudos clinicos demonstraim agministracdo 1x/dia de loratadina alivia eficente os
sinais e sintomas de urticaria cronica e outrasdtrses alérgicas cronicas. Além disso, uma Urusa @ix/dia
de loratadina é téo eficaz quanto a terfenadinaegige administracéo 2x/dia.

Estudos clinicos pediatricos: rinite alérgica sazal e transtornos cutaneos alérgicos crénicos

A eficacia da loratadina em uma formulacao xar@p@valiada em criancas com rinite alérgica sazonalom
transtornos cutaneos alérgicos croncos

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 diapagtentes com 3 a 6 anos de idade comparou aiafitéc
loratadina xarope a terfenadina em suspenséo. @npes tratados com loratadina foram designades oo
com o peso corporal a receber 5 ou 10 mg 1x/dido3 0s pacientes no grupo de tratamento com aelifea
receberam 15 mg 2x/dfa Os resultados demonstraram que tanto a loratadima a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,05) os escores dos sirgdptais em comparag¢do com 0s escores basais amasd
visitas de avaliacdo. Além disso, no endpoint, Im@ove diferencas significantes entre os gruposadarhento
comparativo. As reducdes nos escores médios dimsres totais para os dois grupos de tratamentanfdea
73%.

Com base na avaliacao da resposta terapéuticpéidanédico, os pacientes tratados com lorataslina
terfenadina exibiram uma resposta favoravel aarmmahto. Durante o curso do estudo o nimero derasie
com resposta terapéutica boa ou excelente aumeaodois grupos de tratamento. No endpoint, 8299 6
dos pacientes tratados com loratadina e terfenagiapectivamente, apresentaram uma resposta boa ou
excelente ao tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da lorasaxtmope foi comparada com a do maleato de cloaerina
xarope ou placebo em criancas de 6 a 12 anos de @ rinite alérgica sazoffalOs pacientes foram
designados de acordo com o peso corporal a relmrhtadina nas doses de 5 ou 10 mg 1x/dia, matEato
clorfeniramina nas doses de 2 ou 4 mg trés vezedip@3x/dia) ou placebo. Depois de trés diagammento,
as reducdes nos escores médios dos sintomas &dfiaelas valores basais nos grupos de tratamento com
loratadina e clorfeniramina foram significantememigiores (p< 0,05) que no grupo placebo. As reducdes nos
escores dos sintomas totais entre os grupos @eneato da loratadina e clorfeniramina ndo foram
significantemente diferentes. No endpoint, as réds@m relacao aos valores basais nos grupostamérsto
com loratadina e clorfeniramina foram numericamemdores, mas nao significantemente diferentesq®5)
daquelas do grupo do placebo. Novamente, os tratamativos ndo foram estatisticamente diferentae si.
A falta de significancia estatistica em relacaplacebo néo foi atribuida a uma diminuicdo na eficéos
agentes ativos, mas a uma maior resposta do placebodpoint. As diminuicdes em relacéo aos valbassais
nos escores médios dos sintomas no endpoint foea2T%, 30% e 24% nos grupos loratadina, clorfenirara
placebo, respectivamente.

A avaliacéo feita pelo médico indicou que no 4°adigpacientes tratados com loratadina e clorfemiram
apresentaram uma resposta terapéutica mais favopdves que receberam placebo. Nesse ponto dagia|
21% e 25% dos pacientes tratados com loratadif@ferramina, respectivamente, demonstraram unaaolio
excelente resposta ao tratamento, em comparacad t¥ndos pacientes tratados com placebo. No englpoin
31% dos pacientes tratados com loratadina, 36%etlegjtratados com maleato de clorfeniramina e 2886 d
pacientes que receberam placebo apresentaram umtailexcelente resposta ao tratamento. Uma vez anais
falta de significancia nos resultados nao foi afdla a uma diminuicao na eficacia dos agentessativas a um
aumento consideravel na resposta do placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal ddidg também comparou a eficacia da loratadingoegro
maleato de clorfeniramina xarope e placebo nosptes com 6 a 12 anos de id4da dose, calculada de
acordo com o peso corporal, foi de 5 ou 10 mg &ddi loratadina, 2 ou 4 mg 3x/dia de clorfenirantina
placebo. Por causa das diferencas no desenhoutioeatgravidade dos sintomas exigida para a iaclts
menor que aquela exigida para outros estudos aini@onsequentemente, 0s escores dos sintomas pasai
0s pacientes neste estudo foram relativamente $aixocomparacdo com os de outros estudos clinicos.
De uma maneira geral, os dois tratamentos ativesrfmumericamente superiores ao placebo na rediogio
sinais e sintomas de rinite alérgica sazonal. Nanmados casos, nem os resultados da loratadimadiae
clorfeniramina foram estatisticamente diferenteguétes do placebo, nem diferentes entre si. A fata



significncia estatistica em relacéo ao placeholiuédda a uma alta resposta ao placebo durantedastudo e
aos baixos escores dos sintomas no periodo basahdpoint, as reducdes nos escores médios domsisit
foram de 36%, 41% e 30% nos grupos de tratamenimrat@dina, clorfeniramina e placebo, respectivame
Com base na avaliacao da resposta terapéuticpéidanédico, os pacientes tratados com a loraaalin
clorfeniramina revelaram uma resposta mais favoi@vératamento que aqueles que receberam plaisiebo.
endpoint, 49% dos pacientes tratados com loratals&26 daqueles tratados com clorfeniramina aptasan
boa ou excelente resposta em comparacao com 34¢adesites que receberam o placebo.

Foi realizada uma analise adicional para paciepteginham sido incluidos no estudo com sintomds ma
graves (um maior escore de sintomas totais nogetiasal). Essa analise produziu resultados npgisithente
observados com a loratadina e clorfeniramina erft@gliNesse subgrupo de pacientes, ambos os tnatiagne
ativos foram mais eficazes que o placebo. No emdpmireducdo nos escores dos sintomas foi de 33%.e
34% nos grupos loratadina, clorfeniramina e placedspectivamente.

Trés estudos de desenho semelhante compararacéci&fia loratadina xarope com aquela da terfeaadn
suspensdo em pacientes com 2 a 12 anos de idadgir@isne sintomas de transtornos cutaneos aléfgfco
Aproximadamente 70% dos pacientes avaliaveis quaefcacia apresentaram diagnéstico de dermatite
atopica. Os outros 30% apresentaram uma variedattarmstornos cutaneos, inclusive urticaria, pojreatzema
numular, prurido actinico e disidrose. Em todogsstsidos, 0s pacientes tratados com loratadinaeerelb ou
10 mg 1x/dia de acordo com seu peso. Em dois estodgacientes tratados com terfenadina que timhanos
de 6 anos de idade receberam 15 mg 2x/dia, ao passaqueles com seis anos de idade ou mais racel36r
mg 2x/dig> ?”. Em um estudo que avaliou pacientes que tinharé aras de idade, a dose de terfenadina
administrada foi de 30 mg 2x/4fa

Os resultados desses trés estudos demonstraratangoi@ loratadina como a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,01) os sinais e sinton@agahstornos cutaneos alérgicos quando compacato®s
valores basais. Ambos os tratamentos ativos fogamlnente eficazes. As analises no endpoint mastrgue
as diminuices nos escores médios dos sintomas tatidaram de 41% a 68% nos grupos de tratamemto ¢
loratadina e de 41% a 54% nos grupos da terfenadina

De acordo com a avaliacdo da resposta terapéattagoelo médico, 44% a 80% dos pacientes tratemins
loratadina e 46% a 78% com terfenadina atingiranalimo acentuado ou total dos sinais e sintomas.

Avaliacdo de seguranca

Os resultados de trés estudos de farmacologiz&lde dose Unica indicam que a loratadina, em desesdo

de 10 a 160 mg, foi segura e bem-tolerada nos téoios saudavels” ** Cefaleia foi a reacdo adversa mais
frequentemente relatada, ocorrendo aproximadameanteesma frequéncia que no grupo do placebo. Sedaca
foi relatada em 2% a 6% dos individuos que recebasdosagens maiores de loratadina (40, 80 e gEGkm
6% dos individuos no grupo do placebo e em 13%ealagquue receberam o anti-histaminico sedativoatle
de clorfeniramina. Além do mais, nos estudos deslaglltiplas (10, 20 e 40 mg 2x/dia durante 28)d&#%

dos individuos em um Unico grupo de esquema degdosde loratadina relataram sedacdo em comparagéo c
8% e 67% nos grupos do placebo e da clorfeniramispectivamente®

Em um estudo de seguranca de longo prazo com @niosinormais do sexo masculino que receberam 40 mg
de loratadina 1x/dia durante 13 semanas, a tolerémidooa e ndo houve alteracdes clinicas foraahoum nos
valores de testes laboratoriais, eletrocardiograumexames fisicos. Ao contrario de outros agergi8ricos
anfifilicos, a loratadina néo induziu fosfolipidoses Unicas reacdes adversas relacionadas ardtagalas
foram solucos e cefaléfa

Um perfil farmacocinético semelhante foi demongirath pacientes de 1 a 2 anos de idade que recetlesam
Unica de loratadina Xarope contendo 2,5 mg deddmad, em comparac¢do com criangas mais velhasi®sdu
que receberam a dose recomendada apropriada thdioeaXarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10 mg

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemadagém da loratadina 10 mg 1x/dia em pacientesoadul
com rinite alérgica sazonal, as reacdes adversasfraguentemente relatadas foram fadiga (6%),csed€6%),
cefaleia (3%) e boca seca (3%). Essas rea¢festamity, também ocorreram nos grupos placebo e dos
comparativos, aproximadamente na mesma frequéhmiias as outras reacdes adversas relatadas oooagra
2% ou menos dos pacierités
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CLORATADD ¢ um anti-histaminico triciclico potente, de ap&mlongada, com atividade seletiva e
antagbnica nos receptoregpériféricos.

CLORATADD ¢ rapidamente absorvido no tubo digestivo, apogestéo oral. As concentracdes plasmaticas
maximas séo atingidas em 1 hora e sua meia-vidal® @ 24 horas. A loratadina é metabolizada raal€igde
forma intensa, em descarboetoxiloratadina, quenétabdlito ativo. Sua ligacao as proteinas plasasig de
97% a 99%, e a do metabdlito ativo é de 73% a 76%.

A insuficiéncia renal ndo modifica de forma sigrefiiva a farmacocinética dd. ORATADD .

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificagiophrametros farmacocinéticos; a dos€d®@RATADD
deve ser diminuida. Nos pacientes idosos, ndo d€saiglade de alteracdo da dose, pois 0s parametros
farmacocinéticos nao se modificam de forma sigaitii@.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséao de papulas cutaneas induzidas pela histiaia

A atividade anti-histaminica e o perfil de dosepoeta da loratadina foram avaliados em estudos de
farmacologia clinica utilizando um modelo de sugfiesde papulas cutdneas induzidas pela histamina.
Dois estudos randomizados e cegos avaliaram de®fl supressdo de papulas da loratadina em ol@ses
Unicas que variaram de 10 a 160 mg. Nessas dokeatadina demonstrou um rapido inicio de acao; a
supressédo das papulas ocorreu em um prazo de umddtratamento. Além disso, todas as doses foram
significantemente mais eficazes que o placebo pessao da formacao de papulas cutaneas induztas p
histamina (p = 0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-cegefa®s supressores da loratadina sobre a fornmiegdo
papulas induzidas pela histamina foram medidos @aglque variaram de 10 a 40 mg administradasigor v
oral, duas vezes por dia (2x/dia) durante 28 diasipressao de papulas foi observada em um pradoate
horas ap6s a primeira dose de cada tratamentar&peceu constante durante todo o periodo de eg8do
dias). Além disso, todos os trés esquemas de dosfagam significantemente mais eficazes que o placa
supressédo da formacéo de papulas (p < 0,05); leefle supressdo estavam relacionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional enmiguaies pediatricos comparou a atividade da loratadi
xarope, terfenadina suspenséo e placebo na redagé@pulas e eritemas induzidos pela histaminaseNes
estudo, doses Unicas de 10 mg de loratadina xa&dpe50 mg de terfenadina suspenséo foram comparéave
reducdo das papulas e eritemas induzidos pelarirgiae ambos os tratamentos foram significantemeais
eficazes que o placebo.

Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposicdo farmacocinética e roktatda loratadina cofH e **C foi investigada em
voluntarios normais saudaveis, apés doses oraiasirD perfil farmacocinético da loratadina e do se
metabdlito ativo (porém menos relevante), a desedoxiloratadina, foram avaliados apés doses Umicas
multiplas administradas em voluntarios saudaveisintarios geriatricos saudaveis e em voluntarios c
comprometimento renal ou hepatico. Além disso,fodeterminadas as proporcionalidades de dose,



biodisponibilidade, extensédo da excrecdo em latmdlheres em lactacdo, efeito da alimentacdo sobre
absorcao e a ligacdo da loratadina as proteinamptacas.

A via metabdlica da loratadina no ser humano éfgtishmente semelhante aquela nos animais. Ap@ um
administracdo oral, a loratadina é bem absorviglaase totalmente metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas nséikeeliminacéo foram de 8,4 horas (variando d@® a
horas) para a loratadina e de 28 horas (variand8a 92 horas) para a descarboetoxiloratadipanoipal
metabdlito ativo. Em quase todos o0s pacientespasi@o (AUC) ao metabdlito foi maior que ao conpos
original.

Aproximadamente 40% da dose sao excretados naeudt&o nas fezes durante um periodo de 10 dias.
Aproximadamente 27% da dose sao eliminados na dtirente as primeiras 24 horas.

Os resultados dos estudos de ligacdo a proteiassigticas revelaram que a loratadina esta altarigata as
proteinas plasmaticas humanas (97% a 99%); a destaxiloratadina estd moderadamente ligada (73% a
76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a Aldgico dos niveis plasmaticos (Cmax) da loratadido
seu metabdlito foram aproximadamente 50% maioresnqs individuos mais jovens.

Em pacientes com comprometimento renal crénicoyi@dado de creatinina menor que 30 mL/min), tanto a
AUC quanto o pico dos niveis plasmaticos (Cméax)entaram em média aproximadamente 73% para a
loratadina e 120% para o metabdlito, em comparagéoas AUCSs e 0s picos de niveis plasmaticos (Caigix)
pacientes com funcdo renal normal. As meias-vidadias de eliminacéo da loratadina (7,6 horas) ®edo
metabdlito (23,9 horas) ndo foram significantemelifierentes daquelas observadas em individuos ngria
hemodialise ndo apresenta efeito sobre a farmaitizarda loratadina ou de seu metabdlito em indbdccom
comprometimento renal crénico.

Em pacientes com doenca hepética alcodlica cr@i®dC e o pico dos niveis plasmaticos (Cmax) da
loratadina foram o dobro, ao passo que o perfihfaocinético do metabdlito ativo néo foi signifieamente
alterado em relacdo aquele de pacientes com furegtica normal. As meias-vidas de eliminagéo da
loratadina e do seu metabdlito foram de 24 hof#s leoras, respectivamente, e aumentaram com a maior
gravidade da doenca hepatica.

No ser humano, o parametro de biodisponibilidadiedaadina e descarboetoxiloratadina é proportiammse.
Os estudos de biodisponibilidade demonstraramexghbigaléncia da loratadina administrada por vih @ma
forma de cépsula, comprimido, suspensao, solugaoope.

A ingestéo concomitante de alimento com a loratagimde retardar ligeiramente a absorcao (em
aproximadamente uma hora), mas sem afetar sigmiéingente a AUC. Do mesmo modo, o efeito clinicodao
significantemente influenciado.

A loratadina e a descarboetoxiloratadina sao etidas no leite de mulheres em lactacdo, com as miwacees
sendo semelhantes as plasmaticas. Cerca de 48apdma administracdo, somente 0,029% da dose de
loratadina é eliminada no leite na forma de desmdxiloratadina e loratadina sem alteracéo.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pamites que tenham demonstrado qualquer tipo de
reacdo alérgica ou incomum a qualquer um dos compentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A seguranca e a eficacia G@ORATADD em crian¢as abaixo de 2 anos ainda ndo foramedstadas.
Pacientes com hepatopatia grave devem iniciatanento com doses baixas@eORATADD , uma vez que
podem ter uma depuracéo reduzida de loratadinagaseinicial de 5 mg ou 5 mL diarios ou de 10 md.0
mL em dias alternados é recomendada.

Uso durante a gravidez e lactacdo

Categoria B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

N&o esta estabelecido se o uscCHORATADD pode acarretar riscos durante a gravidez ou &gtaRortanto,
0 medicamento s6 deverd ser utilizado se os bémefiotenciais para a mée justificarem o riscomoé para
o feto ou o recém-nascido.

Considerando que a loratadina é excretada nonfgiterno e devido ao aumento de risco do uso de anti
histaminicos por criancas, particularmente pormenéscidos e prematuros, deve-se optar ou pela
descontinuacdo da amamentacao ou pela interrufpcésoddo produto.



Pacientes idosos
Nos pacientes idosos ndo ha necessidade de atietagibse, pois ndo ocorrem alteracdes da metabatiz
decorrente da idade. Devem-se seguir as mesmasagies dadas aos demais adultos.

Atencéo diabéticos: contém acucar.
CLORATADD néo contém corantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com al&IAORATADD néo exerce efeitos potencializadores,
como foi demonstrado por avaliagdes em estudogskentpenho psicomotor.

Aumento das concentracdes plasmaticas de lorattgtimaido relatado em estudos clinicos controlaalpds o
uso concomitante com cetoconazol, eritromicinaimetidina, porém, sem alteragcdes clinicamente
significativas (incluindo eletrocardiograficas). ttis medicamentos conhecidamente inibidores doboksano
hepéatico devem ser co-administrados com cautéajuet estudos definitivos de interacdo possam ser
completados.

AlteracBes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sisgpaproximadamente 48 horas antes de se efetalgugu
tipo de prova cutanea, ja que podem impedir ourdimias reacfes que, de outro modo, seriam pasitiya
portanto, indicativas de reatividade dérmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 389@bteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsadiada data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
CLORATADD ¢ um xarope limpido, incolor a levemente amaregladm sabor e odor de cereja, isento de
particulas e impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas acima de 12 anos: 10 mL de CLO&R2D (10 mg) uma vez por dia. Nao administrar mais
de 10 mL em 24 horas.

Criancas de 2 a 12 anos:

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

Peso corporal acima de 30 Kg: 10 mL (10 mg) de CADRDD uma vez por dia. Nao administrar mais de 10
mL em 24 horas.

No caso de esquecimento de alguma dose, orienfgas@nte a tomar a medicacdo assim que possivel e
manter o mesmo horario da tomada do medicamentorgstiante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

CLORATADD néo apresenta propriedades sedativas clinicarsgmiéicativas quando utilizado na dose
recomendada de 10 mg diarios.

As reacBes adversas relatadas comumente incluega fagfaleia, sonoléncia, boca seca, transtornos
gastrintestinais como nauseas e gastrite e tamtenifastacdes alérgicas cutaneas (exantema ou rash).
Reac8es adversas como alopecia, anafilaxia, fumg@aatica alterada, taquicardia, palpitacées, targur
convulsao foram raramente relatadas com a utilzdedCLORATADD Comprimidos.

Da mesma forma, a incidéncia de reacdes adversa€Et@RATADD Xarope tem sido comparavel a do
placebo. Em estudos clinicos pediatricos contradaddancidéncia de cefaleia, sedacéo, nervosisstagionada
ao tratamento, foi similar a do placebo, além de tgis eventos foram raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.



10. SUPERDOSE

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retet@dm doses excessivas. Uma Unica ingestao dad 6e
loratadina ndo produziu efeitos adversos. Em casugerdose, o tratamento, que devera ser imeaiatam
iniciado, é sintomatico e coadjuvante.

Tratamento — O paciente deverd ser induzido ao vomito, aindatgoha ocorrido emese espontanea. O vomito
induzido farmacologicamente pela administracdoatepe de ipecacuanha é o método preferido. Entogtan
ndo deverao ser induzidos ao vomito pacientes ¢onmdicao do nivel de consciéncia. A agdo da ipeaaha
é facilitada com atividade fisica e administracé®d0 a 360 mililitros de 4gua. Caso ndo ocorrasemes 15
minutos seguintes & administragdo de ipecacuard@seadevera ser repetida. Deverdo ser tomadasugies
contra a aspiracdo, principalmente em criancassApgmese, pode-se tentar evitar a absor¢éo dotesd
farmaco que ainda estiver no estbmago, com a @iedarvao ativado administrado sob a forma de ssgpe
em agua. Caso o vomito ndo tenha sido obtido, ®jpesontra-indicado, devera ser realizada lavaggsirica.
Neste caso o agente preferido em criancas € agsosiatina fisiolégica. Em adultos, podera ser usaga
corrente; entretanto, antes de proceder-se dai¢dtilseguinte, devera ser retirado o maior volurssipel do
liquido j& administrado. Os agentes catarticosisalatraem agua para 0s intestinos por osmosetan{m
podem ser valiosos por sua agao diluente rapid@dieido intestinal. A loratadina néo é significatnente
depurada por hemodidlise. Ap6s administrar-seriraitéio de emergéncia, o paciente deve permanecer sob
observagéo clinica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparegsrsifttomas procure orientagdo médica.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do N° expediente ASSUNtO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente P expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Atualizacéo de
texto de bula
conforme bula
B padréo publicada np
HoseT ~ SIMILAR bulério. IMG/ML XPE CT
06/08/2013| 0644677/13-9 N/A N/A N/A N/A Submissao VP e VPS FR VD AMB X
de Texto de Bula — ~
eletrdnica para 100 ML + COP
RDC 60/12 . oo
disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulério eletronico
da ANVISA.
- 8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
10450 — SIMILAR c AZ%iER,)'\A (%/P)
— Notificacdo de 9 REAé:OES 1IMG/ML XPE CT
15/07/2014 N/A Alteragdo de texto N/A N/A N/A N/A : VP e VPS FR VD AMB X
ADVERSAS (VPS)
de Bula - RDC N 100 ML + COP
60/12 - Separagéo da bula

para o profissional

de saude de acord
com a forma

farmacéutica e Buld
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