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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

loratadina

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Xarope de 1 mg/mL em embalagem com 1 frasco commil0@companhado de um copo medida.

USO ORAL i
USO ADULTO E PDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSIGAO

Cada 1 mL de xarope contém:
loratadina ..........ccceeuee. 1mg
Excipientes* g.s.p.:........ 1mL

*acido citrico, ciclamato de sodio, glicerol, mgéitabeno, propilparabeno, propilenoglicol, sacasiidica, sorbitol e &gua purificada.

Il. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Alivio temporério dos sintomas associados comerialérgica (por exemplo: febre do feno), como: taagasal, nariz escorrendo (coriza), espirros,
ardor e coceira nos olhos; é também indicado paltvio dos sinais e sintomas de urticaria e owthagias da pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos: rinite alérgica sazonal

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derhg

A eficacia da loratadina em pacientes com rinitegita sazonal foi avaliada em um estudo multicéntle determinacéo de dose e em varios
estudos multicéntricos de eficacia/seguranca.

No estudo randomizado e duplo-3ce90 de determindg@lmse, os pacientes com rinite alérgica sazenaberam 10, 20 ou 40 mg de loratadina uma

vez por dia (1x/dia) durante 14 diaEmbora os efeitos terapéuticos dos trés esqueendssagem ndo tenham sido estatisticamente diésrentre
si, cada um deles foi significantemente mais eftei@ue o placebo na redugdo dos sinais e sintdanasite alérgica (p < 0,04).
Em outros dois estudos randomizados, duplo-ceguoslécéntricos de grande porte, a eficacia da dalian foi comparada com a da clemastina,

4,5
terfenadina e placebo. No primeiro desses estudos, a loratadina e aaskma administradas por via oral na dose de 1Qxfdja e 1 mg 2x/dia,
respectivamente, durante 14 dias, foram signiferaente mais eficazes que o placebo na reducéoirdomas de rinite alérgica durante todo o
4

estudo (p < 0,01) Além disso, ao final do periodo do estudo, a pralldos sintomas dos pacientes tratados com adadanatfoi maior que aquela
dos pacientes tratados com a clemastina, e signimente maior que aquela dos pacientes que renebeplacebo (p < 0,01).

O segundo estudo multicéntrico de 14 dias compareficicia da loratadina 10 mg 1x/dia com a teder@a60 mg 2x/dia e placebd andlise de
endpoint mostrou que a reducdo média no escorénttenss de pacientes tratados com a loratadinaidoificantemente maior que aquela dos
pacientes tratados com o placebo (p = 0,03). Issspécialmente digno de nota ja que a reducdoidimenss ndo foi significantemente diferente
entre os grupos tratados com terfenadina e pladdbm do mais, embora a loratadina e a terfenaminaam sido mais eficazes que o placebo em
melhorar os espirros, o prurido nasal e o pruriggeifgacéo nos olhos, a loratadina, mas ndo a telifemafoi significantemente mais eficaz que o
placebo no alivio da secregdo nasat (p02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo—cegnﬂgtgcéntricos, a eficacia da loratadina 10 mg fxfdi comparada com a mequitazina 5 mg

2x/dia, astemizol 10 mg 1x/dia e clemastina 1 mgliax . Os resultados desses estudos clinicos corroboea os achados anteriores por terem
demonstrado que a loratadina foi tio eficaz quastagentes comparativos ativos e mais eficaz quiacebo no tratamento de pacientes com rinite
alérgica sazonal.

Essas investigacdes clinicas demonstram com clapeza administracdo de loratadina uma vez poretiaz eficazmente os sintomas da rinite
alérgica sazonal e é tao eficaz quanto outros egamti-histaminicos comparativos que exigem umarastracéo duas vezes por dia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem deri

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, ugquesa de dosagem de 40 mg 1x/dia foi utilizado pagdiar adicionalmente a eficacia da
8-12, 28-30

loratadina em relagdo a clemastina 1 mg 2x/difertadina 60 mg 2x/dia, astemizol 10 mg 1x/dia, ntaegina 5 mg 2x/dia e ao placebo
8

Além disso, um desses estudos comparou a eficadieratadina em esquemas de dosagem de 20 mg 2xdiang 1x/dia Os resultados desses
estudos indicaram que a loratadina na dose de 40x/din foi téo eficaz quanto outros agentes coatpears ativos e foi significantemente mais
eficaz que o placebo na redugéo dos sintomas da akérgica sazonal (g 0,01). Além do mais, a eficicia da loratadina em asquema de
dosagem de 20 mg 2x/dia n&o foi significantemeifezahte daquela do esquema de 40 mg 1x/dia. Dedatomparacdo da melhora alcancada com
0 esquema de dosagem de 40 mg 1x/dia e 10 mg kudere que ambas as dosagens devem produzisefBitcos semelhantes, confirmando,
portanto, a auséncia de uma dose-resposta signdichservada no estudo de determinagéo da dose.
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O inicio de agdo nos pacientes tratados com altiret nas doses de 10 mg e 40 mg 1x/dia foi comiparam astemizol 10 mg 1x/dia ou placebo
12

. Em ambos os esquemas de dosagem, 10 e 40 m@,le4lipacientes tratados com a loratadina apresentam alivio dos sintomas
significantemente mais cedo que aqueles tratadosastemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio pdrdias sintomas nos pacientes tratados com a
loratadina foi observado no prazo de quatro hqués a primeiro tratamento.

Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derhg
13-17

A eficacia da loratadina em pacientes com riniéegita perene foi avaliada em varias investigagBegas duplo-cegas e multicéntricas.
13,14
Em dois estudos, a eficicia da loratadina 10 mgjd %6i comparada com a terfenadina 60 mg 2x/gilaeebo . Os resultados de um dos estudos
13

demonstraram redugdes comparaveis nos escoreftioaas totais nos grupos da loratadina e terfe@adiOs escores dos sintomas nesses grupos
foram significantemente maiores que no grupo dogia (p< 0,04). Na andlise de endpoint, as redu¢des nosessdos sintomas totais foram de
51%, 48% e 19% nos grupos da loratadina, terfenagliplacebo, respectivamente. No segundo estadedacdes em relagéo ao periodo basal nos
escores médios dos sintomas totais para o grugoatienento com a loratadina também fqzam compa@mielas no grupo da terfenadina e

clinicamente significativos, bem como numericamentgores que aquelas no grupo do placebs reducdes nos escores médios dos sintomas

totais durante todo o estudo variaram de 51% a 669%rupo da terfenadina e de 44% a 58% no grupadtvacom o placebo. Em outros trés

estudos, a eficacia da loratadina 10 mg 1x/diacéohparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia, clemsadtimg 2x/dia ou placebo para um curso
15-17

terapéutico de trés a seis meses Em dois desses estudos, a loratadina e os cotimparativos nédo foram significantemente diferemem entre

15, 16
si, nem em relagdo ao placebo. Essa falta de significancia foi atribuida a urfevada resposta do placebo em relagdo aos tratesnativos.
Mesmo sem sazonalidade, existem alteracGes frezpieat prevaléncia de alérgenos que causam apgniéde e, portanto, uma alta resposta do
placebo poderia ser esperada e representa a rerdizss&intomas por causa da variabilidade da fim@érgenos. O terceiro estudo foi desenhado
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com um numero maior de pacientes que receberartadiina, com a finalidade de obter dados adiciodaisseguranca por longo prazoA
loratadina 10 mg 1x/dia ou clemastina 1 mg 2x/diaaéiministrada em pacientes durante seis mesesfe@ss do tratamento foram estatisticamente
comparados com os valores basais. Os resultadosndéraram que tanto a loratadina como a clemastirean comparaveis e reduziram
significantemente os escores dos sintomas totaisoemparacéo com os escores basais(®01).
Em termos globais, os resultados dessas inveségagdicam que a administragcdo uma vez por didddedlde loratadina é geralmente mais eficaz
que o placebo e comparavel a terfenadina e a dier@aadministradas duas vezes por dia, no aliefosihtomas de rinite alérgica perene.
Urticaria crbnica e outras dermatoses alérgicas
Perfil de eficicia para o esquema de dosagem derhg
A eficacia da loratadina em pacientes co?;lzlilrtidélﬁmética cronica e outras afec¢Ges dermatol8gadérgicas foi avaliada durante até 28 dias em

estudos clinicos multicéntricos e duplo-cegos Em um desses estudos, 10 mg de loratadina Ifeidiggnificantemente mais eficaz que o placebo,

conforme indicado pela melhora nos escores dosmsat totais, nos pacientes com urticaria cronica@®1). Esses resultados foram substanciados

pela avaliacéo feita pelos médicos, que tambéniaepie os comprimidos de loratadina eram signifiemente mais eficazes que o placebo (p <
18

0,01) . Em outro estudo, a eficacia da loratadina 10Lridia foi comparada com a terfenadina 60 mg 2>édacebo em pacientes com urticaria
cronica. No 7° dia, a melhora nos escores dosmsagdoi maior para os grupos de tratamento comagaldina (50%) e terfenadina (30%) que para o
grupo tratado com placebo (12%). Na analise de@ntms redugées médias nos escores dos sintayegsanientes tratados com loratadina e com
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terfenadina, de 55% e 37% respectivamente, forgnifisantemente maiores que nos pacientes tratmtogplacebo, 18% (p < 0,01)
Em um terceiro estudo comparativo em pacientes gdivaria cronica, as redugdes médias nos escaressidtomas totais para loratadina e
20

terfenadina variaram aproximadamente de 50% a %&ftop no 7° dia quanto no endpoint Em mais um outro estudo clinico, a eficacia da

loratadina 10 mg 1x/dia foi comparada com aqueltedfanadina 60 mg 2x/dia em pacientes com tramssocutaneos alérgicos cronicos. Ambos os

agentes terapéuticos apresentaram eficacia congbar&eduziram significantemente os escores ddsrsas em relagdo aos escores basais (p <
21

0,01) . Os resultados desses estudos clinicos demonsiana administragdo 1x/dia de loratadina aliviaagmente os sinais e sintomas de

urticéria cronica e outras dermatoses alérgicasiaad. Além disso, uma Unica dose 1x/dia de lonataé tdo eficaz quanto a terfenadina, que exige
administracéo 2x/dia.

Estudos clinicos pediétricos: rinite alérgica sazal e transtornos cutéaneos alérgicos cronicos

A eficé(éizayda loratadina em uma formulacédo xarapeataliada em criangas com rinite alérgica sazematom transtornos cutaneos alérgicos

cronicos . Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 eiaspacientes com 3 a 6 anos de idade comparoe&iafida loratadina xarope a
terfenadina em suspenséo. Os pacientes tratadobratadina foram designados de acordo com o pagoKal a receber 5 ou 10 mg 1x/dia. Todos

22
0s pacientes no grupo de tratamento com a terfeaagiceberam 15 mg 2x/diaOs resultados demonstraram que tanto a loratamin® a
terfenadina reduziram significantemente (p < 0@5)escores dos sintomas totais em compara¢éo cascoses basais em todas as visitas de
avaliacdo. Além disso, no endpoint, ndo houve elifgas significantes entre os grupos de tratamemhparativo. As redugdes nos escores médios
dos sintomas totais para os dois grupos de tratanfieram de 73%. Com base na avaliacdo da respsfaéutica feita pelo médico, os pacientes
tratados com loratadina e terfenadina exibiram tesposta favoravel ao tratamento. Durante o cursestlido o nimero de pacientes com resposta
terapéutica boa ou excelente aumentou nos doiogmp tratamento. No endpoint, 82% e 60% dos pasi¢ratados com loratadina e terfenadina,
respectivamente, apresentaram uma resposta boacelerde ao tratamento. Em outro estudo de 14 diaficacia da Ioragdina xarope foi

comparada com a do maleato de clorfeniramina xamopglacebo em criangas de 6 a 12 anos de idadeioibenalérgica sazonal Os pacientes
foram designados de acordo com o peso corpora@iedee loratadina nas doses de 5 ou 10 mg 1x/dieatoade clorfeniramina nas doses de 2 ou 4
mg trés vezes por dia (3x/dia) ou placebo. Depeisrés dias de tratamento, as reducdes nos esoérkss dos sintomas em relacdo aos valores
basais nos grupos de tratamento com loratadinarferiramina foram significantemente maiores(p,05) que no grupo placebo. As redugdes nos
escores dos sintomas totais entre 0os grupos deneato da loratadina e clorfeniramina néo foramifstgntemente diferentes. No endpoint, as
redugcbes em relacdo aos valores basais nos grupdsatdmento com loratadina e clorfeniramina foranmericamente maiores, mas n&o
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significantemente diferentes (p > 0,05) daquelagrdpo do placebo. Novamente, os tratamentos atiiosforam estatisticamente diferentes entre
si. A falta de significancia estatistica em relagéoplacebo néo foi atribuida a uma diminuicdo fimi@&a dos agentes ativos, mas a uma maior
resposta do placebo no endpoint. As diminuicGesedagdo aos valores basais nos escores médiosnttmsas no endpoint foram de 27%, 30% e
24% nos grupos loratadina, clorfeniramina e placedspectivamente. A avaliagdo feita pelo médidicou que no 4° dia os pacientes tratados com
loratadina e clorfeniramina apresentaram uma réspesapéutica mais favoravel que os que recebplfacebo. Nesse ponto de avaliagdo, 21% e
25% dos pacientes tratados com loratadina e cloafema, respectivamente, demonstraram uma boaxoelente resposta ao tratamento, em
comparagdo com 11% dos pacientes tratados combplab® endpoint, 31% dos pacientes tratados coatddina, 36% daqueles tratados com
maleato de clorfeniramina e 28% dos pacientes egeberam placebo apresentaram uma boa ou excedeptesta ao tratamento. Uma vez mais, a
falta de significancia nos resultados néo foi afda a uma diminuicédo na eficacia dos agentessatimas a um aumento consideravel na resposta do
placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazozgal delidd também comparou a eficacia da loratadinapearmaleato de clorfeniramina xarope e

placebo nos pacientes com 6 a 12 anos de idaldose, calculada de acordo com o peso cordorale 5 ou 10 mg 1x/dia de loratadina, 2 ou 4 mg
3x/dia de clorfeniramina ou placebo. Por causadifasen¢as no desenho do estudo, a gravidade mtosnsis exigida para a inclusao foi menor que
aquela exigida para outros estudos clinicos. Carsggmente, os escores dos sintomas basais ppexiestes neste estudo foram relativamente
baixos em comparagdo com os de outros estudosadiniDe uma maneira geral, os dois tratamentessaforam numericamente superiores ao
placebo na reducdo dos sinais e sintomas de dléitgica sazonal. Na maioria dos casos, nem offaéses da loratadina nem da clorfeniramina
foram estatisticamente diferentes daqueles do Iptaceem diferentes entre si. A falta de significarestatistica em relagdo ao placebo é atribuida a
uma alta resposta ao placebo durante todo o estads baixos escores dos sintomas no periodo bsehdpoint, as redugdes nos escores médios
dos sintomas foram de 36%, 41% e 30% nos gruptsidenento da loratadina, clorfeniramina e placeespectivamente. Com base na avaliacdo
da resposta terapéutica feita pelo médico, os p@setratados com a loratadina e clorfeniraminalagam uma resposta mais favoravel ao
tratamento que aqueles que receberam placebo. dypoiet 49% dos pacientes tratados com loratadbB@e daqueles tratados com clorfeniramina
apresentaram boa ou excelente resposta em compa@pi34% dos pacientes que receberam o placefiaedfizada uma analise adicional para
pacientes que tinham sido incluidos no estudo d¢otorsas mais graves (um maior escore de sintontais t@ periodo basal). Essa analise produziu
resultados mais tipicamente observados com a tbratae clorfeniramina em adultos. Nesse subgruppadéentes, ambos os tratamentos ativos
foram mais eficazes que o placebo. No endpoirgdagdo nos escores dos sintomas foi de 53%, 39%%e8s grupos loratadina, clorfeniramina e
placebo, respectivamente. Trés estudos de desenielhante compararam a eficacia da I%rgtadinq)examﬂ aquela da terfenadina em suspenséo

em pacientes com 2 a 12 anos de idade com sisaisoenas de transtornos cuténeos alérgicasAproximadamente 70% dos pacientes avaliaveis
guanto a eficacia apresentaram diagnostico de digenzopica. Os outros 30% apresentaram uma \&feede transtornos cutaneos, inclusive
urticéria, prurido, eczema numular, prurido actinicdisidrose. Em todos os estudos, os paciemttslos com loratadina receberam 5 ou 10 mg
1x/dia de acordo com seu peso. Em dois estudosa@entes tratados com ter;‘g:r;;adina que tinham meads anos de idade receberam 15 mg

2x/dia, ao passo que aqueles com seis anos deddadais receberam 30 mg 2x/dia. Em um estudo gue avaliou pacientes que tinharé areos
25

de idade, a dose de terfenadina administrada f80deg 2x/dia. Os resultados desses trés estudos demonstramtargo a loratadina como a
terfenadina reduziram significantemente (p < Od@Xlyinais e sintomas de transtornos cutaneos @érguando comparados com os valores basais.
Ambos os tratamentos ativos foram igualmente eficaAs analises no endpoint mostraram que as digdiesi nos escores médios dos sintomas
totais variaram de 41% a 68% nos grupos de tratenoem loratadina e de 41% a 54% nos grupos dentetifina. De acordo com a avaliagdo da
resposta terapéutica feita pelo médico, 44% a 8@%pedcientes tratados com loratadina e 46% a 78¥t@denadina atingiram um alivio acentuado
ou total dos sinais e sintomas.

Avaliacédo de seguranca

Os resultados de trés estudos d(le fzarsrPacoIogim@Iﬂé dose Unica indicam que a loratadina, em d@s&ndo de 10 a 160 mg, foi segura e bem-

tolerada nos voluntarios saudaveis . Cefaleia foi a reagdo adversa mais frequentemesig¢ada, ocorrendo aproximadamente na mesma
frequéncia que no grupo do placebo. Sedacéo fiadh em 2% a 6% dos individuos que receberamsagieioss maiores de loratadina (40, 80 e 160
mg), em 6% dos individuos no grupo do placebo €8% daqueles que receberam o anti-histaminicoisedatleato de clorfeniramina. Além do

mais, nos estudos de doses multiplas (10, 20 egi@xfdia durante 28 dias), 8% dos individuos emamico grupo de2e3szquema de dosagem de

loratadina relataram sedacdo em comparagdo com 8%86enos grupos do placebo e da clorfeniramingessamente . Em um estudo de

seguranca de longo prazo com voluntarios normaggego masculino que receberam 40 mg de loratadillgaldurante 13 semanas, a tolerancia foi
boa e nédo houve alteragdes clinicas fora do comasmvalores de testes laboratoriais, eletrocardmgrau exames fisicos. Ao contrario de outros
agente§2 cationicos anfifilicos, a loratadina naduniu fosfolipidose e as Unicas reagdes adverdasioradas a droga relatadas foram solugos e

cefaleia . Um perfil farmacocinético semelhante foi demoadh em pacientes de 1 a 2 anos de idade que raoebese Unica de loratadina xarope
contendo 2,5 mg de loratadina, em comparagéo c@ngas mais velhas e adultos que receberam a dosmendada apropriada de loratadina
xarope.

Perfil de seguranga com esquema de dosagem de 1Q mg

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemaodagem da loratadina 10 mg 1x/dia em pacientesosdtom rinite alérgica sazonal, as reagdes
adversas mais frequentemente relatadas foram f46#93, sedacdo (5%), cefaleia (3%) e boca seca.(8%sas reacdes, entretanto, também
ocorreram nos grupos plsj\g:ebo e dos comparativesxiapadamente na mesma frequéncia. Todas as oetreSes adversas relatadas ocorreram em

2% ou menos dos pacientes
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25 - Stringa, S. et al: The Safety and EfficacyLofatadine Syrup in Children Two to Six Years ofeAgith Chronic Allergic Skin Disorders.
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Kenilworth, N.J. (184-218).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
loratadina é um anti-histaminico triciclico potertte agdo prolongada, com atividade seletiva egéniea nos receptores1 pleriféricos.

loratadina é rapidamente absorvido no tubo digestpos a ingestédo oral. As concentragfes plassatidximas sédo atingidas em 1 hora e sua
meia-vida € de 17 a 24 horas. A loratadina é méralla no figado, de forma intensa, em descarbibetatadina, que é o metabdlito ativo. Sua
ligacéo as proteinas plasmaticas é de 97% a 98%panetabdlito ativo é de 73% a 76%.
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A insuficiéncia renal ndo modifica de forma sigrafiva a farmacocinética de loratadina.

Em caso de insuficiéncia hepética, ha modificaggophrametros farmacocinéticos; a dose de loraatime ser diminuida. Nos pacientes idosos,
néo ha necessidade de alteracéo da dose, poisansgtas farmacocinéticos ndo se modificam de faigmaficativa.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséo de papulas cutaneas induzidas pela histam

A atividade anti-histaminica e o perfil de dosgosda da loratadina foram avaliados em estudosmeatologia clinica utilizando um modelo de
supresséo de papulas cuténeas induzidas pela imatam

Dois estudos randomizados e cegos avaliaram de=f# supressdo de papulas da loratadina em diggesinicas que variaram de 10 a 160 mg.
Nessas doses, a loratadina demonstrou um rapido ¢ acdo; a supressao das papulas ocorreu eptazm de uma hora do tratamento. Além
disso, todas as doses foram significantemente &fiaszes que o placebo na supresséo da formagé@pdéas cutaneas induzidas pela histamina (p
=0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-cegefeitos supressores da loratadina sobre a forndgédpulas induzidas pela histamina foram
medidos em doses que variaram de 10 a 40 mg adimd@s por via oral, duas vezes por dia (2x/diaanmte 28 dias. A supressao de papulas foi
observada em um prazo de duas horas ap6s a pridosieade cada tratamento e permaneceu constaargaltwdo o periodo de estudo (28 dias).
Além disso, todos os trés esquemas de dosagem figaificantemente mais eficazes que o placebapeesséo da formacéo de papulas (p < 0,05);
os efeitos de supressao estavam relacionados a dose

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional enigoaes pediatricos comparou a atividade da loragagarope, terfenadina suspenséo e placebo
na redugdo de papulas e eritemas induzidos pekntire. Nesse estudo, doses Unicas de 10 mg dedimra xarope e de 60 mg de terfenadina
suspensdo foram comparaveis na reducdo das papeldtemas induzidos pela histamina e ambos aanteattos foram significantemente mais
eficazes que o placebo.

Farmacocinética clinica

3 14
No ser humano, a disposi¢ao farmacocinética e mktatda loratadina conH e C foi investigada em voluntarios normais saudaapes doses
orais Unicas. O perfil farmacocinético da loratadindo seu metabdlito ativo (porém menos relevaatdescarboetoxiloratadina, foram avaliados
apods doses Unicas e multiplas administradas emrmtéolas saudaveis, voluntarios geriatricos saudagedm voluntarios com comprometimento
renal ou hepéatico. Além disso, foram determinadasraporcionalidades de dose, biodisponibilidagienséo da excregdo em leite de mulheres em
lactagéo, efeito da alimentacéo sobre a absorgdmacao da loratadina as proteinas plasmaticas.
A via metabdlica da loratadina no ser humano éitgtimmente semelhante aquela nos animais. Ap&@ administracéo oral, a loratadina é bem
absorvida e quase totalmente metabolizada.
Em individuos adultos normais, as meias-vidas nsédiéaeliminacéo foram de 8,4 horas (variando d€@ loras) para a loratadina e de 28 horas
(variando de 8,8 a 92 horas) para a descarboetabdliina, o principal metabdlito ativo. Em quas@omos pacientes, a exposicdo (AUC) ao
metabdlito foi maior que ao composto original.
Aproximadamente 40% da dose sdo excretados na er#iEb nas fezes durante um periodo de 10 diasxipadamente 27% da dose sé@o
eliminados na urina durante as primeiras 24 horas.
Os resultados dos estudos de ligagdo a proteiasslicas revelaram que a loratadina esta altarfigadia as proteinas plasmaticas humanas (97%
a 99%); a descarboetoxiloratadina esta moderadartigatia (73% a 76%).
Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a AUJG pico dos niveis plasmaticos (Cméax) da loratadindo seu metabolito foram
aproximadamente 50% maiores que nos individuos joass.
Em pacientes com comprometimento renal cronico Ui@egdo de creatinina menor que 30 mL/min), tantdlUEC quanto o pico dos niveis
plasmaticos (Cméax) aumentaram em média aproximauani@% para a loratadina e 120% para o metabélitocomparacdo com as AUCs e 0s
picos de niveis plasmaticos (Cméx) de pacientesfoagéio renal normal. As meias-vidas médias deirdigdio da loratadina (7,6 horas) e do seu
metabolito (23,9 horas) ndo foram significantemelifierentes daquelas observadas em individuos nard&emodialise ndo apresenta efeito sobre
a farmacocinética da loratadina ou de seu metaleit individuos com comprometimento renal cronico.
Em pacientes com doenca hepatica alcodlica cr@idblC e o pico dos niveis plasmaticos (Cmax) datémtina foram o dobro, ao passo que o
perfil farmacocinético do metabdlito ativo n&o $ajnificantemente alterado em relacéo aquele diemas com fungéo hepética normal. As meias-
vidas de eliminacéo da loratadina e do seu metalfoliam de 24 horas e 37 horas, respectivametgnentaram com a maior gravidade da doenga
hepética.
No ser humano, o parametro de biodisponibilidadéodeadina e descarboetoxiloratadina é proportiardose. Os estudos de biodisponibilidade
demonstraram a bioequivaléncia da loratadina adtréwia por via oral em forma de capsula, comprinsdspensao, solugdo e xarope.
A ingestdo concomitante de alimento com a loratagiode retardar ligeiramente a absor¢do (em apaskimente uma hora), mas sem afetar
significantemente a AUC. Do mesmo modo, o efeifiwiad ndo é significantemente influenciado.
A loratadina e a descarboetoxiloratadina sdo efidas no leite de mulheres em lactagdo, com as mwacées sendo semelhantes as plasmaticas.
Cerca de 48 horas apés a administragcdo, somer@%9,0a dose de loratadina é eliminada no leitemad de descarboetoxiloratadina e loratadina
sem alteragéo.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pamites que tenham demonstrado qualquer tipo de reag&alérgica ou incomum a
qualquer um dos componentes da formula.

Loratadina esta classificada na categoria B de riscde gravidez..
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-désta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
A seguranca e a eficacia de loratadina em criegigaiso de 2 anos ainda nédo foram estabelecidas.
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Pacientes com hepatopatia grave devem iniciartamiento com doses baixas de loratadina, uma vepaopem ter uma depuragdo reduzida de
loratadina; uma dose inicial de 5 mg ou 5 mL d&ioa de 10 mg ou 10 mL em dias alternados é reatsden

Uso durante a gravidez e lactagao
Categoria B.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Nao esta estabelecido se o uso de loratadina padestar riscos durante a gravidez ou lactagadafor o medicamento sé devera ser utilizado se
os beneficios potenciais para a mée justificareisco potencial para o feto ou o recém-nascido.

Considerando que a loratadina é excretada norfeterno e devido ao aumento de risco do uso déhatdiminicos por criangas, particularmente
por recém-nascidos e prematuros, deve-se optaglawdpscontinuagdo da amamentacdo ou pela intéouguso do produto.

Pacientes idosos

Nos pacientes idosos néo ha necessidade de attetagise, pois ndo ocorrem altera¢des da metab@tiziecorrente da idade. Devem-se seguir as
mesmas orientagdes dadas aos demais adultos.

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites que tenham demonstrado qualquer tipo de reagdalérgica ou incomum a
qualquer um dos componentes da formula.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com &lcodhtddina ndo exerce efeitos potencializadoresocfmndemonstrado por avaliagdes em
estudos de desempenho psicomotor.

Aumento das concentra¢es plasmaticas de loratéelimaido relatado em estudos clinicos controlagjpds o uso concomitante com cetoconazol,
eritromicina ou cimetidina, porém, sem altera¢descamente significativas (incluindo eletrocardiéficas). Outros medicamentos conhecidamente
inibidores do metabolismo hepético devem ser cohgdidtrados com cautela, até que estudos definitieomiteracdo possam ser completados.
Alteracdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sisspaproximadamente 48 horas antes de se efetaigugutipo de prova cutanea, ja que podem
impedir ou diminuir as reag6es que, de outro meddam positivas e, portanto, indicativas de réeie dérmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Loratadina xarope deve ser conservado em temparaoibiente (entre 15 e 30° C), protegido da lunidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas dos posdut
Loratadina xarope: incolor a amarelo, claro, linopid

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Xarope:

Adultos e criancas acima de 12 anos: 10 mL deddna& (10 mg) uma vez por dia. Ndo administrar mai$0 mL em 24 horas.

Criangas de 2 a 12 anos:

Peso corporal abaixo de 30 Kg: 5 mL (5 mg) de &afiala uma vez por dia. Nao administrar mais de ®ml24 horas.

Peso corporal acima de 30 Kg: 10 mL (10 mg) dddolina uma vez por dia. Ndo administrar mais dell@m 24 horas.

No caso de esquecimento de alguma dose, orientgasénte a tomar a medicagdo assim que possavehanter o mesmo horéario da tomada do
medicamento pelo restante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Loratadina ndo apresenta propriedades sedativasattiente significativas quando utilizado na desemendada de 10 mg diarios.

As reagles adversas relatadas comumente incluegafazkfaleia, sonoléncia, boca seca, transtorassrigtestinais como nauseas e gastrite e
também manifestagdes alérgicas cutaneas (exanterasiu.

Durante a comercializacdo de loratadina xaropeanforelatadas raramente as seguintes reacdes advaetspecia, anafilaxia (incluindo
angioedema), fungéo hepética alterada, taquicgrdipitacdes, tontura e convulsdo.

Da mesma forma, a incidéncia de reacdes adversaslaratadina xarope tem sido comparavel a do ptacBm estudos clinicos pediatricos
controlados, a incidéncia de cefaleia, sedacamossmo, relacionada ao tratamento, foi similaroapthcebo, além do que tais eventos foram
raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagdes em VigilAncia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retetatbm doses excessivas. Uma Unica ingestdo dengi6@e loratadina ndo produziu efeitos
adversos. Em caso de superdose, o tratamentoegagdser imediatamente iniciado, é sintomaticoeeljavante.

Tratamento — O paciente devera ser induzido ao vomito, aindatgnha ocorrido emese espontanea. O vémito italdarmacologicamente pela
administracé@o de xarope de ipecacuanha é o métetkrido. Entretanto, ndo deverdo ser induzidogdaaito pacientes com diminui¢éo do nivel de
consciéncia. A agdo da ipecacuanha é facilitadaatondade fisica e administracdo de 240 a 36ditrok de dgua. Caso ndo ocorra emese nos 15
minutos seguintes & administracéo de ipecacuard@seadevera ser repetida. Deverdo ser tomadasugfEs contra a aspiragao, principalmente em
criangas. Apos a emese, pode-se tentar evitar @cdlosdo restante do farmaco que ainda estiverstion@go, com a ajuda de carvéo ativado
administrado sob a forma de suspensdo em agua.dCaSmito ndo tenha sido obtido, ou esteja comtdécado, devera ser realizada lavagem
géstrica. Neste caso o agente preferido em crigdheasolucéo salina fisiologica. Em adultos, poderdusada agua corrente; entretanto, antes de
proceder-se & instilacdo seguinte, devera seadetio maior volume possivel do liquido j& admiaitr Os agentes catarticos salinos atraem agua
para os intestinos por osmose e, portanto, podemvai®msos por sua agdo diluente rapida do conteitiestinal. A loratadina ndo é
significativamente depurada por hemodialise. Agiiministrar-se tratamento de emergéncia, o pactmte permanecer sob observagao clinica.

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