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Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Xarope 1mg/mL

Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 60m2% & 50 copos-medida.
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 100i2% e 50 copos-medida.
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 120i[2% e 50 copos-medida.
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 60m2% & 50 seringas dosadora.
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 100i[2% e 50 seringas dosadora.
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 120i[2% e 50 seringas dosadora.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contém:
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LY=o U] o I TR o U RURRR R 1mL
Excipientes: propilenoglicol, glicerol, benzoato st&dio, &cido citrico, aroma de cereja,
sacarose e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alivio temporéario dos sintomas associados com gi@itérgica (por exemplo: febre do
feno), como: coceira nasal, nariz escorrendo (aprizspirros, ardor e coceira nos olhos; €
também indicado para o alivio dos sinais e sintaheagrticaria e outras alergias da pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos: rinite alérgica sazonal

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 1Pm

A eficécia da loratadina em pacientes com rinkéegata sazonal foi avaliada em um estudo
multicéntrico de determinacdo de dose e em variegides multicéntricos de
eficacia/seguranca.

No estudo randomizado e duplo-cego de determindgadose, 0s pacientes com rinite
alérgica sazonal receberam 10, 20 ou 40mg de thnataima vez por dia (1x/dia) durante



14 diag. Embora os efeitos terapéuticos dos trés esqudma®sagem nado tenham sido
estatisticamente diferentes entre si, cada um delesgnificantemente mais eficiente que
o placebo na reducéo dos sinais e sintomas da alditgica (p < 0,04).

Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegosilgcéntricos de grande porte a

eficdcia da loratadina foi comparada com a da d¢éime terfenadina e placebo No

primeiro desses estudos, a loratadina e a cleraaatiministradas por via oral na dose de
10mg 1x/dia e 1mg 2x/dia, respectivamente, duradstdias, foram significantemente mais
eficazes que o placebo na reducéo dos sintomasitéealérgica durante todo o estudo (p

< 0,01)4. Além disso, ao final do periodo do estudo, a oralldos sintomas dos pacientes
tratados com a loratadina foi maior que aquelap#méentes tratados com a clemastina, e
significantemente maior que aquela dos pacientesepeberam o placebo (p < 0,01).

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

com a terfenadina 60mg 2x/dia e placsebfb analise de endpoint mostrou que a reduc¢ao
média no escore de sintomas de pacientes tratados doratadina foi significantemente
maior que aquela dos pacientes tratados com ohaage= 0,03). Isso € especialmente
digno de nota ja que a reducdo dos sintomas nasigoificantemente diferente entre os
grupos tratados com terfenadina e placebo. Alémmads, embora a loratadina e a
terfenadina tenham sido mais eficazes que o plaeabaonelhorar os espirros, o prurido
nasal e o prurido/queimacdo nos olhos, a loratadmas nédo a terfenadina, foi
significantemente mais eficaz que o placebo nocatla secrecdo nasal §0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegoslécéntricos, a eficacia da loratadina
10mg 1x/dia foi comparada com a mequitazina 5mgli@x/astemizol 10mg 1x/dia e

clemastina 1mg 2x/d?é17. Os resultados desses estudos clinicos colaboraceam os
achados anteriores por terem demonstrado quetadora foi tdo eficaz quanto os agentes
comparativos ativos e mais eficaz que o placebdratamento de pacientes com rinite
alérgica sazonal.

Essas investigacdes clinicas demonstram com clajegaa administracdo de loratadina
uma vez por dia reduz eficazmente os sintomas i ralérgica sazonal e é tdo eficaz
guanto outros agentes anti-histaminicos comparatiue exigem uma administracdo duas
vezes por dia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 49m

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, uguesia de dosagem de 40mg 1x/dia foi
utilizado para avaliar adicionalmente a eficacidatatadina em relacdo a clemastina 1mg

2x/dia, stlezrfcgglgodina 60mg 2x/dia, astemizol 10mgdilks/ mequitazina 5mg 2x/dia e ao

placebo . Além disso, um desses estudos comparou a efickciratadina em
esquemas de dosagem de 20mg 2x/dia e 40mg 1xmﬁa resultados desses estudos
indicaram que a loratadina na dose de 40mg 1xdi#db eficaz quanto outros agentes
comparativos ativos e foi significantemente maisaef que o placebo na reducdo dos
sintomas da rinite alérgica sazonal{{®,01). Além do mais, a eficicia da loratadina em
um esquema de dosagem de 20mg 2x/dia nao foi ismiémente diferente daquela do
esquema de 40mg 1x/dia. De fato, a comparacéao teoraelcancada com o esquema de
dosagem de 40mg 1x/dia e 10mg 1x/dia sugere quasalm dosagens devem produzir
efeitos clinicos semelhantes, confirmando, portaatcauséncia de uma dose-resposta
significante observada no estudo de determinacé@osia



O inicio de acdo nos pacientes tratados com aaltiret nas doses de 10mg e 40mg 1x/dia

foi comparado com astemizol 10mg 1x/dia ou pla?:'elt?o Em ambos os esquemas de
dosagem, 10 e 40mg 1x/dia, os pacientes tratadosadoratadina apresentaram um alivio
dos sintomas significantemente mais cedo que agjiiados com astemizol ou placebo
(p < 0,01). Um alivio parcial dos sintomas nos @aigs tratados com a loratadina foi
observado no prazo de quatro horas ap0s o prirtrateomento.

Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 1®m

A eficicia da loratadina em pacientes com r1i£1i1§g§¢a perene foi avaliada em varias

investigacdes clinicas duplo-cegas e multicéntricas
Em dois estudos, a eficacia da loratadina 10mgidxal comparada com a terfenadina
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60mg 2x/dia e placebo . Os resultados de um dos estudos demonstrarangtesiu

comparaveis nos escores dos sintomas totais npsgda loratadina e terfenadli?]aOs
escores dos sintomas nesses grupos foram signéfioante maiores que no grupo do
placebo (p< 0,04). Na analise de endpoint, as redu¢cfes nasessdos sintomas totais
foram de 51%, 48% e 19% nos grupos da loratadiesfenadina e placebo,
respectivamente.

No segundo estudo, as reducdes em relacdo ao @drashl nos escores medios dos
sintomas totais para o grupo de tratamento conradaldina também foram comparaveis
aguelas no grupo da terfenadina e clinicamentafisigtivos, bem como numericamente

maiores que aquelas no grupo do plaé%bfks reducdes nos escores médios dos sintomas
totais durante todo o estudo variaram de 51% a B8%rupo da terfenadina e de 44% a
58% no grupo tratado com o placebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadinmglQx/dia foi comparada com a
terfenadina 60mg 2x/dia, clemastina 1mg 2x/dia lawgo para um curso terapéutico de
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trés a seis meses . Em dois desses estudos, a loratadina e os cotwparativos nao

foram significantemente diferentes nem entre 31 een relacdo ao placelk?'ols. Essa falta

de significancia foi atribuida a uma elevada retgpds placebo em relagéo aos tratamentos
ativos. Mesmo sem sazonalidade, existem alterdgémsentes na prevaléncia de alérgenos
gue causam a rinite perene e, portanto, uma apmséa do placebo poderia ser esperada e
representa a remisséo dos sintomas por causaidbib@dade da fonte de alérgenos.

O terceiro estudo foi desenhado com um numero m@oipacientes que reclgberam

loratadina, com a finalidade de obter dados adaigode seguranca por longo praz@
loratadina 10mg 1x/dia ou clemastina 1mg 2x/diaafdministrada em pacientes durante
seis meses. Os efeitos do tratamento foram egtatistnte comparados com os valores
basais.

Os resultados demonstraram que tanto a loratadma @ clemastina foram comparaveis e
reduziram significantemente os escores dos sintbotais em comparacao com 0S escores
basais (p< 0,001).

Em termos globais, os resultados dessas investégaodicam que a administragcdo uma
vez por dia de 10mg de loratadina é geralmente afmiaz que o placebo e comparavel a
terfenadina e a clemastina, administradas duassvezedia, no alivio dos sintomas de
rinite alérgica perene.

Urticéria cronica e outras dermatoses alérgicas



Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 1®m
A eficacia da loratadina em pacientes com urtictti@patica cronica e outras afeccdes

dermatoldgicas alérgicas foi avaliada durante &tdi@s em estudos clinicos multicéntricos
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e duplo-cegos

Em um desses estudos, 10mg de loratadina 1x/dgidoificantemente mais eficaz que o
placebo, conforme indicado pela melhora nos esawsessintomas totais, nos pacientes
com urticaria cronica (p < 0,01). Esses resultddasm substanciados pela avaliacéo feita
pelos médicos, que também revelou que os comprimide loratadina eram

significantemente mais eficazes que o placebo((pi)t)ls.

Em outro estudo, a eficacia da loratadina 10mgidxf comparada com a terfenadina
60mg 2x/dia e placebo em pacientes com urtica@iaica. No 7° dia, a melhora nos escores
dos sintomas foi maior para os grupos de tratameooa loratadina (50%) e terfenadina
(30%) que para o grupo tratado com placebo (12%)ahalise de endpoint, as reducdes
médias nos escores dos sintomas nos pacientedogatam loratadina e com terfenadina,
de 55% e 37% respectivamente, foram significantéenenaiores que nos pacientes
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tratados com placebo, 18% (p < 0,01)
Em um terceiro estudo comparativo em pacientesuwrtioéria crénica, as reducdes médias
nos escores dos sintomas totais para Ioratadmﬂwadlna variaram aproximadamente de

50% a 55%, tanto no 7° dia quanto no endpomt

Em mais um outro estudo clinico, a eficacia datémtiaa 10mg 1x/dia foi comparada com
aquela da terfenadina 60mg 2x/dia em pacientes wanstornos cutaneos alérgicos
cronicos. Ambos 0s agentes terapéuticos apresantafiadcia comparavel e reduziram

significantemente os escores dos sintomas em cetaggiescores basais (p < O?%ll)

Os resultados desses estudos clinicos demonstram gdministracdo 1x/dia de loratadina
alivia eficazmente os sinais e sintomas de uricéronica e outras dermatoses alérgicas
cronicas. Aléem disso, uma unica dose 1x/dia deddmaa é téo eficaz quanto a terfenadina,
gue exige administracdo 2x/dia.

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

A eficacia da loratadina em uma formulacdo xarapeaValiada em criangcas com rinite
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alérgica sazonal ou com transtornos cutaneos etérgronicos

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 diagpaaientes com 3 a 6 anos de idade
comparou a eficacia da loratadina xarope a terfaaagn suspensao. Os pacientes tratados
com loratadina foram designados de acordo com o pesgporal a receber 5 ou 10mg
1x/dia. Todos os pacientes no grupo de tratameomo & terfenadina receberam 15mg

2x/dia2 2. Os resultados demonstraram que tanto a loratadima a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,05) os escores dos sirgdotais em comparagcao com 0S escores
basais em todas as visitas de avaliacdo. Além ,diese@ndpoint, ndo houve diferencas
significantes entre os grupos de tratamento cortiparads reducdes nos escores meédios
dos sintomas totais para os dois grupos de tratanienam de 73%.

Com base na avalia¢do da resposta terapéuticgptdanédico, os pacientes tratados com
loratadina e terfenadina exibiram uma respostaréeb ao tratamento. Durante o curso do
estudo o numero de pacientes com resposta terep®ai@ ou excelente aumentou nos dois
grupos de tratamento. No endpoint, 82% e 60% doemi&s tratados com loratadina e
terfenadina, respectivamente, apresentaram umastasipoa ou excelente ao tratamento.



Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da loradaderope foi comparada com a do
maleato de clorfeniramina xarope ou placebo emcais de 6 a 12 anos de idade com

rinite alérgica sazonzagl Os pacientes foram designados de acordo commqueporal a
receber loratadina nas doses de 5 ou 10mg 1x/dieato de clorfeniramina nas doses de 2
ou 4mg trés vezes por dia (3x/dia) ou placebo. Bepe trés dias de tratamento, as
reducdes nos escores médios dos sintomas em redagéwealores basais nos grupos de
tratamento com loratadina e clorfeniramina foragmiicantemente maiores (0,05) que

no grupo placebo. As reducdes nos escores dosmeiatdotais entre 0s grupos de
tratamento da loratadina e clorfeniramina n&o forsignificantemente diferentes. No
endpoint, as reducdes em relacdo aos valores baeaisggrupos de tratamento com
loratadina e clorfeniramina foram numericamente om@s, mas ndo significantemente
diferentes (p > 0,05) daquelas do grupo do placRbwamente, os tratamentos ativos nao
foram estatisticamente diferentes entre si. A fdéasignificancia estatistica em relacdo ao
placebo nao foi atribuida a uma diminuicao na efecdos agentes ativos, mas a uma maior
resposta do placebo no endpoint. As diminuicdesetagao aos valores basais nos escores
médios dos sintomas no endpoint foram de 27%, 30264% nos grupos loratadina,
clorfeniramina e placebo, respectivamente.

A avaliacao feita pelo médico indicou que no 4°atigpacientes tratados com loratadina e
clorfeniramina apresentaram uma resposta terapéuiidcs favoravel que os que receberam
placebo. Nesse ponto de avaliagdo, 21% e 25% dnenpas tratados com loratadina e
clorfeniramina, respectivamente, demonstraram uma bu excelente resposta ao
tratamento, em comparacao com 11% dos pacientasideacom placebo. No endpoint,
31% dos pacientes tratados com loratadina, 36% eflegjuratados com maleato de
clorfeniramina e 28% dos pacientes que receberaelpd apresentaram uma boa ou
excelente resposta ao tratamento. Uma vez maddtaadie significancia nos resultados nao
foi atribuida a uma diminuicdo na eficacia dos &gemativos, mas a um aumento
consideravel na resposta do placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal delid4 também comparou a eficacia da
loratadina xarope, maleato de clorfeniramina xareggacebo nos pacientes com 6 a 12

anos de idao%é A dose, calculada de acordo com o peso corgoiale 5 ou 10mg 1x/dia
de loratadina, 2 ou 4mg 3x/dia de clorfeniramingptacebo. Por causa das diferencas no
desenho do estudo, a gravidade dos sintomas exigidaa inclusdo foi menor que aquela
exigida para outros estudos clinicos. Consequemtienes escores dos sintomas basais
para os pacientes neste estudo foram relativarbamtes em comparacdo com os de outros
estudos clinicos.

De uma maneira geral, os dois tratamentos ativemnfonumericamente superiores ao
placebo na reducdo dos sinais e sintomas de dl@itgica sazonal. Na maioria dos casos,
nem os resultados da loratadina nem da clorfenm@arforam estatisticamente diferentes
dagueles do placebo, nem diferentes entre si.tA €& significaAncia estatistica em relagéo
ao placebo é atribuida a uma alta resposta aohaab@rante todo o estudo e aos baixos
escores dos sintomas no periodo basal. No endpsineducées nos escores médios dos
sintomas foram de 36%, 41% e 30% nos grupos darietto da loratadina, clorfeniramina
e placebo, respectivamente.

Com base na avaliacdo da resposta terapéuticgptdanédico, os pacientes tratados com
a loratadina e clorfeniramina revelaram uma regpasiis favoravel ao tratamento que
aqueles que receberam placebo. No endpoint, 49%atusntes tratados com loratadina e



53% daqueles tratados com clorfeniramina apresentdroa ou excelente resposta em
comparacao com 34% dos pacientes que receberaaeabpl

Foi realizada uma analise adicional para pacieqiedinham sido incluidos no estudo com
sintomas mais graves (um maior escore de sintootais ho periodo basal). Essa analise
produziu resultados mais tipicamente observados adoratadina e clorfeniramina em

adultos. Nesse subgrupo de pacientes, ambos asi&gatos ativos foram mais eficazes que
o placebo. No endpoint, a reducéo nos escoresidimsnas foi de 53%, 39% e 34% nos

grupos loratadina, clorfeniramina e placebo, retiypsmoente.

Trés estudos de desenho semelhante compararancagiafda loratadina xarope com

aguela da terfenadina em suspensao emspacienteg eof? anos de idade com sinais e

sintomas de transtornos cutaneos alérgicos Aproximadamente 70% dos pacientes
avaliaveis quanto a eficacia apresentaram diagrmddgé dermatite atopica. Os outros 30%
apresentaram uma variedade de transtornos cuténehsive urticaria, prurido, eczema

numular, prurido actinico e disidrose. Em todosestidos, os pacientes tratados com
loratadina receberam 5 ou 10mg 1x/dia de acordo sempeso. Em dois estudos, o0s
pacientes tratados com terfenadina que tinham nemé@sanos de idade receberam 15mg

26, 27
2x/dia, ao passo que aqueles com seis anos de odaniais receberam 30mg 2x/dia .
Em um estudo que avaliou pgcientes gue tinham Aarw$§ de idade, a dose de terfenadina

administrada foi de 30mg 2x/d?a

Os resultados desses trés estudos demonstraratamjoe loratadina como a terfenadina
reduziram significantemente (p < 0,01) os sinaisigomas de transtornos cutaneos
alérgicos quando comparados com o0s valores basaisos os tratamentos ativos foram
igualmente eficazes. As andlises no endpoint nrasirajue as diminuicdes nos escores
médios dos sintomas totais variaram de 41% a 68% gmopos de tratamento com
loratadina e de 41% a 54% nos grupos da terfenadina

De acordo com a avaliacdo da resposta terapéwitz gelo médico, 44% a 80% dos
pacientes tratados com loratadina e 46% a 78% eofanadina atingiram um alivio
acentuado ou total dos sinais e sintomas.

Avaliacéo de seguranca

Os resultados de trés estudos de farmacologiacalide dose Unica indicam que a
Ioratadlna em doses variando de 10 a 160mg, fpiraee bem-tolerada nos voluntarios

saudavels : Cefalela foi a reagcdo adversa mais frequentemmatddada, ocorrendo

aproxmadamente na mesma frequéncia que no gruptadebo. Sedacgéo foi relatada em
2% a 6% dos individuos que receberam as dosageimesale loratadina (40, 80 e

160mg), em 6% dos individuos no grupo do placebmel3% daqueles que receberam o
anti-histaminico sedativo maleato de clorfeniramihi@ém do mais, nos estudos de doses
multiplas (10, 20 e 40mg 2x/dia durante 28 dia%),d®s individuos em um Unico grupo de
esquema de dosagem de loratadina relataram seelm;aomparagao com 8% e 67% nos

grupos do placebo e da clorfeniramina, respectlmme

Em um estudo de seguranca de longo prazo com wolostnormais do sexo masculino
gue receberam 40mg de loratadina 1x/dia duranteefr®&anas, a tolerancia foi boa e n&o
houve alteragbes clinicas fora do comum nos valodes testes laboratoriais,
eletrocardiograma ou exames fisicos. Ao contré&i@utros agentes catidnicos anfifilicos,
a loratadina nao induziu fosfolipidose e as Unieas;6es adversas relacionadas a droga
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relatadas foram solucos e cefaleia



Um perfil farmacocinético semelhante foi demongirath pacientes de 1 a 2 anos de idade
gue receberam dose Unica de loratadina Xarope ramt@,5mg de loratadina, em
comparagdo com criancas mais velhas e adultos egebaram a dose recomendada
apropriada de loratadina Xarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10mg:

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemabdagem da loratadina 10mg 1x/dia em
pacientes adultos com rinite alérgica sazonal,eagdes adversas mais frequentemente
relatadas foram fadiga (6%), sedacado (5%), ceféB8i@ e boca seca (3%). Essas reacgoes,
entretanto, também ocorreram nos grupos placebus e@mparativos, aproximadamente
na mesma frequéggia. Todas as outras reacOes aslvetatadas ocorreram em 2% ou

menos dos pacientes
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Loratadina € um anti-histaminico triciclico potente agcédo prolongada, com atividade
seletiva e antagbnica nos receptor?seﬂiféricos.

Loratadina é rapidamente absorvida no tubo digestapds a ingestdo oral. As
concentracdes plasmaticas maximas sao atingidds lemna e sua meia-vida é de 17 a 24
horas. A loratadina €& metabolizada no figado, dermd&o intensa, em
descarboetoxiloratadina, que € o metabdlito abum ligacdo as proteinas plasmaticas € de
97% a 99%, e a do metabdlito ativo € de 73% a 76%.

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

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificag@gophirametros farmacocinéticos; a dose
de loratadina deve ser diminuida. Nos pacientesoglmndo ha necessidade de alteracdo da
dose, pois os parametros farmacocinéticos ndo ddicaon de forma significativa.

Estudos de farmacologia clinica

Supressao de papulas cutaneas induzidas pela histian

A atividade anti-histaminica e o perfil de doseposta da loratadina foram avaliados em
estudos de farmacologia clinica utilizando um mod# supressdo de papulas cutaneas
induzidas pela histamina.

Dois estudos randomizados e cegos avaliaram ot®fde supressdo de papulas da
loratadina em doses orais Unicas que variaram de I80mg. Nessas doses, a loratadina
demonstrou um rapido inicio de acao; a supresssipdjaulas ocorreu em um prazo de uma
hora do tratamento. Além disso, todas as dosesfsignificantemente mais eficazes que o
placebo na supressdo da formacdo de péapulas csitétmtraidas pela histamina (p =
0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-cegogfestos supressores da loratadina
sobre a formacdo de péapulas induzidas pela histafiiram medidos em doses que
variaram de 10 a 40mg administradas por via otssdrezes por dia (2x/dia) durante 28
dias. A supressao de papulas foi observada em amo ple duas horas apés a primeira dose
de cada tratamento e permaneceu constante ducmiteotperiodo de estudo (28 dias).



Além disso, todos os trés esquemas de dosagem figaificantemente mais eficazes que
o placebo na supressao da formacao de papulad,(b¥ os efeitos de supresséo estavam
relacionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional emiguaes pediatricos comparou a
atividade da loratadina xarope, terfenadina susjzersplacebo na reducdo de papulas e
eritemas induzidos pela histamina. Nesse estudsesddnicas de 10mg de loratadina
xarope e de 60mg de terfenadina suspenséao forampacaweis na reducdo das pépulas e
eritemas induzidos pela histamina e ambos os teatas foram significantemente mais
eficazes que o placebo.

Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposicdo farmacocinética e mltalbda loratadina cor?H e14C foi
investigada em voluntarios normais saudaveis, apgdses orais Unicas. O perfil
farmacocinético da loratadina e do seu metabdliteo a(porém menos relevante), a
descarboetoxiloratadina, foram avaliados apos dasesis e multiplas administradas em
voluntarios saudaveis, voluntarios geriatricos émas e em voluntarios com
comprometimento renal ou hepético. Além disso, nforadeterminadas as
proporcionalidades de dose, biodisponibilidadegrsdo da excrecéo em leite de mulheres
em lactacao, efeito da alimentacdo sobre a absergibigacdo da loratadina as proteinas
plasmaticas.

A via metabdlica da loratadina no ser humano éitgtishmente semelhante aguela nos
animais. Apos uma administracdo oral, a loratadirtz®em absorvida e quase totalmente
metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas nséd@eliminacao foram de 8,4 horas
(variando de 3 a 20 horas) para a loratadina e8degas (variando de 8,8 a 92 horas) para
a descarboetoxiloratadina, o principal metabdltivoa Em quase todos os pacientes, a
exposicao (AUC) ao metabdlito foi maior que ao costp original.

Aproximadamente 40% da dose sao excretados na erihd% nas fezes durante um
periodo de 10 dias. Aproximadamente 27% da doses@inados na urina durante as
primeiras 24 horas.

Os resultados dos estudos de ligacdo a proteimamalicas revelaram que a loratadina
esta altamente ligada as proteinas plasméaticas rMasma97% a 99%); a
descarboetoxiloratadina estd moderadamente ligada & 76%).

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

Em pacientes com comprometimento renal cronicoudedo de creatinina menor que
30mL/min), tanto a AUC quanto o pico dos niveisspiaticos (Cméx) aumentaram em
média aproximadamente 73% para a loratadina e J#20%0 metabdlito, em comparacao
com as AUCs e os picos de niveis plasmaticos (Crdéxpacientes com funcédo renal
normal. As meias-vidas medias de eliminacdo ddddmaa (7,6 horas) e do seu metabdlito
(23,9 horas) ndo foram significantemente diferemtaguelas observadas em individuos
normais. A hemodiédlise ndo apresenta efeito solfegnaacocinética da loratadina ou de
seu metabdlito em individuos com comprometimemalrerénico.

Em pacientes com doenca hepatica alcodlica cr@dC e o pico dos niveis plasmaticos
(Cmax) da loratadina foram o dobro, ao passo gperfid farmacocinético do metabdlito
ativo ndo foi significantemente alterado em relaé@mele de pacientes com funcao



hepatica normal. As meias-vidas de eliminagéo d#tddina e do seu metabdlito foram de
24 horas e 37 horas, respectivamente, e aument@yama maior gravidade da doenca
hepatica.

No ser humano, o parametro de biodisponibilidade®ddadina e descarboetoxiloratadina
€ proporcional a dose. Os estudos de biodispaéioié demonstraram a bioequivaléncia da
loratadina administrada por via oral em forma desaa, comprimido, suspenséao, solugéo
e xarope.

A ingestdo concomitante de alimento com a loratadiode retardar ligeiramente a
absorcédo (em aproximadamente uma hora), mas séan significantemente a AUC. Do
mesmo modo, o efeito clinico néo é significantemémiuenciado.

A loratadina e a descarboetoxiloratadina séo etidas no leite de mulheres em lactagéo,
com as concentracdes sendo semelhantes as plasndilerca de 48 horas apos a
administracdo, somente 0,029% da dose de lorata&igiaminada no leite na forma de
descarboetoxiloratadina e loratadina sem alteracao.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para uso por paaites que tenham demonstrado
qualquer tipo de reacdo alérgica ou incomum a qualeer um dos componentes da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A seguranca e a eficicia de loratadina em crianbasxo de 2 anos ainda ndo foram
estabelecidas.

Pacientes com hepatopatia grave devem iniciar tanmiento com doses baixas de
loratadina, uma vez que podem ter uma depurac@zigadde loratadina; uma dose inicial
de 5mg ou 5mL diarios ou de 10mg ou 10mL em diasreddos € recomendada.

Uso durante a gravidez e lactagdo Categoria B.

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

N&o esta estabelecido se o uso de loratadina pradectar riscos durante a gravidez ou
lactacdo. Portanto, o medicamento s6 devera $zadth se os beneficios potenciais para a
méae justificarem o risco potencial para o feto see&m-nascido.

Considerando que a loratadina é excretada norteiterno e devido ao aumento de risco
do uso de anti-histaminicos por criancas, partiougate por recém-nascidos e prematuros,
deve-se optar ou pela descontinuacdo da amamentaciela interrupcdo do uso do
produto.

Pacientes idosos

Nos pacientes idosos ndo ha necessidade de atietagiose, pois ndo ocorrem alteracoes
da metabolizacdo decorrente da idade. Devem-sér ssgmesmas orientacdes dadas aos
demais adultos.

Atencao: loratadina Xarope contém Acucar, portantodeve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Loratadina ndo contém corantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Quando administrado concomitantemente com alcamiatddina nao exerce efeitos
potencializadores, como foi demonstrado por avaddiacem estudos de desempenho
psicomotor.

Aumento das concentracdes plasmaticas de loratsetimaido relatado em estudos clinicos
controlados, ap0s 0 uso concomitante com cetochrexrtoomicina ou cimetidina, porém,
sem alteracdes clinicamente significativas (indoin eletrocardiogréaficas). Outros
medicamentos conhecidamente inibidores do metabolishepatico devem ser
coadministrados com cautela, até que estudos thd®i de interacdo possam ser
completados.

Alteracdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sisgpaproximadamente 48 horas antes
de se efetuar qualquer tipo de prova cutanea,ggpqdem impedir ou diminuir as reacdes
gue, de outro modo, seriam positivas e, portantb¢cativas de reatividade dérmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgza&siada data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Loratadina Xarope € uma solucéo limpida, incolor e com aroma dgaere

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Xarope:

Adultos e criancas acima de 12 ano40mL (10mg) de loratadina uma vez por dia. Nao
administrar mais de 10mL em 24 horas.

Criancas de 2 a 12 anos:

Peso corporal abaixo de 30Kg5mL (5mg) de loratadina uma vez por dia. Nao
administrar mais de 5mL em 24 horas.

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

No caso de esquecimento de alguma dose, orientgasgente a tomar a medicacdo assim
gue possivel e a manter o mesmo horario da tomadaeatiicamento pelo restante do
tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Loratadina ndo apresenta propriedades sedativascactiente significativas quando
utilizado na dose recomendada de 10mg diérios.

As reacoes adversas relatadas comumente incluegafafaleia, sonoléncia, boca seca,
transtornos gastrintestinais como nauseas e @agritambém manifestacdes alérgicas
cutaneasedkantema ourash).



Reacdes adversas como alopecia, anafilaxia, furtgdmatica alterada, taquicardia,
palpitacdes, tontura e convulsdo foram rarameréacas com a utilizacdo de loratadina
Comprimidos.

Da mesma forma, a incidéncia de reacdes adversasl@@tadina Xarope tem sido
comparavel a do placebo. Em estudos clinicos peaxtiatcontrolados, a incidéncia de
cefaleia, sedacado, nervosismo, relacionada aorteatt®, foi similar a do placebo, além do
gue tais eventos foram raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retstatbm doses excessivas. Uma Unica
ingestdo de 160mg de loratadina ndo produziu efeattversos. Em caso de superdose, o
tratamento, que devera ser imediatamente inic@dotomatico e coadjuvante.

Tratamento — O paciente deverd ser induzido ao vomito, aingatgnha ocorrido emese
espontanea. O vomito induzido farmacologicamenta peministracdo de xarope de
ipecacuanha é o meétodo preferido. Entretanto, réerédo ser induzidos ao vomito
pacientes com diminui¢cdo do nivel de consciénciac&o da ipecacuanha é facilitada com
atividade fisica e administracdo de 240 a 360tnddi de agua. Caso ndo ocorra emese nos
15 minutos seguintes a administracdo de ipecacyanttase devera ser repetida. Deverao
ser tomadas precaucdes contra a aspiracao, ptimeipg em criancas. Apdés a emese,
pode-se tentar evitar a absorcao do restante dméarque ainda estiver no estbmago, com
a ajuda de carvao ativado administrado sob a falensuspensdo em agua. Caso o vomito
ndo tenha sido obtido, ou esteja contraindicadugrdeser realizada lavagem gastrica.
Neste caso o agente preferido em criancas é adsosatina fisioldgica. Em adultos, podera
ser usada agua corrente; entretanto, antes dederese a instilacdo seguinte, devera ser
retirado o maior volume possivel do liquido ja adistrado. Os agentes catarticos salinos
atraem agua para os intestinos por osmose e, fmrigodem ser valiosos por sua agao
diluente rapida do conteudo intestinal. A loratadndo € significativamente depurada por
hemodialise. Ap6s administrar-se tratamento de gémeia, 0 paciente deve permanecer
sob observacéo clinica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendss sintomas, procure
orientacdo médica.



