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APRESENTACAO

Xarope de 1 mg/mL + 12 mg/mL: frasco com 60 mL + copo-medida.
USO ORAL )

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS
COMPOSICAO

Cada mL de xarope contém:

10ratading .......oveveeeieieiiiieee e 1 mg

sulfato de pseudoefedrina ...........ccceveeiieiecnicniniice, 12 mg

VEICULO uS.P. tovverieeiiiieeie ettt 1 mL

(acido citrico, alcool etilico, aroma de péssego, benzoato de sddio, hietelose, mentol, propilenoglicol,
sacarina sodica di-hidratada, sorbitol, 4gua purificada).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O xarope de loratadina + sulfato de pseudoefedrina é indicado para o alivio dos sintomas
associados a rinite alérgica e ao resfriado comum, incluindo congestao nasal, espirros, rinorreia,
prurido e lacrimejamento. E recomendado quando sdo necessarias as propriedades anti-
histaminicas da loratadina e os efeitos descongestionantes do sulfato de pseudoefedrina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O uso deste xarope esta embasado em estudos realizados com outras formas farmacéuticas
da associacdo de loratadina + sulfato de pseudoefedrina, em estudos patrocinados®’*’ e em

literaturas publicadas'®'"'*".
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A loratadina ¢ um anti-histaminico triciclico potente, de acdo prolongada, com atividade seletiva
e antagdnica nos receptores H1 periféricos.

O sulfato de pseudoefedrina ¢ um agente vasoconstritor para administragdo por via oral; tem
efeito descongestionante gradual, mas constante, das vias aéreas superiores. A membrana
mucosa das vias respiratorias descongestiona-se pela agdo simpatomimética.

A agdo antialérgica inicial ocorre a partir de 1 a 3 horas apds a administracao oral.

Propriedades farmacodinamicas

Durante os estudos dos efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC), a loratadina nao
apresentou atividade depressora nem atividade anticolinérgica aguda.

A loratadina apresentou afinidade muito baixa aos receptores da membrana do cortex cerebral e
nao penetra facilmente no SNC.

Estudos autorradiograficos de corpo inteiro em ratos e macacos, estudos de distribui¢do nos
tecidos radiomarcados em camundongos e ratos, e estudos com radioligantes in vivo em ratos,
mostraram que nem a loratadina nem os seus metabolitos atravessam facilmente a barreira
hematoencefilica.

Estudos de ligagdo com radioligantes e receptores H1 pulmonares e cerebrais de cobaias
indicam que houve ligacdo preferencial aos receptores H1 periféricos em relacdo aos receptores
H1 do sistema nervoso central.

O perfil de sedagdo da loratadina, 10 mg diariamente, ¢ comparéavel ao do placebo e, durante o
tratamento a longo prazo, ndo houve mudangas clinicamente significativas nos sinais vitais,
valores em exames laboratoriais, exames fisicos ou eletrocardiogramas. Em estudos com
comprimidos de loratadina com doses duas a quatro vezes superiores a dose recomendada de 10
mg, foi observado aumento dependente da dose na incidéncia de sonoléncia.

A loratadina ndo possui atividade significativa sobre os receptores H2, ndo inibe a recaptagdo da
norepinefrina e praticamente ndo possui qualquer influéncia sobre a funcdo cardiovascular ou
sobre a atividade intrinseca do marca-passo cardiaco. Em um estudo em que foram
administrados comprimidos de loratadina com doses quatro vezes a dose clinica por 90 dias, ndo
foi observado aumento clinicamente significativo do QTc nos ECGs.

A pseudoefedrina age diretamente sobre os receptores a-, € em menor grau, sobre os receptores
-adrenérgicos. Acredita-se que os efeitos a-adrenérgicos resultem da inibi¢do da produgdo da
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMP) pela inibicdo da enzima adenilato ciclase, enquanto
os efeitos B-adrenérgicos resultam da estimulacdo da atividade do adenilato ciclase. Como a
efedrina, a pseudoefedrina também apresenta efeito indireto através da liberagdo da
noradrenalina a partir de seus sitios de armazenagem.
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A pseudoefedrina atua diretamente nos receptores o-adrenérgicos da mucosa do trato
respiratorio promovendo vasoconstricdo que resulta na reducdo das membranas das mucosas
nasais congestionadas, reducdo da hiperemia e do edema dos tecidos, da congestdo nasal, e no
aumento da permeabilidade da via aérea nasal. A drenagem das secre¢des dos seios € aumentada
e a trompa de Eustaquio obstruida pode ser aberta.

A pseudoefedrina pode relaxar o miisculo liso bronquial através da estimulagdo dos receptores
32-adrenérgicos; no entanto, broncodilatagdo substancial ndo foi demonstrada de forma
consistente apos a administra¢ao oral do medicamento.

A administragdo oral de doses usuais de pseudoefedrina a pacientes normotensos geralmente
produz efeito desprezivel na pressdo sanguinea. A pseudoefedrina pode aumentar a irritabilidade
do musculo cardiaco e pode alterar a fungdo ritmica dos ventriculos, especialmente em doses
elevadas ou ap6s a administragdo aos pacientes com doenga cardiaca que sao hipersensiveis aos
efeitos miocardicos de medicamentos simpatomiméticos. Podem ocorrer taquicardia, palpitagdo,
e/ou extrassistoles ventriculares multifocais. A pseudoefedrina pode causar estimulagdo leve no
SNC, especialmente em pacientes sensiveis aos efeitos de medicamentos simpatomiméticos.

Propriedades farmacocinéticas

- loratadina

Apos administragdo oral, a loratadina € rapida, intensamente absorvida e sofre um extenso
metabolismo de primeira passagem. Em individuos normais, a meia-vida de distribuicdo
plasmatica da loratadina e seu metabolito ativo € cerca de 1 e 2 horas, respectivamente. Os
dados iniciais em individuos normais demonstraram meia-vida média de eliminacdo de 12,4
horas para a loratadina e 19,6 horas para o metabdlito ativo.

Dados adicionais em individuos adultos normais demonstraram meia-vida média de eliminagdo
de 8,4 horas (intervalo = 3 a 20 horas) para a loratadina e de 28 horas (intervalo = 8,8 a 92
horas) para o principal metabolito ativo. Em quase todos os pacientes, a exposi¢do (ASC) do
metabolito foi maior do que a exposi¢do ao composto de origem.

A loratadina ¢ altamente ligada (97% a 99%) as proteinas plasmaticas, e seu metabdlito ativo,
moderadamente ligado (73% a 76%) ligado. Os parametros de biodisponibilidade da loratadina
e do seu metabdlito ativo sdo proporcionais a dose.

Aproximadamente 40% da dose ¢ excretada na urina e 42% nas fezes durante um periodo de 10
dias, principalmente na forma de metabodlitos conjugados.

Aproximadamente 27% da dose ¢ eliminada na urina durante as primeiras 24 horas. Tragos de
loratadina inalterada e do seu metabdlito ativo foram encontrados na urina.

O perfil farmacocinético da loratadina e dos seus metabolitos é comparavel em voluntarios
adultos sadios e em voluntarios geriatricos sadios.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, tanto a ASC quanto os niveis plasmaticos
maximos (Cy,.x) da loratadina e do seu metabdlito, aumentaram em comparagdo a ASC e aos
niveis plasmaticos maximos (Cp.x) €m pacientes com fungdo renal normal.

A meia-vida média de eliminagdo da loratadina e do seu metabdlito ndo foi significativamente
diferente da observada em individuos normais. A hemodialise ndo tem efeito sobre a
farmacocinética da loratadina ou de seu metabolito ativo em individuos com insuficiéncia renal
cronica.

Em pacientes com doenca hepatica alcodlica cronica, a ASC e os niveis plasmaticos maximos
(Ciax) da loratadina dobraram, enquanto o perfil farmacocinético do metabolito ativo ndo foi
significativamente alterado em relacdo aos dos pacientes com funcdo hepatica normal. A meia-
vida de eliminagdo da loratadina ¢ do seu metabolito foi de 24 horas e 37 horas,
respectivamente, e aumentou com a gravidade da doenga hepatica.

A loratadina e seu metabdlito ativo sdo excretados no leite materno de mulheres lactantes.
Quarenta e oito horas ap6s a administracdo da dose, apenas 0,029% da dose de loratadina ¢
detectada no leite como loratadina inalterada e seu metabolito ativo.

- pseudoefedrina
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Absor¢do: ap6s a administragdo oral de 60 mg de cloridrato de pseudoefedrina como
comprimidos ou solugdo oral, o descongestionamento nasal ocorre no periodo de 30 minutos e
persiste durante 4-6 horas. O descongestionamento nasal pode persistir durante 8 horas apds a
administra¢do oral de 60 mg e até 12 horas apds 120 mg do medicamento em preparagoes de
liberagao prolongada.

Distribuigdo: embora faltem informagdes especificas, presume-se que a pseudoefedrina possa
atravessar a placenta e penetrar no fluido cerebroespinal (FCE). O medicamento também pode
ser distribuido para o leite.

Eliminacdo: a pseudoefedrina ndo ¢ completamente metabolizada no figado para um metabélito
inativo através da N-desmetilagdo.

O medicamento e seu metabdlito sdo excretados na urina; 55-75% da dose é excretada
inalterada. A taxa de excre¢do urindria da pseudoefedrina ¢ acelerada quando a urina ¢
acidificada a um pH de cerca de 5 por administragdo prévia de cloreto de amonio.

Quando a urina ¢ alcalinizada a um pH de cerca de 8 por administragéo prévia de bicarbonato de
sodio, uma parte do farmaco ¢ reabsorvido no tiibulo renal e a taxa de excre¢do urindria ¢
retardada.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por:

- pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade ou idiossincrasia a seus componentes, a
agentes adrenérgicos e a outros farmacos de estrutura quimica similar;

- pacientes em uso de inibidores da monoaminooxidase ou nos 14 dias ap0ds a suspensao destes;
- pacientes com glaucoma de angulo estreito; retencdo urindria; hipertensdo grave; doenga
coronariana grave e hipertireoidismo.

Este medicamento € contraindicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Este medicamento deve ser administrado com cautela a pacientes com glaucoma, tlcera péptica
estenosante, obstrucao piloroduodenal, hipertrofia prostatica ou obstru¢do do colo da bexiga,
doenga cardiovascular, aumento da pressdo intraocular ou Diabetes mellitus e em pacientes em
uso de digitalicos.

O xarope de loratadina + sulfato de pseudoefedrina pode causar estimulo do sistema nervoso
central (SNC), excitabilidade, convulsdes e/ou colapso cardiovascular associado com
hipotensao.

Pacientes com comprometimento hepatico grave devem receber uma dose inicial menor, pois
podem apresentar reducdo da depuragdo da loratadina. Recomenda-se uma dose inicial de
metade da dose normal.

Gravidez e lactacéo

Categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao esta estabelecido se o uso deste medicamento pode acarretar riscos durante a gravidez.
Portanto, o medicamento s6 devera ser utilizado se, apo6s julgamento médico criterioso, os
beneficios potenciais para a mae justificarem o risco potencial para o feto.

Considerando que a loratadina e a pseudoefedrina sdo excretadas no leite materno, deve-se optar
ou pela descontinuagdo da lactag@o ou pela interrup¢ao do uso do produto.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficicia deste xarope em criangas menores de 6 anos ainda ndo foram
estabelecidas.
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Pacientes geriatricos

Em pacientes acima de 60 anos, os agentes simpatomiméticos podem causar reacdes adversas
como confusdo, alucinagdes, depressdo do SNC e morte. Deve-se proceder com cautela quando
se administra uma formula de agdo repetida para pacientes geriatricos.

Abuso e dependéncia

Devido a presenca de sulfato de pseudoefedrina na formulagdo deste xarope, o uso abusivo
deste medicamento pode causar melhora do humor, diminui¢do do apetite, sensa¢do de maior
energia fisica, maior capacidade e agilidade mental e também ansiedade, irritabilidade e
loquacidade. O uso continuo deste medicamento produz tolerancia e o seu uso em doses
crescentes causa toxicidade. Nesses casos, a suspensdo subita do medicamento pode causar
depressao.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrada concomitantemente com alcool, a loratadina ndo exerce efeitos
potencializadores, como demonstrado através de avaliagdes em estudos de desempenho
psicomotor.

Um aumento das concentracdes plasmaticas de loratadina tem sido relatado em estudos clinicos
controlados, ap6s 0 uso concomitante com cetoconazol, eritromicina ou cimetidina, porém sem
alteragdes clinicamente significativas (incluindo eletrocardiograficas). Outros medicamentos
conhecidamente inibidores do metabolismo hepatico devem ser coadministrados com cautela,
até que estejam completos os estudos de interagao.

Quando agentes simpatomiméticos sdo administrados a pacientes em uso de inibidores da
monoaminooxidase (IMAOs), podem ocorrer elevagdes da pressdo arterial, inclusive crises
hipertensivas. Os efeitos anti-hipertensivos da metildopa, mecamilamina, reserpina e dos
alcaloides derivados do veratrum podem ser reduzidos pelos compostos simpatomiméticos. Os
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos também podem interagir com os simpatomiméticos.
Quando se usa a pseudoefedrina concomitantemente com digitalicos, pode-se aumentar a
atividade de marca-passos ectopicos. Os antidcidos aumentam a taxa de absor¢do da
pseudoefedrina, e o caulim a diminui.

Alteragdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser suspenso aproximadamente dois dias antes de se
efetuar qualquer tipo de prova cutinea, ja que estes fArmacos podem impedir ou diminuir as
reagdes que, de outro modo, seriam positivas como indicadores de reatividade celular.

A agregagdo in vitro da pseudoefedrina a soros que contém a isoenzima cardiaca CKMB inibe
progressivamente a atividade da enzima. A inibi¢do completa-se em seis horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Este medicamento se apresenta na forma de xarope incolor, com odor de péssego.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral.

Adultos e criancas acima de 6 anos de idade ¢ com peso corporal acima de 30 kg: 5 mL a cada
12 horas.

Criangas de 6 a 12 anos de idade e com peso corporal até 30 kg: 2,5 mL a cada 12 horas.

9. REACOES ADVERSAS

Durante os estudos clinicos controlados utilizando a posologia recomendada do farmaco, a
incidéncia de efeitos adversos associados com a associacdo loratadina + sulfato de
pseudoefedrina foi comparavel a observada com o placebo, com excecdo de insdnia e boca seca,
as quais foram relacionadas ao principio ativo. Outras reagdes adversas comunicadas,
associadas com esta associa¢dao e com o placebo, incluiram cefaleia e sonoléncia.

Reacdes adversas raras, em ordem decrescente de frequéncia, incluiram: nervosismo, tontura,
fadiga, nauseas, distirbios abdominais, anorexia, sede, taquicardia, faringite, rinite, acne,
prurido, erupcdo cutanea, urticaria, artralgia, confusfo, disfonia, hipercinesia, hipoestesia,
diminui¢do da libido, parestesia, tremores, vertigem, rubor, hipotensdo ortostatica, aumento da
sudorese, disturbios oculares, dor no ouvido, zumbido, anormalidades no paladar, agitagdo,
apatia, depressdo, euforia, perturbagdes do sono, aumento do apetite, mudanca nos habitos
intestinais, dispepsia, eructagdo, hemorroidas, descoloracao da lingua, vomitos, funcdo hepatica
anormal passageira, desidratacdo, aumento de peso, hipertensdo, palpitacdo, cefaleia intensa,
broncoespasmo, tosse, dispneia, epistaxe, congestdo nasal, espirros, irritagdo nasal, disuria,
distirbios na mic¢ao, nictlria, polilria, retengdo urinaria, astenia, dor na coluna, cdibras, mal-
estar e calafrios.

Durante a comercializagdo da loratadina, foram relatadas raramente alopecia, anafilaxia
(incluindo angioedema), tontura, fung¢ao hepatica alterada e convulsdo.

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

10. SUPERDOSE

Caso ocorra, deve-se comecar imediatamente um tratamento sintomatico geral e coadjuvante a
ser mantido durante o tempo necessario.

A sintomatologia da superdose pode variar desde depressdo do sistema nervoso central
(sedagdo, apneia, diminui¢do da capacidade mental, cianose, coma, colapso cardiovascular) a
estimulo (insonia, alucinacdo, tremores e convulsdo), até parada cardiorrespiratoria. Outros
sinais e sintomas podem incluir euforia, excitacdo, taquicardia, palpitacdo, sede, sudorese,
nauseas, tontura, zumbidos, ataxia, visdo turva e hipertensdo ou hipotensdo. O risco de estimulo
¢ mais provavel em criangas, como também sdo os sinais e sintomas similares aos produzidos
pela atropina (boca seca, pupilas fixas e dilatadas, rubor, hipertermia e sintomas
gastrintestinais).

Em doses elevadas, os agentes simpatomiméticos podem provocar: tontura, nauseas, cefaleia,
vOmitos, sudorese, sede, taquicardia, dor precordial, palpitagdo, dificuldade de micgao,
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debilidade e tensdo muscular, ansiedade, nervosismo e insdnia. Muitos pacientes podem
apresentar psicose toxica com alucinagdes. Alguns podem desenvolver arritmias cardiacas,
colapso circulatorio, convulsdes, coma e insuficiéncia respiratoria. Os valores de DL50 oral,
para este produto associado, foram maiores de 525 mg/kg e de 1.839 mg/kg em camundongos e
ratos, respectivamente.

Tratamento

Considerar as medidas padrao para remocdo de qualquer medicagdo que ndo foi absorvida pelo
estdbmago, tais como: adsor¢do por carvao vegetal ativado administrado sob a forma de
suspensdo em agua e lavagem gastrica. O agente preferido para a lavagem gastrica em criangas
¢ a solugdo salina fisiologica. Em adultos podera ser usada agua filtrada; entretanto, antes de se
proceder a instilagcdo seguinte, devera ser retirado o maior volume possivel do liquido ja
administrado. Os agentes catarticos salinos atraem agua para os intestinos por osmose e,
portanto, podem ser valiosos por sua acdo diluente rapida do contetdo intestinal. Apods
administrar-se tratamento de emergéncia, o paciente devera permanecer sob observagao clinica.

O tratamento dos sinais e sintomas da superdose é sintomatico ¢ coadjuvante. Nao devem ser
usados analépticos (agentes estimulantes). Podem-se usar vasoconstritores para o tratamento da
hipotensdo. Os barbituricos de agdo curta, diazepam ou paraldeido, podem ser administrados
para controlar as convulsdes. A hiperpirexia, especialmente em criancas, pode necessitar de
tratamento com banhos de esponja com 4agua morna ou com manta hipotérmica. A apneia ¢
tratada com auxilio ventilatorio.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Farm. Resp.: Dra. Conceig¢do Regina Olmos
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CNPJ 50.929.710/0001-79
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Dados da submissao eletrdnica
Data do . Data do No. Data da Versdes Apresentacles
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacéo Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
. 10458 - 1 MG/ML + 12
1%?%55?55%2 MEDICAMENTO MG/ML XPE CT
18/07/2014 0574843/14-7 04/06/2014 | 0442586/14-3 NOVO - Inclusao 04/06/2014 Inclusdo inicial VP / VPS FR VD AMB X
Texto de Bula— RDC g
60/12 Inicial de Texto de 60 ML +
Bula— RDC 60/12 DOSADOR
. 10451 - 8. QUAIS OS 1 MG/ML + 12
Informado no 10??\120;”?;'\'55(;50 MEDICAMENTO MALES QUE MG/ML XPE CT
28/08/2014 momento do icag 05/08/2014 | 0635519/14-6 NOVO - Notificacdo | 05/08/2014 | ESTE MEDICAMENTO VP FR VD AMB X
Alteracdo de Texto x
protocolo de Bula — RDC 60/12 de Alteragéo de Texto PODE ME 60 ML +
de Bula— RDC 60/12 CAUSAR? DOSADOR




