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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
loratadina

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Xarope 1 mg / mL enfrasco plastico contendo 100 mL + 1 copo-medida.
Xarope 1 mg / mL erambalagem hospitalar contendo 50 frascos de 108 Bl copos-medida

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

Composicéo:

Cada mL contém:
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(propilenoglicol, benzoato de sddio, butil-hidraxisol, edetato dissddico di-hidratado, sacarosdpac
citrico, ciclamato de sddio, sacarina sédica drdtatla, aroma natural de laranja e agua purificada)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alivio temporério dos sintomas associados comaialérgica (por exemplo: febre do feno), como:
coceira nasal, nariz escorrendo (coriza), espienagr e coceira nos olhos; é também indicado ara
alivio dos sinais e sintomas de urticaria e outtagias da pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos: rinite alérgica sazonal

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derb@

A eficécia da loratadina em pacientes com riniéegita sazonal foi avaliada em um estudo multig@mtr
de determinacao de dose e em varios estudos nmiattezs de eficacia/seguranca.

No estudo randomizado e duplo-cego de determindg&tmse, os pacientes com rinite alérgica sazonal
receberam 10, 20 ou 40 mg de loratadina uma vedipdq.x/dia) durante 14 diasEmbora os efeitos
terapéuticos dos trés esquemas de dosagem namtsitdwestatisticamente diferentes entre si, catda u
deles foi significantemente mais eficiente queazgbo na reducdo dos sinais e sintomas da rinite
alérgica (p < 0,04).

Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegadgticéntricos de grande porte, a eficacia da
loratadina foi comparada com a da clemastina,rtadma e placeio’. No primeiro desses estudos, a
loratadina e a clemastina administradas por viamaralose de 10 mg 1x/dia e 1 mg 2x/dia,
respectivamente, durante 14 dias, foram signiferaente mais eficazes que o placebo na reduc¢éo dos
sintomas de rinite alérgica durante todo o estpdo@,01}. Além disso, ao final do periodo do estudo, a
melhora dos sintomas dos pacientes tratados comatadina foi maior que aquela dos pacientes toatad
com a clemastina, e significantemente maior quelaqips pacientes que receberam o placebo (p <
0,01).

O segundo estudo multicéntrico de 14 dias compareficacia da loratadina 10 mg 1x/dia com a
terfenadina 60 mg 2x/dia e placéba analise de endpoint mostrou que a reducdo nmédescore de
sintomas de pacientes tratados com a loratadirgdoificantemente maior que aquela dos pacientes
tratados com o placebo (p = 0,03). Isso € espeerbrdigno de nota ja que a reducéo dos sintontas na
foi significantemente diferente entre os grupotattas com terfenadina e placebo. Além do mais, eanbo
a loratadina e a terfenadina tenham sido maiszftcque o placebo em melhorar os espirros, o prurid
nasal e o prurido/queimacédo nos olhos, a loratadiaa néo a terfenadina, foi significantemente mais
eficaz que o placebo no alivio da secrecéo nasab(p2).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegaglécéntricos, a eficacia da loratadina 10 mg /d
foi comparada com a mequitazina 5 mg 2x/dia, ag®imi0 mg 1x/dia e clemastina 1 mg 2xdiaOs
resultados desses estudos clinicos corroboraranos@ohados anteriores por terem demonstrado que a



loratadina foi téo eficaz quanto os agentes contipasaativos e mais eficaz que o placebo no tratdame
de pacientes com rinite alérgica sazonal.

Essas investigac@es clinicas demonstram com clgreza administragdo de loratadina uma vez por dia
reduz eficazmente os sintomas da rinite alérgizarsd e é tao eficaz quanto outros agentes anti-
histaminicos comparativos que exigem uma admig@trauas vezes por dia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem dermi@

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, uguesia de dosagem de 40 mg 1x/dia foi utilizado
para avaliar adicionalmente a eficicia da loratadim relagdo a clemastina 1 mg 2x/dia, terfena@ina
mg 2x/dia, astemizol 10 mg 1x/dia, mequitazina 52xfglia e ao placeBd? 223° Além disso, um desses
estudos comparou a eficacia da loratadina em eszpidendosagem de 20 mg 2x/dia e 40 mg 1%/@is
resultados desses estudos indicaram que a loratadidose de 40 mg 1x/dia foi t&o eficaz quantmsut
agentes comparativos ativos e foi significantemerdes eficaz que o placebo na redugéo dos sintdmas
rinite alérgica sazonal (p0,01). Além do mais, a eficacia da loratadina emesquema de dosagem de
20 mg 2x/dia n&o foi significantemente diferentgquida do esquema de 40 mg 1x/dia. De fato, a
comparagéo da melhora alcangada com o esquemaagetio de 40 mg 1x/dia e 10 mg 1x/dia sugere
gue ambas as dosagens devem produzir efeitosodis@nelhantes, confirmando, portanto, a auséecia d
uma dose-resposta significante observada no edeideterminagéo da dose.

O inicio de ag&o nos pacientes tratados com aaftiret nas doses de 10 mg e 40 mg 1x/dia foi
comparado com astemizol 10 mg 1x/dia ou platébd&Em ambos os esquemas de dosagem, 10 e 40 mg
1x/dia, os pacientes tratados com a loratadinasaptaram um alivio dos sintomas significantemente
mais cedo que aqueles tratados com astemizol cahggp < 0,01). Um alivio parcial dos sintomas nos
pacientes tratados com a loratadina foi observadmazo de quatro horas apés o primeiro tratamento.
Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derb@

A eficcia da loratadina em pacientes com riniéegata perene foi avaliada em vérias investigacdes
clinicas duplo-cegas e multicéntritas.

Em dois estudos, a eficacia da loratadina 10 mgid %6i comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia e
placebd® * Os resultados de um dos estudos demonstraramdesictomparaveis nos escores dos
sintomas totais nos grupos da loratadina e terfeaddOs escores dos sintomas nesses grupos foram
significantemente maiores que no grupo do placpkod04). Na analise de endpoint, as redu¢cdes nos
escores dos sintomas totais foram de 51%, 48% entd%grupos da loratadina, terfenadina e placebo,
respectivamente.

No segundo estudo, as reducdes em relagdo ao @ddsdl nos escores médios dos sintomas totais para
0 grupo de tratamento com a loratadina também fa@mparaveis aquelas no grupo da terfenadina e
clinicamente significativos, bem como numericamenéores que aquelas no grupo do platel#s
redugBes nos escores médios dos sintomas totaistduodo o estudo variaram de 51% a 65% no grupo
da terfenadina e de 44% a 58% no grupo tratadoccplacebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadimad @x/dia foi comparada com a terfenadina 60 mg
2x/dia, clemastina 1 mg 2x/dia ou placebo para ursccterapéutico de trés a seis mESgsEm dois
desses estudos, a loratadina e os comparativas atéo foram significantemente diferentes nem esitre
nem em relacgéo ao placébd® Essa falta de significancia foi atribuida a unesada resposta do
placebo em relacdo aos tratamentos ativos. Mesmaaeonalidade, existem alteracdes frequentes na
prevaléncia de alérgenos que causam a rinite pergr@tanto, uma alta resposta do placebo poseria
esperada e representa a remissao dos sintomaaysar @a variabilidade da fonte de alérgenos.

O terceiro estudo foi desenhado com um numero ndaigracientes que receberam loratadina, com a
finalidade de obter dados adicionais de seguraocipgo praztl. A loratadina 10 mg 1x/dia ou
clemastina 1 mg 2x/dia foi administrada em pacedtgante seis meses. Os efeitos do tratamentm fora
estatisticamente comparados com os valores basais.

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

Em termos globais, os resultados dessas investigagdicam que a administracdo uma vez por didde 1
mg de loratadina é geralmente mais eficaz queaeptae comparavel a terfenadina e a clemastina,
administradas duas vezes por dia, no alivio ddersis de rinite alérgica perene.

Urticaria cronica e outras dermatoses alérgicas

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem derh@

A eficécia da loratadina em pacientes com urtigdi@patica cronica e outras afecgdes dermatolégica
alérgicas foi avaliada durante até 28 dias em estalinicos multicéntricos e duplo-cedfts-



Em um desses estudos, 10 mg de loratadina 1x/ds&gfuficantemente mais eficaz que o placebo,
conforme indicado pela melhora nos escores dosmsat totais, nos pacientes com urticaria cronica (p
0,01). Esses resultados foram substanciados pefiagio feita pelos médiclis

Em outro estudo, a eficacia da loratadina 10 mdidx6i comparada com a terfenadina 60 mg 2x/dia e
placebo em pacientes com urticaria cronica. Naa;°admelhora nos escores dos sintomas foi marar pa
0s grupos de tratamento com a loratadina (50%Yentedina (30%) que para o grupo tratado com
placebo (12%). Na andlise de endpoint, as redupdesas nos escores dos sintomas nos pacientes
tratados com loratadina e com terfenadina, de 53%8&respectivamente, foram significantemente
maiores que nos pacientes tratados com placebo({18%99,015°.

Em um terceiro estudo comparativo em pacientesugtio@ria cronica, as reducdes médias nos escores
dos sintomas totais para loratadina e terfenadinaram aproximadamente de 50% a 55%, tanto no 7°
dia quanto no endpofit

Em mais um outro estudo clinico, a eficacia datéatima 10 mg 1x/dia foi comparada com aquela da
terfenadina 60 mg 2x/dia em pacientes com transsocataneos alérgicos cronicos. Ambos os agentes
terapéuticos apresentaram eficacia comparaveluziradh significantemente os escores dos sintomas em
relagdo aos escores basais (p < 6'01)

Os resultados desses estudos clinicos demonstrim agministragdo 1x/dia de loratadina alivia
eficazmente os sinais e sintomas de urticaria cadmioutras dermatoses alérgicas cronicas. Aléso,dis
uma Unica dose 1x/dia de loratadina é tdo eficantpua terfenadina, que exige administracdo 2x/dia.
Estudos clinicos pediatricos: rinite alérgica sazal e transtornos cutaneos alérgicos cronicos

A eficécia da loratadina em uma formulacéo xarapevaliada em criangas com rinite alérgica sazonal
ou com transtornos cutaneos alérgicos croficas

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 diapa&rentes com 3 a 6 anos de idade comparou aiaficac
da loratadina xarope a terfenadina em suspensjmaentes tratados com loratadina foram designados
de acordo com o peso corporal a receber 5 ou 1Dxfdga. Todos os pacientes no grupo de tratamento
com a terfenadina receberam 15 mg 2%fdi@s resultados demonstraram que tanto a loratadima a
terfenadina reduziram significantemente (p < Od@¥bgscores dos sintomas totais em comparacao com
0s escores basais em todas as visitas de avaliéfio disso, no endpoint, ndo houve diferencas
significantes entre os grupos de tratamento cortipards redugfes nos escores médios dos sintomas
totais para os dois grupos de tratamento foranBéle 7

Com base na avaliagcao da resposta terapéuticgpédanédico, os pacientes tratados com lorataslina
terfenadina exibiram uma resposta favoravel aarmanto. Durante o curso do estudo o namero de
pacientes com resposta terapéutica boa ou excelemtentou nos dois grupos de tratamento. No
endpoint, 82% e 60% dos pacientes tratados corattire e terfenadina, respectivamente, apresentaram
uma resposta boa ou excelente ao tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da lorasextimope foi comparada com a do maleato de
clorfeniramina xarope ou placebo em criangas dd® anos de idade com rinite alérgica saZon@k
pacientes foram designados de acordo com o peporebe receber loratadina nas doses de 5 ou 10 mg
1x/dia, maleato de clorfeniramina nas doses de£mg trés vezes por dia (3x/dia) ou placebo. Depoi
de trés dias de tratamento, as redugfes nos esanédiss dos sintomas em relagdo aos valores basais
grupos de tratamento com loratadina e clorfenirarfonam significantemente maioresgj®,05) que no
grupo placebo. As redugfes nos escores dos sintotaisentre os grupos de tratamento da lorataglina
clorfeniramina ndo foram significantemente difeesntNo endpoint, as reducdes em relacéo aos valores
basais nos grupos de tratamento com loratadinariegiramina foram numericamente maiores, mas nao
significantemente diferentes (p > 0,05) daquelagrdpo do placebo. Novamente, os tratamentos ativos
ndo foram estatisticamente diferentes entre saltd fle significancia estatistica em relagéo acehla

ndo foi atribuida a uma diminuigdo na eficacia agsntes ativos, mas a uma maior resposta do placebo
no endpoint. As diminui¢cdes em relagdo aos valbassais nos escores médios dos sintomas no endpoint
foram de 27%, 30% e 24% nos grupos loratadinafecioamina e placebo, respectivamente.

A avaliagéo feita pelo médico indicou que no 4°adigacientes tratados com loratadina e clorfermiram
apresentaram uma resposta terapéutica mais favodes que receberam placebo. Nesse ponto de
avaliacdo, 21% e 25% dos pacientes tratados catattina e clorfeniramina, respectivamente,
demonstraram uma boa ou excelente resposta aménatia, em comparacdo com 11% dos pacientes
tratados com placebo. No endpoint, 31% dos paddrdatados com loratadina, 36% daqueles tratados
com maleato de clorfeniramina e 28% dos pacientegeceberam placebo apresentaram uma boa ou
excelente resposta ao tratamento. Uma vez maadtgadie significancia nos resultados néo foi atdawa
uma diminuicdo na eficacia dos agentes ativos,anas aumento consideravel na resposta do placebo.



Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal ddidd também comparou a eficacia da loratadina
xarope, maleato de clorfeniramina xarope e placeisopacientes com 6 a 12 anos de itfadedose,
calculada de acordo com o peso corporal, foi de 50omg 1x/dia de loratadina, 2 ou 4 mg 3x/dia de
clorfeniramina ou placebo. Por causa das diferengakesenho do estudo, a gravidade dos sintomas
exigida para a inclusado foi menor que aquela eaigara outros estudos clinicos. Consequentemente, 0
escores dos sintomas basais para os pacientesgtgle foram relativamente baixos em comparacgéo
com os de outros estudos clinicos.

De uma maneira geral, os dois tratamentos ativesifmumericamente superiores ao placebo na redugéo
dos sinais e sintomas de rinite alérgica sazormmblioria dos casos, nem os resultados da loratadin
nem da clorfeniramina foram estatisticamente diftere daqueles do placebo, nem diferentes entfe si.
falta de significncia estatistica em relacdo acedlo é atribuida a uma alta resposta ao placebatdu
todo o estudo e aos baixos escores dos sintomaerfomo basal. No endpoint, as reducdes nos escores
médios dos sintomas foram de 36%, 41% e 30% n@®grme tratamento da loratadina, clorfeniramina e
placebo, respectivamente.

Com base na avaliagcdo da resposta terapéuticgpéitanédico, os pacientes tratados com a loratalin
clorfeniramina revelaram uma resposta mais favd@wdératamento que aqueles que receberam placebo.
No endpoint, 49% dos pacientes tratados com laraas53% daqueles tratados com clorfeniramina
apresentaram boa ou excelente resposta em compa@pd34% dos pacientes que receberam o placebo.
Foi realizada uma andlise adicional para pacienteginham sido incluidos no estudo com sintomas
mais graves (um maior escore de sintomas totameriodo basal). Essa andlise produziu resultadés ma
tipicamente observados com a loratadina e cloderima em adultos. Nesse subgrupo de pacientes,
ambos os tratamentos ativos foram mais eficazes qlecebo. No endpoint, a reducéo nos escores dos
sintomas foi de 53%, 39% e 34% nos grupos loragadiorfeniramina e placebo, respectivamente.

Trés estudos de desenho semelhante compararacéeiafia loratadina xarope com aquela da
terfenadina em suspenséo em pacientes com 2 a$2landade com sinais e sintomas de transtornos
cutaneos alérgicds?’. Aproximadamente 70% dos pacientes avaliaveistquageficacia apresentaram
diagnéstico de dermatite atopica. Os outros 30%samtaram uma variedade de transtornos cutaneos,
inclusive urticéria, prurido, eczema numular, ptaractinico e disidrose. Em todos os estudos, 0s
pacientes tratados com loratadina receberam 5 oogl®x/dia de acordo com seu peso. Em dois estudos,
0s pacientes tratados com terfenadina que tinhamosrde 6 anos de idade receberam 15 mg 2x/dia, ao
passo que aqueles com seis anos de idade ou weleram 30 mg 2x/dia?. Em um estudo que

avaliou pacientes que tinham 2 a 6 anos de idadiesende terfenadina administrada foi de 30 mg
2x/die®.

Os resultados desses trés estudos demonstraratangoi@ loratadina como a terfenadina reduziram
significantemente (p < 0,01) os sinais e sintonesahstornos cutaneos alérgicos quando comparados
com os valores basais. Ambos os tratamentos dtivas igualmente eficazes. As analises no endpoint
mostraram que as diminuiges nos escores médiasrdomas totais variaram de 41% a 68% nos grupos
de tratamento com loratadina e de 41% a 54% ngogrda terfenadina.

De acordo com a avaliagéo da resposta terapéettegplelo médico, 44% a 80% dos pacientes tratados
com loratadina e 46% a 78% com terfenadina atingiren alivio acentuado ou total dos sinais e
sintomas.

Avaliacéo de seguranca

Os resultados de trés estudos de farmacologizaléte dose Unica indicam que a loratadina, em doses
variando de 10 a 160 mg, foi segura e bem-tolenadavoluntarios saudavéié *. Cefaleia foi a reagéo
adversa mais frequentemente relatada, ocorrendaia@Edamente na mesma frequéncia que no grupo
do placebo. Sedacéo foi relatada em 2% a 6% doddnds que receberam as dosagens maiores de
loratadina (40, 80 e 160 mg), em 6% dos indivicumgrupo do placebo e em 13% daqueles que
receberam o anti-histaminico sedativo maleato aidecliramina. Além do mais, nos estudos de doses
multiplas (10, 20 e 40 mg 2x/dia durante 28 di&%),dos individuos em um unico grupo de esquema de
dosagem de loratadina relataram sedagéo em corépasag 8% e 67% nos grupos do placebo e da
clorfeniramina, respectivameft&.

Em um estudo de seguranga de longo prazo com élositnormais do sexo masculino que receberam
40 mg de loratadina 1x/dia durante 13 semanaserdtwia foi boa e ndo houve alteragées clinices fo
do comum nos valores de testes laboratoriais peketliograma ou exames fisicos. Ao contrario de
outros agentes catidnicos anfifilicos, a loratadiaa induziu fosfolipidose e as Unicas reagfesradse
relacionadas a droga relatadas foram solucos kizéfa



Um perfil farmacocinético semelhante foi demongirach pacientes de 1 a 2 anos de idade que
receberam dose Unica de loratadina xarope con@&zbdng de loratadina, em comparacdo com criangas
mais velhas e adultos que receberam a dose recadenag@ropriada de loratadina xarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10 mg

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemadagem da loratadina 10 mg 1x/dia em pacientes
adultos com rinite alérgica sazonal, as rea¢desrady mais frequentemente relatadas foram fadigs (6
sedacao (5%), cefaleia (3%) e boca seca (3%). EsseSes, entretanto, também ocorreram nos grupos
placebo e dos comparativos, aproximadamente na anesgquéncia. Todas as outras reacdes adversas
relatadas ocorreram em 2% ou menos dos pacféntes
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Loratadina é um anti-histaminico triciclico potertte agéo prolongada, com atividade seletiva e
antagonica nos receptores Hlperiféricos.

Loratadina é rapidamente absorvido no tubo digestipds a ingestao oral. As concentracdes plasasatic
maximas séao atingidas em 1 hora e sua meia-viédal® @ 24 horas. A loratadina € metabolizada no
figado, de forma intensa, em descarboetoxiloragadjne é o metabdlito ativo. Sua ligagéo as prasein
plasméticas é de 97% a 99%, e a do metabdlito &t 73% a 76%.

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

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificagiophrametros farmacocinéticos; a dose de loratadin
deve ser diminuida. Nos pacientes idosos, ndo ¢essiglade de alteracéo da dose, pois os parametros
farmacocinéticos nao se modificam de forma sigaiifi@.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséo de papulas cutaneas induzidas pela histian

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



Dois estudos randomizados e cegos avaliaram de€f# supressao de papulas da loratadina em doses
orais Unicas que variaram de 10 a 160 mg. Ness&sda loratadina demonstrou um rapido inicio de
acao; a supressdao das papulas ocorreu em um mraznalhora do tratamento. Além disso, todas as
doses foram significantemente mais eficazes quacepo na supresséo da formagédo de papulas cutaneas
induzidas pela histamina (p = 0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-cegefai®s supressores da loratadina sobre a formagéo
de papulas induzidas pela histamina foram medidodases que variaram de 10 a 40 mg administradas
por via oral, duas vezes por dia (2x/dia) dura8telias. A supressao de papulas foi observada em um
prazo de duas horas ap0s a primeira dose de eadaénto e permaneceu constante durante todo o
periodo de estudo (28 dias). Além disso, todoséssasquemas de dosagem foram significantemente
mais eficazes que o placebo na supressao da foordagdapulas (p < 0,05); os efeitos de supressdo
estavam relacionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional enigeies pediatricos comparou a atividade da
loratadina xarope, terfenadina suspensao e plabedugéo de papulas e eritemas induzidos pela
histamina. Nesse estudo, doses Unicas de 10 nagatadina xarope e de 60 mg de terfenadina suspensa
foram comparaveis na reducao das papulas e eriiechaados pela histamina e ambos os tratamentos
foram significantemente mais eficazes que o placebo

Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposic&o farmacocinética e raktatda loratadina coft e *“C foi investigada em
voluntarios normais saudaveis, apos doses oraiasir® perfil farmacocinético da loratadina e do se
metabdlito ativo (porém menos relevante), a desedoxiloratadina, foram avaliados ap6s doses Umicas
multiplas administradas em voluntarios saudaveikntarios geriatricos saudaveis e em voluntarios ¢
comprometimento renal ou hepatico. Além disso,fodeterminadas as proporcionalidades de dose,
biodisponibilidade, extensdo da excre¢éo em latmdliheres em lactagdo, efeito da alimentag&o sobre
a absorgéo e a ligagdo da loratadina as protelasimticas.

A via metabdlica da loratadina no ser humano éitgtighmente semelhante aquela nos animais. Apos
uma administracao oral, a loratadina € bem absoeviguase totalmente metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas nséiteeliminacéo foram de 8,4 horas (variando de 3 a
20 horas) para a loratadina e de 28 horas (varidad)8 a 92 horas) para a descarboetoxiloratagdina,
principal metabdlito ativo. Em quase todos os pdeig a exposi¢do (AUC) ao metabdlito foi maior que
ao composto original.

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

Os resultados dos estudos de ligagé@o a proteiasmticas revelaram que a loratadina esta altamente
ligada as proteinas plasméticas humanas (97% a; @986éscarboetoxiloratadina estd moderadamente
ligada (73% a 76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a Ald(ico dos niveis plasmaticos (Cmax) da
loratadina e do seu metabdlito foram aproximadaen®8@% maiores que nos individuos mais jovens.
Em pacientes com comprometimento renal crénicoyiddio de creatinina menor que 30 mL/min),
tanto a AUC quanto o pico dos niveis plasmaticaadk) aumentaram em média aproximadamente 73%
para a loratadina e 120% para o metabdlito, em acagfio com as AUCs e os picos de niveis
plasmaticos (Cmax) de pacientes com funcao remataoAs meias-vidas médias de eliminacao da
loratadina (7,6 horas) e do seu metabdlito (23r@s)ando foram significantemente diferentes daguela
observadas em individuos normais. A hemodidliseapfiesenta efeito sobre a farmacocinética da
loratadina ou de seu metabdlito em individuos compgrometimento renal crénico.

Em pacientes com doenca hepética alcodlica cr@idC e o pico dos niveis plasmaticos (Cméx) da
loratadina foram o dobro, ao passo que o perfihfaocinético do metabdlito ativo n&o foi
significantemente alterado em relacédo aquele demas com fungcéo hepatica normal. As meias-vidas
de eliminacéo da loratadina e do seu metabolitaniicde 24 horas e 37 horas, respectivamente, e
aumentaram com a maior gravidade da doenga hepatica

No ser humano, o parametro de biodisponibilidadiedaadina e descarboetoxiloratadina é proportiona
a dose. Os estudos de biodisponibilidade demoamstrarbioequivaléncia da loratadina administrada por
via oral em forma de capsula, comprimido, suspersilocéo e xarope.

A ingestdo concomitante de alimento com a loratagide retardar ligeiramente a absorg&o (em
aproximadamente uma hora), mas sem afetar sigmiéoeente a AUC. Do mesmo modo, o efeito clinico
ndo é significantemente influenciado.

A loratadina e a descarboetoxiloratadina sdo efidas no leite de mulheres em lactacdo, com as
concentracdes sendo semelhantes as plasmaticaa. dee48 horas apds a administra¢do, somente



0,029% da dose de loratadina é eliminada no leiterma de descarboetoxiloratadina e loratadina sem
alteracao.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por paamites que tenham demonstrado qualquer tipo
de reacao alérgica ou incomum a qualquer um dos cqranentes da férmula

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A seguranca e a eficacia de loratadina em criazigaixo de 2 anos ainda ndo foram estabelecidas.
Pacientes com hepatopatia grave devem iniciatanento com doses baixas de loratadina, uma vez que
podem ter uma depuragéo reduzida de loratadinagas®inicial de 5 mL diarios ou de 10 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.

Nao esté estabelecido se o uso de loratadina padestar riscos durante a gravidez ou lactacéo.
Portanto, o medicamento so devera ser utilizadis $neficios potenciais para a mae justificarem o
risco potencial para o feto ou o recém-nascido.

Considerando que a loratadina é excretada nonteiterno e devido ao aumento de risco do uso de anti
histaminicos por criangas, particularmente pormenéscidos e prematuros, deve-se optar ou pela
descontinuag&o da amamentagéo ou pela interrupgésoddo produto.

Pacientes idosos

Nos pacientes idosos ndo ha necessidade de attetagibse, pois ndo ocorrem alteracdes da
metabolizac@o decorrente da idade.

Devem-se seguir as mesmas orientacdes dadas aais éelultos.

Atencao: loratadina xarope contém acucar, portantogdeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Loratadina ndo contém corantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com alcor@iddina ndo exerce efeitos potencializadores,
como foi demonstrado por avaliagdes em estudogskentgpenho psicomotor.

Aumento das concentragdes plasmaticas de lorattgtimaido relatado em estudos clinicos controlados,
apods o uso concomitante com cetoconazol, eritroiou cimetidina, porém, sem alteracdes
clinicamente significativas (incluindo eletrocargtiéficas).

Outros medicamentos conhecidamente inibidores dalbroksmo hepatico devem ser co-administrados
com cautela, até que estudos definitivos de inferapssam ser completados.

AlteracBes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sisgpaproximadamente 48 horas antes de se efetuar
gualquer tipo de prova cutanea, ja que podem impeddiminuir as reacdes que, de outro modo, seriam
positivas e, portanto, indicativas de reatividaderdca.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Btoteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mesesadtir da data de fabricacao.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original
Aspecto Fisico:

Solucao translicida, levemente amarelada, com sabdor de laranja, isenta de material estranho.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Criangas de 2 a 12 anos:

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

Peso corporal acima de 30 Kg: 10 mL (10 mg) detdoliaa 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 medicacédo assim que possivel e
a manter o mesmo horério da tomada do medicameidagstante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reacgfes adversas relatadas comumente incluega fagfaleia, sonoléncia, boca seca, transtornos
gastrintestinais como nauseas e gastrite e tambka@nmfastacdes alérgicas cutaneas (exantema ou rash).
Durante a comercializagdo de loratadina, forantadées raramente as seguintes reacdes adversas:
alopecia, anafilaxia (incluindo angioedema), funhépética alterada, taquicardia, palpitacdes, targu
convulséo.

Da mesma forma, a incidéncia de reacdes adversatocatadina xarope tem sido comparavel a do
placebo. Em estudos clinicos pediatricos contraadancidéncia de cefaleia, sedacao, nervosismo,
relacionada ao tratamento, foi similar & do placeléEm do que tais eventos foram raramente relatado
Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retstatdm doses excessivas. Uma Unica ingestéo de 160
mg de loratadina nao produziu efeitos adversosc&sn de superdose, o tratamento, que devera ser
imediatamente iniciado, é sintomatico e coadjuvante

Tratamento — O paciente devera ser induzido ao vomito, aindatgoha ocorrido emese espontanea. O
vomito induzido farmacologicamente pela adminisicage xarope de ipecacuanha é o método preferido.
Entretanto, ndo deverdo ser induzidos ao vomit@eptes com diminuigdo do nivel de consciéncia. A
acao da ipecacuanha é facilitada com atividadeafisiadministragdo de 240 a 360 mililitros de agua.
Caso nao ocorra emese nos 15 minutos seguinteniaistacdo de ipecacuanha, a dose devera ser
repetida. Deverdo ser tomadas precaucdes consgaragio, principalmente em criangas. Apos a emese,
pode-se tentar evitar a absorgdo do restante dméar que ainda estiver no estdmago, com a ajuda de
carvao ativado administrado sob a forma de suspesredagua. Caso o vomito ndo tenha sido obtido, ou
esteja contra-indicado, devera ser realizada lamagestrica. Neste caso o agente preferido em asadig

a solugdo salina fisiolégica. Em adultos, poderaisada dgua corrente; entretanto, antes de pmesede

a instilacé@o seguinte, deverd ser retirado o mailume possivel do liquido j& administrado. Os &en
catérticos salinos atraem agua para os intestimosgmose e, portanto, podem ser valiosos por@@ a
diluente rapida do conteldo intestinal. A loratadido € significativamente depurada por hemodidlise
ApOs administrar-se tratamento de emergéncia, iepizcdeve permanecer sob observagéo clinica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Histdrico de alteracao para a bula

Numero do Nome do assunto Data da Data de Itens alterados
expediente notificacdo/peticdo| aprovacéo da
peticdo
n/a (10459) 13/08/2014 13/08/2014 Atualizacéo de texto
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Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

conforme bula padréo.

Submissao eletrdnica
apenas para
disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.




