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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alivio temporério dos sintomas associados comgimiérgica (por exemplo: febre do feno),
como: coceira nasal, nariz escorrendo (coriza)irresp ardor e coceira nos olhos; € também
indicado para o alivio dos sinais e sintomas dearia 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 eficacia da loratadina em pacientes com rinitggata sazonal foi avaliada em um estudo
multicéntrico de determinacdo de dose e em vastugles multicéntricos de eficacia/seguranca.
No estudo randomizado e duplo-cego de determindg&inse, os pacientes com rinite alérgica
sazonal receberam 10, 20 ou 40mg de loratadinawengor dia (1x/dia) durante 14 dias
Embora os efeitos terapéuticos dos trés esquemdssagem nao tenham sido estatisticamente
diferentes entre si, cada um deles foi significaretiete mais eficiente que o placebo na reducgéo
dos sinais e sintomas da rinite alérgica (p < 0,04)

Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegudteéntricos de grande porte, a eficacia da
loratadina foi comparada com a da clemastina, ntadma e placeldo®. No primeiro desses
estudos, a loratadina e a clemastina administrpdasia oral na dose de 10mg 1x/dia e 1mg
2x/dia, respectivamente, durante 14 dias, foramifsigntemente mais eficazes que o placebo na
reducdo dos sintomas de rinite alérgica durante ¢oelstudo (p < 0,04)Além disso, ao final do
periodo do estudo, a melhora dos sintomas dosmesieratados com a loratadina foi maior que



aquela dos pacientes tratados com a clemastinggnéicantemente maior que aquela dos
pacientes que receberam 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 placéb@ andlise de endpoint mostrou que a reducdo méalia
escore de sintomas de pacientes tratados comtadova foi significantemente maior que aquela
dos pacientes tratados com o placebo (p = 0,08). dsespecialmente digno de nota ja que a
reducdo dos sintomas n&o foi significantementerefifte entre os grupos tratados com
terfenadina e placebo. Além do mais, embora addmah e a terfenadina tenham sido mais
eficazes que o placebo em melhorar os espirrogjrap nasal e o prurido/queimacéo nos olhos,
a loratadina, mas néo a terfenadina, foi signitiear@nte mais eficaz que o placebo no alivio da
secrecao nasal §0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegoslécéntricos, a eficacia da loratadina 10mg
1x/dia foi comparada com a mequitazina 5mg 2x/aéemizol 10mg 1x/dia e clemastina 1mg
2x/did 7. Os resultados desses estudos clinicos corrolnorecan os achados anteriores por
terem demonstrado que a loratadina foi tdo eficentp os agentes comparativos ativos e mais
eficaz que o placebo no tratamento de pacientesioia alérgica sazonal.

Essas investigagdes clinicas demonstram com clgreza administracdo de loratadina uma vez
por dia reduz eficazmente os sintomas da rinitegiai# sazonal e € tdo eficaz quanto outros
agentes anti-histaminicos comparativos que exigemadministracao 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 eficacidodatadina em relacdo a clemastina 1mg 2x/dia,
terfenadina 60mg 2x/dia, astemizol 10mg 1x/dia, uitagina 5mg 2x/dia e ao placébé 2830
Além disso, um desses estudos comparou a eficaciaratadina em esquemas de dosagem de
20mg 2x/dia e 40mg 1x/diaOs resultados desses estudos indicaram quetadiora na dose de
40mg 1x/dia foi tdo eficaz quanto outros agentasparativos ativos e foi significantemente
mais eficaz que o placebo na reducéo dos sintomasite alérgica sazonal<{®,01). Além do
mais, a eficacia da loratadina em um esquema dagdos de 20mg 2x/dia néo foi
significantemente diferente daquela do esquemaOCieg4lx/dia. De fato, a comparacdo da
melhora alcancada com o esquema de dosagem deldddig e 10mg 1x/dia sugere que ambas
as dosagens devem produzir efeitos clinicos semekaconfirmando, portanto, a auséncia de
uma dose-resposta significante observada no edtideterminacéo da dose.

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 platéhdEm ambos os esquemas de dosagem, 10 e
40mg 1x/dia, os pacientes tratados com a loratadpr@sentaram um alivio dos sintomas
significantemente mais cedo que aqueles tratadusastemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio
parcial dos sintomas nos pacientes tratados coonagatlina foi observado no prazo de quatro
horas apds o primeiro tratamento.

Rinite alérgica perene

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

A eficicia da loratadina em pacientes com rinitérgita perene foi avaliada em varias
investigacdes clinicas duplo-cegas e multicéntfcds

Em dois estudos, a eficacia da loratadina 10mgidxa comparada com a terfenadina 60mg
2x/dia e placebd' 4 Os resultados de um dos estudos demonstraramdesicomparaveis nos
escores dos sintomas totais nos grupos da loratadierfenadind Os escores dos sintomas
nesses grupos foram significantemente maiores g@geupo do placebo ©0,04). Na analise de



endpoint, as reducdes nos escores dos sintomas far@m de 51%, 48% e 19% nos grupos da
loratadina, terfenadina e placebo, respectivamente.

No segundo estudo, as redu¢des em relacdo ao @drasal nos escores médios dos sintomas
totais para o grupo de tratamento com a loratadimipém foram comparaveis aquelas no grupo
da terfenadina e clinicamente significativos, beama numericamente maiores que aquelas no
grupo do placebd. As reducdes nos escores médios dos sintomas thieante todo o estudo
variaram de 51% a 65% no grupo da terfenadina d48é a 58% no grupo tratado com o
placebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadimaglOx/dia foi comparada com a terfenadina
60mg 2x/dia, clemastina 1mg 2x/dia ou placebo paraurso terapéutico de trés a seis méses
7. Em dois desses estudos, a loratadina e os cotiwparativos ndo foram significantemente
diferentes nem entre si, nem em relacdo ao plaeébdssa falta de significancia foi atribuida a
uma elevada resposta do placebo em relacdo aaménaios ativos. Mesmo sem sazonalidade,
existem alteracdes frequentes na prevaléncia dgeal@s que causam a rinite perene e, portanto,
uma alta resposta do placebo poderia ser esperagaesenta a remissdo dos sintomas por causa
da variabilidade da fonte de alérgenos.

O terceiro estudo foi desenhado com um numero ntgEguacientes que receberam loratadina,
com a finalidade de obter dados adicionais de segarpor longo prazé A loratadina 10mg
1x/dia ou clemastina 1mg 2x/dia foi administradapanientes durante seis meses. Os efeitos do
tratamento foram estatisticamente comparados com vasres basais. Os resultados
demonstraram que tanto a loratadina como a clemsagtram comparaveis e reduziram
significantemente os escores dos sintomas totais@nparacdo com 0s escores basais (p
0,001).

Em termos globais, os resultados dessas investgagdicam que a administracdo uma vez por
dia de 10mg de loratadina é geralmente mais efjuazo placebo e comparavel a terfenadina e a
clemastina, administradas duas vezes por dia,ivio dlos sintomas de rinite alérgica perene.
Urticéria cronica e outras dermatoses alérgicas

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 1Pm

A eficacia da loratadina em pacientes com urticddiapéatica cronica e outras afeccbes
dermatologicas alérgicas foi avaliada durante &t@lids em estudos clinicos multicéntricos e
duplo-cego¥-2%

Em um desses estudos, 10mg de loratadina 1x/disidoificantemente mais eficaz que o
placebo, conforme indicado pela melhora nos esabosssintomas totais, nos pacientes com
urticaria crénica (p < 0,01). Esses resultadosnforubstanciados pela avaliacdo feita pelos
médicos, que também revelou que os comprimidoo@gadina eram significantemente mais
eficazes que o placebo (p < 0,81)

Em outro estudo, a eficicia da loratadina 10mgidx comparada com a terfenadina 60mg
2x/dia e placebo em pacientes com urticaria crorita 7° dia, a melhora nos escores dos
sintomas foi maior para os grupos de tratamento a&donatadina (50%) e terfenadina (30%) que
para o grupo tratado com placebo (12%). Na andésendpoint, as redu¢cdes médias nos escores
dos sintomas nos pacientes tratados com loratagim@m terfenadina, de 55% e 37%
respectivamente, foram significantemente maioresrmps pacientes tratados com placebo, 18%
(p < 0,01¥°.

Em um terceiro estudo comparativo em pacientes wicaria cronica, as reducdes médias nos
escores dos sintomas totais para loratadina engsliiga variaram aproximadamente de 50% a
55%, tanto no 7° dia quanto no endp®int



Em mais um outro estudo clinico, a eficacia datémliaa 10mg 1x/dia foi comparada com aquela
da terfenadina 60mg 2x/dia em pacientes com trarmstautaneos alérgicos crénicos. Ambos 0s
agentes terapéuticos apresentaram eficacia congbaaeduziram significantemente os escores
dos sintomas em relagdo aos escores basais (1)2'0,0

Os resultados desses estudos clinicos demonstraim ggministracdo 1x/dia de loratadina alivia
eficazmente os sinais e sintomas de urticaria cadei outras dermatoses alérgicas cronicas.
Além disso, uma uUnica dose 1x/dia de loratadindcéeficaz quanto a terfenadina, que exige
administracéo 2x/dia.

Estudos clinicos pediéatricos: rinite alérgica sazal e transtornos cutaneos alérgicos
cronicos

A eficacia da loratadina em uma formulacdo xarap@valiada em criancas com rinite alérgica
sazonal ou com transtornos cutaneos alérgicosogfir’.

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 diapa&sientes com 3 a 6 anos de idade comparou a
eficacia da loratadina xarope a terfenadina emegissim. Os pacientes tratados com loratadina
foram designados de acordo com o peso corpora@lebee 5 ou 10mg 1x/dia. Todos os pacientes
no grupo de tratamento com a terfenadina recebgbang 2x/did&%. Os resultados demonstraram
gue tanto a loratadina como a terfenadina reduzsigmificantemente (p < 0,05) os escores dos
sintomas totais em comparagcdo com 0s escores lmmaisdas as visitas de avaliacdo. Além
disso, no endpoint, ndo houve diferencas signifesaantre os grupos de tratamento comparativo.
As reducdes nos escores médios dos sintomas pat@sos dois grupos de tratamento foram de
73%.

Com base na avaliagdo da resposta terapéuticapieita médico, os pacientes tratados com
loratadina e terfenadina exibiram uma respostaréaa ao tratamento. Durante o curso do
estudo o niumero de pacientes com resposta teregpéada ou excelente aumentou nos dois
grupos de tratamento. No endpoint, 82% e 60% dasem@s tratados com loratadina e
terfenadina, respectivamente, apresentaram umastespoa ou excelente ao tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da loragadanope foi comparada com a do maleato de
clorfeniramina xarope ou placebo em criancas de X anos de idade com rinite alérgica
sazonalf. Os pacientes foram designados de acordo comoogeegoral a receber loratadina nas
doses de 5 ou 10mg 1x/dia, maleato de clorfeniramas doses de 2 ou 4mg trés vezes por dia
(3x/dia) ou placebo. Depois de trés dias de trattmeas reducdes nos escores medios dos
sintomas em relacdo aos valores basais nos grepimatdmento com loratadina e clorfeniramina
foram significantemente maiores £00,05) que no grupo placebo. As reducdes nos escdo®
sintomas totais entre 0s grupos de tratamento datattina e clorfeniramina n&o foram
significantemente diferentes. No endpoint, as rédsi@m relacdo aos valores basais nos grupos
de tratamento com loratadina e clorfeniramina foraommericamente maiores, mas nao
significantemente diferentes (p > 0,05) daquelagrdpo do placebo. Novamente, os tratamentos
ativos nao foram estatisticamente diferentes esitréA falta de significancia estatistica em
relacdo ao placebo néo foi atribuida a uma dimé@uita eficacia dos agentes ativos, mas a uma
maior resposta do placebo no endpoint. As dimiregsg@m relacdo aos valores basais nos escores
médios dos sintomas no endpoint foram de 27%, 3094% nos grupos loratadina,
clorfeniramina e placebo, respectivamente.

A avaliacédo feita pelo médico indicou que no 4° dgapacientes tratados com loratadina e
clorfeniramina apresentaram uma resposta terapéutigis favoravel que os que receberam
placebo. Nesse ponto de avaliagdo, 21% e 25% doenpas tratados com loratadina e
clorfeniramina, respectivamente, demonstraram umaaoll excelente resposta ao tratamento, em
comparacdo com 11% dos pacientes tratados combplate endpoint, 31% dos pacientes



tratados com loratadina, 36% daqueles tratados wateato de clorfeniramina e 28% dos
pacientes que receberam placebo apresentaram umnaubexcelente resposta ao tratamento.
Uma vez mais, a falta de significAncia nos resokaddo foi atribuida a uma diminuicdo na
eficacia dos agentes ativos, mas a um aumentodssésel na resposta do placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal dedie® também comparou a eficacia da
loratadina xarope, maleato de clorfeniramina xa®péacebo nos pacientes com 6 a 12 anos de
idadé“. A dose, calculada de acordo com o peso cordoiale 5 ou 10mg 1x/dia de loratadina,

2 ou 4mg 3x/dia de clorfeniramina ou placebo. Rarsa das diferencas no desenho do estudo, a
gravidade dos sintomas exigida para a inclusamésior que aquela exigida para outros estudos
clinicos. Consequentemente, 0s escores dos sintmgsass para os pacientes neste estudo foram
relativamente baixos em comparacdo com os de oestados clinicos.

De uma maneira geral, os dois tratamentos ativesrifamumericamente superiores ao placebo na
reducdo dos sinais e sintomas de rinite alérgivansd. Na maioria dos casos, nem 0s resultados
da loratadina nem da clorfeniramina foram estatistiente diferentes daqueles do placebo, nem
diferentes entre si. A falta de significancia dstata em relagédo ao placebo é atribuida a uma alta
resposta ao placebo durante todo o estudo e aasshescores dos sintomas no periodo basal. No
endpoint, as reducdes nos escores médios dos asmfomam de 36%, 41% e 30% nos grupos de
tratamento da loratadina, clorfeniramina e placedspectivamente.

Com base na avaliagdo da resposta terapéuticapitamédico, os pacientes tratados com a
loratadina e clorfeniramina revelaram uma respostisa favoravel ao tratamento que aqueles que
receberam placebo. No endpoint, 49% dos pacierdésdbos com loratadina e 53% daqueles
tratados com clorfeniramina apresentaram boa oal@xi® resposta em comparagdo com 34%
dos pacientes que receberam o placebo.

Foi realizada uma andlise adicional para paciegtestinham sido incluidos no estudo com
sintomas mais graves (um maior escore de sintootass tno periodo basal). Essa analise
produziu resultados mais tipicamente observados adonatadina e clorfeniramina em adultos.
Nesse subgrupo de pacientes, ambos os trataméintwsfaram mais eficazes que o placebo. No
endpoint, a reducdo nos escores dos sintomas f8B%e 39% e 34% nos grupos loratadina,
clorfeniramina e placebo, respectivamente.

Trés estudos de desenho semelhante compararacaeifila loratadina xarope com aquela da
terfenadina em suspensdo em pacientes com 2 aok2denidade com sinais e sintomas de
transtornos cutaneos alérgi€o%. Aproximadamente 70% dos pacientes avalidveis tquan
efichcia apresentaram diagnostico de dermatiteicGos outros 30% apresentaram uma
variedade de transtornos cutaneos, inclusive adicgrurido, eczema numular, prurido actinico
e disidrose. Em todos os estudos, os pacientexldstcom loratadina receberam 5 ou 10mg
1x/dia de acordo com seu peso. Em dois estudopacentes tratados com terfenadina que
tinham menos de 6 anos de idade receberam 15mig2axédpasso que aqueles com seis anos de
idade ou mais receberam 30mg 2x3%i&. Em um estudo que avaliou pacientes que tinharé 2 a
anos de idade, a dose de terfenadina administoada 80mg 2x/di&.

Os resultados desses trés estudos demonstraranamfoea loratadina como a terfenadina
reduziram significantemente (p<0,01) os sinais rdogias de transtornos cutaneos alérgicos
guando comparados com os valores basais. Ambosatasnentos ativos foram igualmente
eficazes. As analises no endpoint mostraram qdéxasuicées nos escores meédios dos sintomas
totais variaram de 41% a 68% nos grupos de trat@mmm loratadina e de 41% a 54% nos
grupos da terfenadina.



De acordo com a avaliagdo da resposta terapéeiieapelo médico, 44% a 80% dos pacientes
tratados com loratadina e 46% a 78% com terfenadingiram um alivio acentuado ou total dos
sinais e sintomas.

Avaliacéo de seguranca

Os resultados de trés estudos de farmacologiz&lde dose Unica indicam que a loratadina, em
doses variando de 10 a 160mg, foi segura e bematizlenos voluntarios saudavets3: Cefaleia

foi a reacdo adversa mais frequentemente relatadarendo aproximadamente na mesma
frequéncia que no grupo do placebo. Sedacédo fatasd em 2% a 6% dos individuos que
receberam as dosagens maiores de loratadina (40180mg), em 6% dos individuos no grupo
do placebo e em 13% daqueles que receberam o istatiiinico sedativo maleato de
clorfeniramina. Além do mais, nos estudos de dasdtiplas (10, 20 e 40mg 2x/dia durante 28
dias), 8% dos individuos em um Unico grupo de asqude dosagem de loratadina relataram
sedacdo em comparacdo com 8% e 67% nos grupos adebpl e da clorfeniramina,
respectivamente®,

Em estudos clinicos comparativos, o perfil de s&oafe 10mg de loratadina uma vez ao dia é
comparavel ao do placebo. Em estudos com comprarigoloratadina em doses 2 a 4 vezes
superiores a dose recomendada de 10mg, foi obsetrachumento da incidéncia de sonoléncia
relacionado com a dog&.Em um estudo, no qual os comprimidos de loratadoram
administrados em 4 vezes a dose clinica por 90 aégum aumento clinicamente significativo
no QTc foi observado nos EC&5.

Em um estudo de seguranca de longo prazo com aolostnormais do sexo masculino que
receberam 40mg de loratadina 1x/dia durante 13 rs&$na tolerancia foi boa e n&o houve
alteraces clinicas fora do comum nos valores di&edelaboratoriais, eletrocardiograma ou
exames fisicos. Ao contrario de outros agente®riatis anfifilicos, a loratadina ndo induziu
fosfolipidose e as Unicas reacdes adversas reldasna droga relatadas foram solucos e
cefaleid?

Um perfil farmacocinético semelhante foi demongirath pacientes de 1 a 2 anos de idade que
receberam dose Unica de loratadina xarope 2,5mgoemparacdo com criancas mais velhas e
adultos que receberam a dose recomendada aprodeddeatadina xarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10mg:

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemaadageém da loratadina 10mg 1x/dia em
pacientes adultos com rinite alérgica sazonalgasdes adversas mais frequentemente relatadas
foram fadiga (6%), sedacédo (5%), cefaleia (3%) eabseca (3%). Essas reacgdes, entretanto,
também ocorreram nos grupos placebo e dos compmataproximadamente na mesma
frequéncia. Todas as outras reacdes adversasdesdatacorreram em 2% ou menos dos
paciente$’.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Loradiné® é um anti-histaminico triciclico potente, de ap&mlongada, com atividade seletiva e
antagonica nos receptoresperiféricos.

Loradiné® é rapidamente absorvido no tubo digestivo, apim@stdo oral e sofre um extenso
metabolismo de primeira passagem, principalmerte @¥P3A4 e CYP2D6. A loratadina e DL



(descarboetoxiloratadina) tem concentracdes plasasanaximas (hay entre 1 a 1,5 horas e 1,5

a 3,7 horas apos a administracdo, respectivamemntaaa vida de loratadina € de 17 a 24 horas.
Em individuos normais, a meia vida de distribuipd@smatica de loratadina e do metabdlito
ativo sdo de 1 e 2 horas, respectivamente.

A loratadina € metabolizada no figado, de formans&a, em descarboetoxiloratadina, que é o
metabdlito ativo. Sua ligacdo as proteinas plasesié de 97% a 99%, e a do metabdlito ativo é
de 73% a 76%.

A insuficiéncia renal ndo modifica de forma sigrafiva a farmacocinética de Loradine

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificagd® mhrametros farmacocinéticos; a dose de
Loradiné deve ser diminuida. Nos pacientes idosos, ndoehéssidade de alteragdo da dose,
pois os parametros farmacocinéticos ndo se modifa&forma significativa.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséao de papulas cutaneas induzidas pela histian

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

Dois estudos randomizados e cegos avaliaram dae®fde supressdo de papulas da loratadina
em doses orais unicas que variaram de 10 a 160egsaN doses, a loratadina demonstrou um
rapido inicio de acdo; a supressdo das papulaseocem um prazo de uma hora do tratamento.
Além disso, todas as doses foram significantemmematie eficazes que o placebo na supresséo da
formacéo de papulas cutédneas induzidas pela hisagimi= 0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-ceg@&f@isos supressores da loratadina sobre a
formacéo de papulas induzidas pela histamina faredidos em doses que variaram de 10 a
40mg administradas por via oral, duas vezes poil2kalia) durante 28 dias. A supressao de
papulas foi observada em um prazo de duas horas apdimeira dose de cada tratamento e
permaneceu constante durante todo o periodo ddoe¢®8 dias). Além disso, todos os trés
esquemas de dosagem foram significantemente masze$ que o placebo na supressédo da
formacéo de papulas (p < 0,05); os efeitos de sspoeestavam relacionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional emepées pediatricos comparou a atividade da
loratadina xarope, terfenadina suspenséao e placabeducédo de papulas e eritemas induzidos
pela histamina. Nesse estudo, doses Unicas de Heémigratadina xarope e de 60mg de
terfenadina suspensdo foram comparaveis na rediggsipapulas e eritemas induzidos pela
histamina e ambos os tratamentos foram significa@tée mais eficazes que o placebo.
Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposi¢cao farmacocinética e mtabda loratadina con31H e “c foi
investigada em voluntarios normais saudaveis, dpées orais Unicas. O perfil farmacocinético
da loratadina e do seu metabdlito ativo (porém membevante), a descarboetoxiloratadina,
foram avaliados apo0s doses Unicas e mdultiplas askmsidas em voluntarios saudaveis,
voluntarios geriatricos saudaveis e em voluntadosy comprometimento renal ou hepatico.
Além disso, foram determinadas as proporcionaligatiedose, biodisponibilidade, extensédo da
excrecao em leite de mulheres em lactacéo, efaiichentacdo sobre a absorcéo e a ligagédo da
loratadina as proteinas plasmaticas.

A via metabolica da loratadina no ser humano éitgtimhmente semelhante aquela nos animais.
Apoés uma administracéo oral, a loratadina é beraraigi e quase totalmente metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas nsédia eliminacdo foram de 8,4 horas
(variando de 3 a 20 horas) para a loratadina e8deofas (variando de 8,8 a 92 horas) para a



descarboetoxiloratadina, o principal metabdlite@tEm quase todos os pacientes, a exposi¢ao
(AUC) ao metabdlito foi maior que ao composto avédi

Aproximadamente 40% da dose sdo excretados naeid286 nas fezes durante um periodo de
10 dias e principalmente na forma de metabdlitojugados. Aproximadamente 27% da dose
séo eliminados na urina durante as primeiras 2dshor

Os resultados dos estudos de ligacdo a proteimasn@ticas revelaram que a loratadina esta
altamente ligada as proteinas plasmaticas humaiés & 99%); a descarboetoxiloratadina esta
moderadamente ligada (73% a 76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a AUCpico dos niveis plasmaticosmid da
loratadina e do seu metabdlito foram aproximadaen&086 maiores que nos individuos mais
jovens.

Em pacientes com comprometimento renal cronico Udegdo de creatinina menor que
30mL/min), tanto a AUC quanto o pico dos niveisspiaticos (Gay aumentaram em média
aproximadamente 73% para a loratadina e 120% pareetabdlito, em comparacdo com as
AUCs e os picos de niveis plasmaticosdfCde pacientes com fungdo renal normal. As meias-
vidas médias de eliminacéo da loratadina (7,6 haa® seu metabdlito (23,9 horas) ndo foram
significantemente diferentes daquelas observadasndividuos normais. A hemodialise néo
apresenta efeito sobre a farmacocinética da laretazh de seu metabdlito em individuos com
comprometimento renal crénico.

Em pacientes com doenca hepética alcodlica crémiédJC e o pico dos niveis plasmaticos
(Cmax da loratadina foram o dobro, ao passo que ol fanfhacocinético do metabdlito ativo ndo
foi significantemente alterado em relacdo aquelpatgentes com funcédo hepética normal. As
meias-vidas de eliminacdo da loratadina e do setalbito foram de 24 horas e 37 horas,
respectivamente, e aumentaram com a maior gravitladeenca hepatica.

No ser humano, o parametro de biodisponibilidaddodatadina e descarboetoxiloratadina é
proporcional & dose. Os estudos de biodisponiliéddemonstraram a bioequivaléncia da
loratadina administrada por via oral em forma dpsaé, comprimido, suspensédo, solugédo e
xarope.

A ingestdo concomitante de alimento com a loratagwde retardar ligeiramente a absorcédo (em
aproximadamente uma hora), mas sem afetar sigmiéogente 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 plasmaticasa Ger48 horas apos a administracao,
somente 0,029% da dose de loratadina € eliminadisitecna forma de descarboetoxiloratadina e
loratadina sem alteracéo.

4. CONTRAINDICACOES

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

Este medicamento € contraindicado para menores d& Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
Os estudos de interacdo s6 foram realizados erntoadul



Pacientes com hepatopatia grave devem iniciatanento com doses baixas de Loradljnana

vez que podem ter uma depuracao reduzida de loratadna dose inicial de 10mg em adultos e
criangas com peso acima de 30kg em dias alterrarBamomendada.

Uso durante a gravidez e lactagéo

Categoria B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo medica ou
do cirurgido-dentista.

N&o esta estabelecido se o uso de Lor&dioele acarretar riscos durante a gravidez ou laatac
Apesar dos dados de exposicao limitados dentrorodgrgma de ensaios clinicos, uma grande
guantidade de dados sobre mulheres gravidas (e aeail.000 desfechos expostos) indica
auséncia de malformacédo, toxicidade fetal/neondgalloratadina. Estudos em animais néao
indicam, direta ou indiretamente, efeitos nocivosque diz respeito a toxicidade reprodutiva.
Como uma medida de precaucdo, é preferivel evitaoale loratadina durante a gravidez.
Considerando que a loratadina é excretada noneterno e devido ao aumento de risco do uso
de anti-histaminicos por criancas, particularmemte recém-nascidos e prematuros, deve-se
optar ou pela descontinuacdo da amamentacéo oinfelaipcao do uso do produto.

N&o ha dados disponiveis sobre fertilidade masz@ifeminina.

Pacientes idosos

Nos pacientes idosos ndo h& necessidade de attetacdose, pois ndo ocorrem alteracbes da
metabolizacdo decorrente da idade. Devem-se sagumesmas orientacdes dadas aos demais
adultos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou usar maqoas

Em ensaios clinicos, a loratadina ndo teve infliZ@ma capacidade de conduzir e utilizar
magquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com Aalcoabradin® ndo exerce efeitos
potencializadores, como foi demonstrado por avaddiagm estudos de desempenho psicomotor.
Aumento das concentracdes plasmaticas de loratadmasido relatado em estudos clinicos
controlados, apds o uso concomitante com cetocgrextoomicina (inibidores da CYP3A4) ou
cimetidina, (inibidores da CYP3A4 e CYP2D6), porérsem alteracdes clinicamente
significativas (incluindo eletrocardiograficas). s medicamentos conhecidamente inibidores
do metabolismo hepatico devem ser coadministradosaautela, até que estudos definitivos de
interacdo possam ser completados.

Alteracdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sigspaproximadamente 48 horas antes de se
efetuar qualquer tipo de prova cutanea, jA que rpodepedir ou diminuir as reacbes que, de
outro modo, seriam positivas e, portanto, indicatide reatividade dérmica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

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



Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido circular de cor branco, sulcado em um
dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criangas acima de 12 anos ou com pegmi@racima de 30kg: um comprimido de
Loradiné® (10mg) uma vez por dia. Nado administrar mais dertiprimido em 24 horas.

No caso de esquecimento de alguma dose, orientpasgente a tomar a medicacdo assim que
possivel e a manter o mesmo horario da tomada dacamento pelo restante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Loradiné ndo apresenta propriedades sedativas clinicansegméicativas quando utilizado na
dose recomendada de 10mg diarios.

As reacgOes adversas relatadas comumente inclueigafadefaleia, sonoléncia, boca seca,
transtornos gastrintestinais como nauseas e gasttidmbém manifestacdes alérgicas cutaneas
(exantema ou rash).

Durante a comercializacdo de Loradin@omprimidos, foram relatadas raramente as seguinte
reacO0es adversas: alopecia, anafilaxia (incluindgiocgdema), funcdo hepética alterada,
taquicardia, palpitagbes, tontura e convulséo.

Da mesma forma, a incidéncia de reacdes adversas@@ding Xarope tem sido comparavel a
do placebo. Em estudos clinicos pediatricos camdiad, a incidéncia de cefaleia, sedacéo,
nervosismo, relacionada ao tratamento, foi sindlaio placebo, além do que tais eventos foram
raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteMigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo de loratadina acima da dose recomendagaenta 0s riscos de sintomas
anticolinérgicos.

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retestambm doses excessivas. Uma Unica ingestao
de 160mg de loratadina ndo produziu efeitos adgefsm caso de superdose, o tratamento, que
devera ser imediatamente iniciado, é sintomaticoagljuvante.

Tratamento — O paciente deverd ser induzido ao vomito, aigda tenha ocorrido emese
espontanea. O vOmito induzido farmacologicamentda pedministracdo de xarope de
ipecacuanha é o método preferido. Entretanto, m&erélo ser induzidos ao vémito pacientes
com diminuicdo do nivel de consciéncia. A acaopg@acuanha é facilitada com atividade fisica
e administracdo de 240 a 360 mililitros de aguaoCQ&io ocorra emese nos 15 minutos seguintes
a administracdo de ipecacuanha, a dose dever&petida. Deverdo ser tomadas precaucdes
contra a aspiragéo, principalmente em criancass/Apgmese, pode-se tentar evitar a absorcao do
restante do farmaco que ainda estiver no estbntago,a ajuda de carvao ativado administrado
sob a forma de suspensdo em agua. Caso o vOmitotemd@ sido obtido, ou esteja
contraindicado, devera ser realizada lavagem gastdeste caso o agente preferido em criancas
€ a solucdo salina fisiolégica. Em adultos, poderausada agua corrente; entretanto, antes de
proceder-se a instilacdo seguinte, devera semdetio maior volume possivel do liquido ja
administrado. Os agentes catarticos salinos atéagra para os intestinos por osmose e, portanto,
podem ser valiosos por sua acdo diluente rapidaoddetdo intestinal. A loratadina ndo é



significativamente depurada por hemodidlise e mésabe se € eliminada por dialise peritoneal.
Apds administrar-se tratamento de emergéncia, temtecdeve permanecer sob observacao
clinica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

7]

n

7]

Data do N°. da Assuntc Data da N°. da Assuntc Data de Itens de bule Versoe: Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
12/08/2014 | 0656605/14-7 10457 - 12/08/2014 | 0656605/14-Y 10457 - 12/08/2014 Versao inicial VPS -10mg com ct bl asl
SIMILAR — SIMILAR — inc x 12
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de|
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC — 60/12 RDC - 60/12
28/09/2017 | 2035799/17-1 10450 - 28/09/2017 | 2035799/17-1 10450 - 28/09/2017 7. Cuidados de VPS -10mg com ct bl al pla
SIMILAR - SIMILAR - armazenamento do inc x 12
Notificacdo de Notificacdo de medicamento
alteracao de textg alteracao de textg
de bula — RDC de bula - RDC
60/12 60/12
10/12/2018 | 1159837/18-9 10450 - 10/12/2018 | 1159837/18-9 10450 - 10/12/2018 2.Resultados de VPS -10mg com ct bl al pla
SIMILAR - SIMILAR - Eficicia inc x 12
Notificagcdo de Notificacdo de 4. Contraindicacdes
alteracao de texta alteracao de texta 5.Adverténcias e
de bula - RDC de bula - RDC Precaucgdes
60/12 60/12 6.Interacdes
Medicamentosas
10. Superdose
26/08/2019 | 2050053/19-0 10450 - 26/08/2019 | 2050053/19-0 10450 - 26/08/2019 2.Resultados de VPS -10mg com ct bl al pla
SIMILAR - SIMILAR - Eficacia inc x 12
Notificacdo de Notificacdo de 3. Caracteristicas
alteracao de textg alteracao de textg Farmacologicas
de bula - RDC de bula - RDC 9. Reacgbes Adversa
60/12 60/12
10/12/2019 | 3413732/19-7 10450 - 10/12/2019 | 3413732/19-Y 10450 - 10/12/2019 5. Adverténcias e VPS -10mg com ct bl al pla
SIMILAR - SIMILAR - Precaucbes inc x 12

Notificacdo de
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Notificacdo de

alteracao de texta
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de bula — RDC de bula - RDC
60/12 60/12
21/07/2021 10450 - 21/07/2021 10450 - 21/07/2021 9. Reacgdes Adversas VPS -10mg com et plas
SIMILAR - SIMILAR - inc x 12
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de bula - RDC
60/12
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60/12




Loradine®

Xarope 1mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]

Loradine®

loratadina

APRESENTACOES

Xarope 1mg/mL
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 100i[2% e 50 copos-medida.
Embalagens contendo 1, 25 e 50 frascos com 100i[2% e 50 seringas dosadora.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contém:

(o] 71 r=To |1 T- VTP TP TPTRTTT 1mg

RV (U1 1o 1K= o PSPPSR 1mL
Excipientes: propilenoglicol, glicerol, benzoatostelio, acido citrico, aroma de cereja, sacarose,
edetato dissodico e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alivio temporério dos sintomas associados comgimitergica (por exemplo: febre do feno),
como: coceira nasal, nariz escorrendo (coriza)irresp ardor e coceira nos olhos; € também
indicado para o alivio dos sinais e sintomas dearia e outras alergias da pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos: rinite alérgica sazonal

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 1dm

A eficacia da loratadina em pacientes com rinitggata sazonal foi avaliada em um estudo
multicéntrico de determinacdo de dose e em vastgles multicéntricos de eficacia/seguranca.
No estudo randomizado e duplo-cego de determindg&inse, os pacientes com rinite alérgica

sazonal receberam 10, 20 ou 40mg de loratadinawangor dia (1x/dia) durante 14 dias
Embora os efeitos terapéuticos dos trés esquemdssagem ndo tenham sido estatisticamente
diferentes entre si, cada um deles foi significaetete mais eficiente que o placebo na reducédo
dos sinais e sintomas da rinite alérgica (p < 0,04)

Em outros dois estudos randomizados, duplo-cegudté&eéntricos de grande porte, a eficacia da

loratadina foi comparada com a da clemastina, nadma e placeébs. No primeiro desses
estudos, a loratadina e a clemastina administrpdasia oral na dose de 10mg 1x/dia e 1mg



2x/dia, respectivamente, durante 14 dias, foramifsigntemente mais eficazes que o placebo na

reducdo dos sintomas de rinite alérgica durante ¢oelstudo (p < 0,0ﬁ.)AIém disso, ao final do
periodo do estudo, a melhora dos sintomas dosmesieratados com a loratadina foi maior que
aquela dos pacientes tratados com a clemastinggnéicantemente maior que aquela dos
pacientes que receberam o placebo (p < 0,01).

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

terfenadina 60mg 2x/dia e placgbé\ analise de endpoint mostrou que a reducdo mealia
escore de sintomas de pacientes tratados comtadova foi significantemente maior que aquela
dos pacientes tratados com o placebo (p = 0,08). dsespecialmente digno de nota ja que a
reducdo dos sintomas ndo foi significantementerefifte entre os grupos tratados com
terfenadina e placebo. Além do mais, embora addiad e a terfenadina tenham sido mais
eficazes que o placebo em melhorar os espirrogjrap nasal e o prurido/queimagéo nos olhos,
a loratadina, mas néo a terfenadina, foi signitiear@nte mais eficaz que o placebo no alivio da
secrecao nasal §0,02).

Em outros trés estudos comparativos, duplo-cegosl&céntricos, a eficacia da loratadina 10mg
1x/dia foi comparada com a mequitazina 5mg 2x/aéemizol 10mg 1x/dia e clemastina 1mg

ox/dia’ . Os resultados desses estudos clinicos corrolboracen os achados anteriores por
terem demonstrado que a loratadina foi tdo eficentp os agentes comparativos ativos e mais
eficaz que o placebo no tratamento de pacientesioitamalérgica sazonal.

Essas investigacdes clinicas demonstram com clgreza administracao de loratadina uma vez
por dia reduz eficazmente os sintomas da rinitegiai® sazonal e é tao eficaz quanto outros
agentes anti-histaminicos comparativos que exigamadministracdo duas vezes por dia.

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 4Pm

Em oito estudos multicéntricos e duplo-cegos, ugquesia de dosagem de 40mg 1x/dia foi

utilizado para avaliar adicionalmente a eficacidodatadina em relacdo a clemastina 1mg 2x/dia,
terfenadina 60mg 2x/dia, astemizol 10mg 1x/dia, uitagina 5mg 2x/dia e ao placgﬁcz)’ 2650

Além disso, um desses estudos comparou a eficaciaratadina em esquemas de dosagem de

20mg 2x/dia e 40mg 1x/diaOs resultados desses estudos indicaram quetadiora na dose de
40mg 1x/dia foi tdo eficaz quanto outros agentemparativos ativos e foi significantemente
mais eficaz que o placebo na reducéo dos sintomasite alérgica sazonal (0,01). Além do
mais, a eficacia da loratadina em um esquema dagdos de 20mg 2x/dia néo foi
significantemente diferente daquela do esquemaOCueg4lx/dia. De fato, a comparacdo da
melhora alcancada com o esquema de dosagem deldddig e 10mg 1x/dia sugere que ambas
as dosagens devem produzir efeitos clinicos semekaconfirmando, portanto, a auséncia de
uma dose-resposta significante observada no edtideterminacéo da dose.

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

comparado com astemizol 10mg 1x/dia ou plaécalf)cEm ambos os esquemas de dosagem, 10 e
40mg 1x/dia, os pacientes tratados com a loratadpr@sentaram um alivio dos sintomas
significantemente mais cedo que aqueles tratadasastemizol ou placebo (p < 0,01). Um alivio
parcial dos sintomas nos pacientes tratados caonagatlina foi observado no prazo de quatro
horas apds o primeiro tratamento.

Rinite alérgica perene

Perfil de eficacia para o esquema de dosagem de 1dm

A eficacia da loratadina em pacientes com rinitéergita perene foi avaliada em vérias

. . ~ , . .. 1317
investigacdes clinicas duplo-cegas e multicéntricas



Em dois estudos, a eficacia da loratadina 10mgidxa comparada com a terfenadina 60mg
2x/dia e placeblg’ " Os resultados de um dos estudos demonstrararpdessicomparaveis nos

. . ’ .13 .
escores dos sintomas totais nos grupos da lorataditerfenadina. Os escores dos sintomas
nesses grupos foram significantemente maiores ggeupo do placebo 0,04). Na analise de
endpoint, as reducdes nos escores dos sintomas fio@m de 51%, 48% e 19% nos grupos da
loratadina, terfenadina e placebo, respectivamente.
No segundo estudo, as redu¢cdes em relacdo ao @drasal nos escores médios dos sintomas
totais para o grupo de tratamento com a loratadimipém foram comparaveis aquelas no grupo
da terfenadina e clinicamente significativos, beama numericamente maiores que aquelas no

grupo do placeblé. As reducdes nos escores meédios dos sintomas thieante todo o estudo

variaram de 51% a 65% no grupo da terfenadina d48é a 58% no grupo tratado com o
placebo.

Em outros trés estudos, a eficacia da loratadimaglDx/dia foi comparada com a terfenadina

60mg 2x/dia, clemastina 1mg 2x/dia ou placebo paracurso terapéutico de trés a seis méses
Y Em dois desses estudos, a loratadina e os cotwparativos ndo foram significantemente

diferentes nem entre si, nem em relagdo ao plé%elEcEssa falta de significancia foi atribuida a
uma elevada resposta do placebo em relacdo aaménaiios ativos. Mesmo sem sazonalidade,
existem alteracdes frequentes na prevaléncia dgeal@s que causam a rinite perene e, portanto,
uma alta resposta do placebo poderia ser esperagaesenta a remissdo dos sintomas por causa
da variabilidade da fonte de alérgenos.

O terceiro estudo foi desenhado com um numero ntgEguacientes que receberam loratadina,

com a finalidade de obter dados adicionais de segarpor longo pra% A loratadina 10mg
1x/dia ou clemastina 1mg 2x/dia foi administradapanientes durante seis meses. Os efeitos do
tratamento foram estatisticamente comparados coraloges basais.

Os resultados demonstraram que tanto a loratadim® @ clemastina foram comparaveis e
reduziram significantemente os escores dos sintéohzs em comparagdo com oS escores basais
(p<0,001).

Em termos globais, os resultados dessas invesdgagdicam que a administracdo uma vez por
dia de 10mg de loratadina € geralmente mais efjuazo placebo e comparavel a terfenadina e a
clemastina, administradas duas vezes por dia,ivio 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 urticddiapatica cronica e outras afeccbes
dermatoldgicas alérgicas foi avaliada durante &tdlids em estudos clinicos multicéntricos e
duplo-cegos "

Em um desses estudos, 10mg de loratadina 1x/digidoificantemente mais eficaz que o
placebo, conforme indicado pela melhora nos esabosssintomas totais, nos pacientes com
urticaria crénica (p < 0,01). Esses resultadosnfosubstanciados pela avaliacdo feita pelos
médicos, que também revelou que os comprimidooi@gadina eram significantemente mais

eficazes que o placebo (p < 0,]61)

Em outro estudo, a eficicia da loratadina 10mgidx comparada com a terfenadina 60mg
2x/dia e placebo em pacientes com urticaria crorié@ 7° dia, a melhora nos escores dos
sintomas foi maior para os grupos de tratamento@&tonatadina (50%) e terfenadina (30%) que
para o grupo tratado com placebo (12%). Na andésendpoint, as redu¢cdes médias nos escores



dos sintomas nos pacientes tratados com loratagim@m terfenadina, de 55% e 37%
respectivamente, foram significantemente maior&srmps pacientes tratados com placebo, 18%

9
(p < 0,01)",
Em um terceiro estudo comparativo em pacientes wicaria cronica, as redu¢des médias nos
escores dos sintomas totais para loratadina engsliiga variaram aproximadamente de 50% a

. 20.
55%, tanto no 7° dia quanto no endpoint
Em mais um outro estudo clinico, a eficacia datémliaa 10mg 1x/dia foi comparada com aquela
da terfenadina 60mg 2x/dia em pacientes com tremstacutaneos alérgicos cronicos. Ambos os
agentes terapéuticos apresentaram eficacia congbardeduziram significantemente os escores

dos sintomas em relacdo aos escores basais (n)ilo,o

Os resultados desses estudos clinicos demonstram agministracdo 1x/dia de loratadina alivia
eficazmente os sinais e sintomas de urticaria cadei outras dermatoses alérgicas cronicas.
Além disso, uma Unica dose 1x/dia de loratadindcéeficaz quanto a terfenadina, que exige
administragéo 2x/dia.

Estudos clinicos pediatricos: rinite alérgica sazal e transtornos cutadneos alérgicos
cronicos

A eficacia da loratadina em uma formulacdo xara@pevaliada em criancas com rinite alérgica

sazonal ou com transtornos cutaneos a|él’giCOSGCI$f2)%1-I27.

Um estudo de rinite alérgica sazonal de 14 diapa&eientes com 3 a 6 anos de idade comparou a
eficdcia da loratadina xarope a terfenadina emesissim. Os pacientes tratados com loratadina
foram designados de acordo com o0 peso corporakedee5 ou 10mg 1x/dia. Todos os pacientes

no grupo de tratamento com a terfenadina receb&bang 2x/di&". Os resultados demonstraram
gue tanto a loratadina como a terfenadina reduzsignificantemente (p < 0,05) os escores dos
sintomas totais em comparacdo com 0s escores lmnpaisdas as visitas de avaliagdo. Além
disso, no endpoint, ndo houve diferencas signifesaantre os grupos de tratamento comparativo.
As reducdes nos escores médios dos sintomas pati@s dois grupos de tratamento foram de
73%.

Com base na avaliagdo da resposta terapéuticapieiitamédico, os pacientes tratados com
loratadina e terfenadina exibiram uma respostaréaeb ao tratamento. Durante o curso do
estudo 0 nimero de pacientes com resposta teregpéada ou excelente aumentou nos dois
grupos de tratamento. No endpoint, 82% e 60% dasemi@s tratados com loratadina e
terfenadina, respectivamente, apresentaram umastespoa ou excelente ao tratamento.

Em outro estudo de 14 dias, a eficacia da loragadanope foi comparada com a do maleato de
clorfeniramina xarope ou placebo em criancas de B anos de idade com rinite alérgica

sazonal. Os pacientes foram designados de acordo comaogoggoral a receber loratadina nas
doses de 5 ou 10mg 1x/dia, maleato de clorfeniramas doses de 2 ou 4mg trés vezes por dia
(3x/dia) ou placebo. Depois de trés dias de tratémeas reducdes nos escores medios dos
sintomas em relacdo aos valores basais nos grepimatdmento com loratadina e clorfeniramina
foram significantemente maiores £00,05) que no grupo placebo. As reducdes nos esdoe
sintomas totais entre os grupos de tratamento datattina e clorfeniramina n&o foram
significantemente diferentes. No endpoint, as réds@m relacdo aos valores basais nos grupos
de tratamento com loratadina e clorfeniramina forammericamente maiores, mas nao
significantemente diferentes (p > 0,05) daquelagrdpo do placebo. Novamente, os tratamentos
ativos ndo foram estatisticamente diferentes esitréA falta de significancia estatistica em
relacdo ao placebo néao foi atribuida a uma diméuiita eficacia dos agentes ativos, mas a uma



maior resposta do placebo no endpoint. As dimiresgn relacdo aos valores basais nos escores
médios dos sintomas no endpoint foram de 27%, 3094% nos grupos loratadina,
clorfeniramina e placebo, respectivamente.

A avaliacédo feita pelo médico indicou que no 4° dsapacientes tratados com loratadina e
clorfeniramina apresentaram uma resposta terapéutigis favoravel que os que receberam
placebo. Nesse ponto de avaliagdo, 21% e 25% doenpes tratados com loratadina e
clorfeniramina, respectivamente, demonstraram upaaol excelente resposta ao tratamento, em
comparagdo com 11% dos pacientes tratados combpladé® endpoint, 31% dos pacientes
tratados com loratadina, 36% daqueles tratados m@beato de clorfeniramina e 28% dos
pacientes que receberam placebo apresentaram usnmaubexcelente resposta ao tratamento.
Uma vez mais, a falta de significancia nos resoladdo foi atribuida a uma diminuicdo na
eficdcia dos agentes ativos, mas a um aumentodeyasel na resposta do placebo.

Um terceiro estudo de rinite alérgica sazonal dedie® também comparou a eficacia da
loratadina xarope, maleato de clorfeniramina xa®péacebo nos pacientes com 6 a 12 anos de

idadé . A dose, calculada de acordo com o peso corgoiale 5 ou 10mg 1x/dia de loratadina,

2 ou 4mg 3x/dia de clorfeniramina ou placebo. Rmsa das diferencas no desenho do estudo, a
gravidade dos sintomas exigida para a inclusaméior que aquela exigida para outros estudos
clinicos. Consequentemente, 0s escores dos sintmgsass para 0s pacientes neste estudo foram
relativamente baixos em comparacdo com os de oestados clinicos.

De uma maneira geral, os dois tratamentos ativesrfamumericamente superiores ao placebo na
reducdo dos sinais e sintomas de rinite alérgivansd. Na maioria dos casos, nem os resultados
da loratadina nem da clorfeniramina foram estatigtiente diferentes daqueles do placebo, nem
diferentes entre si. A falta de significancia dstata em relacdo ao placebo é atribuida a uma alta
resposta ao placebo durante todo o estudo e aasshescores dos sintomas no periodo basal. No
endpoint, as reducdes nos escores médios dos asmfomam de 36%, 41% e 30% nos grupos de
tratamento da loratadina, clorfeniramina e placedspectivamente.

Com base na avaliacdo da resposta terapéuticapieditamédico, os pacientes tratados com a
loratadina e clorfeniramina revelaram uma respostis favoravel ao tratamento que aqueles que
receberam placebo. No endpoint, 49% dos pacierdaésdbs com loratadina e 53% daqueles
tratados com clorfeniramina apresentaram boa oal@xi® resposta em comparagdo com 34%
dos pacientes que receberam o placebo.

Foi realizada uma analise adicional para paciegtestinham sido incluidos no estudo com
sintomas mais graves (um maior escore de sintootass tno periodo basal). Essa analise
produziu resultados mais tipicamente observados adonatadina e clorfeniramina em adultos.
Nesse subgrupo de pacientes, ambos os trataméeintzs faram mais eficazes que o placebo. No
endpoint, a redugdo nos escores dos sintomas f6B%e 39% e 34% nos grupos loratadina,
clorfeniramina e placebo, respectivamente.

Trés estudos de desenho semelhante compararacaeiaiia loratadina xarope com aquela da
terfenadina em suspensdo em pacientes com 2 adk2danidade com sinais e sintomas de

transtornos cutaneos alérgi%:%zg. Aproximadamente 70% dos pacientes avaliaveis tquan
efichcia apresentaram diagnostico de dermatiteicGos outros 30% apresentaram uma
variedade de transtornos cutaneos, inclusive udicgrurido, eczema numular, prurido actinico
e disidrose. Em todos os estudos, os pacienteglttcom loratadina receberam 5 ou 10mg
1x/dia de acordo com seu peso. Em dois estudopacentes tratados com terfenadina que
tinham menos de 6 anos de idade receberam 15mig2&xédpasso que aqueles com seis anos de



idade ou mais receberam 30mg 2x]dia, Em um estudo que avaliou pacientes que tinharé 2 a

anos de idade, a dose de terfenadina administoada 80mg Ox/diz,

Os resultados desses trés estudos demonstrarantamfoea loratadina como a terfenadina
reduziram significantemente (p < 0,01) os sinasngomas de transtornos cutaneos alérgicos
guando comparados com os valores basais. Ambosatanentos ativos foram igualmente
eficazes. As analises no endpoint mostraram qdéxasuicées nos escores meédios dos sintomas
totais variaram de 41% a 68% nos grupos de trat@mmm loratadina e de 41% a 54% nos
grupos da terfenadina.

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

Avaliacéo de seguranca

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

doses variando de 10 a 160mg, foi segura e bematizianos voluntarios saudavels”: Cefaleia

foi a reacdo adversa mais frequentemente relat@ctarrendo aproximadamente na mesma
frequéncia que no grupo do placebo. Sedacdo fatadd em 2% a 6% dos individuos que
receberam as dosagens maiores de loratadina (40180mg), em 6% dos individuos no grupo
do placebo e em 13% daqueles que receberam o istatiffnico sedativo maleato de

clorfeniramina. Além do mais, nos estudos de dasd@tiplas (10, 20 e 40mg 2x/dia durante 28
dias), 8% dos individuos em um Unico grupo de esqude dosagem de loratadina relataram
sedacdo em comparacdo com 8% e 67% nos grupos abebpl e da clorfeniramina,

respectivamen%‘esz.

Em estudos clinicos comparativos, o perfil de sgdalep 10mg de loratadina uma vez ao dia é
comparavel ao do placebo. Em estudos com compréigoloratadina em doses 2 a 4 vezes
superiores a dose recomendada de 10mg, foi obgemwvachumento da incidéncia de sonoléncia
relacionado com a doge.Em um estudo, no qual os comprimidos de loratadoram
administrados em 4 vezes a dose clinica por 90 aédum aumento clinicamente significativo
no QTc foi observado nos EC&s.

Em um estudo de seguranca de longo prazo com aolomtnormais do sexo masculino que
receberam 40mg de loratadina 1x/dia durante 13 rs&$na tolerancia foi boa e ndo houve
alteracfes clinicas fora do comum nos valores dedelaboratoriais, eletrocardiograma ou
exames fisicos. Ao contrario de outros agente®ratis anfifilicos, a loratadina ndo induziu
fosfolipidose e as Unicas reacdes adversas rebasna droga relatadas foram solucos e

cefaleia .

Um perfil farmacocinético semelhante foi demongirath pacientes de 1 a 2 anos de idade que
receberam dose Unica de loratadina xarope cont2aog de loratadina, em comparagdo com
criancas mais velhas e adultos que receberam ardosenendada apropriada de loratadina
xarope.

Perfil de seguranca com esquema de dosagem de 10mg:

Nos estudos clinicos que utilizaram um esquemaadageém da loratadina 10mg 1x/dia em
pacientes adultos com rinite alérgica sazonalgasdes adversas mais frequentemente relatadas
foram fadiga (6%), sedacdo (5%), cefaleia (3%) eabseca (3%). Essas reagles, entretanto,
também ocorreram nos grupos placebo e dos compmEataproximadamente na mesma
frequéncia. Todas as outras reacdes adversasdesdatacorreram em 2% ou menos dos

. 4-7
pamentes .
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Loradiné® é um anti-histaminico triciclico potente, de ap&mlongada, com atividade seletiva e
antagobnica nos receptore§periféricos.

Loradiné® é rapidamente absorvido no tubo digestivo, apim@stio oral e sofre um extenso
metabolismo de primeira passagem, principalmerite @€P3A4 e CYP2D6.

A loratadina e DL (descarboetoxiloratadina) temoamtragdes plasmaticas maximassJ entre
1al,5horas e 1,5 a 3,7 horas apds a adminisiregspectivamente e a meia vida de loratadina
€ de 17 a 24 horas. Em individuos normais, a mdede distribuicdo plasmatica de loratadina e
do metabdlito ativo sdo de 1 e 2 horas, respectanéan A loratadina € metabolizada no figado,
de forma intensa, em descarboetoxiloratadina, quenétabdlito ativo. Sua ligacdo as proteinas
plasméticas é de 97% a 99%, e a do metabdlito atd®73% a 76%.

A insuficiéncia renal ndo modifica de forma sigrafiva a farmacocinética de Loradine

Em caso de insuficiéncia hepatica, ha modificagd® mhrametros farmacocinéticos; a dose de
Loradiné deve ser diminuida. Nos pacientes idosos, nédcehéssidade de alteracéo da dose,
pois os parametros farmacocinéticos ndo se modifa&forma significativa.

Estudos de farmacologia clinica

Supresséao de papulas cutaneas induzidas pela histian

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

Dois estudos randomizados e cegos avaliaram ae®fde supressdo de papulas da loratadina
em doses orais Unicas que variaram de 10 a 160egsalN doses, a loratadina demonstrou um
rapido inicio de agéo; a supressdo das papulaseocem um prazo de uma hora do tratamento.
Além disso, todas as doses foram significantemmematie eficazes que o placebo na supresséo da
formacédo de papulas cutaneas induzidas pela hisaimi= 0,001).

Em um terceiro estudo randomizado e duplo-ceg@&f@isos supressores da loratadina sobre a
formacéo de papulas induzidas pela histamina faredidos em doses que variaram de 10 a
40mg administradas por via oral, duas vezes poil2kalia) durante 28 dias. A supressao de
papulas foi observada em um prazo de duas horas aapdimeira dose de cada tratamento e
permaneceu constante durante todo o periodo ddoe§d8 dias). Além disso, todos os trés
esquemas de dosagem foram significantemente maeze$ que o placebo na supressdo da
formacéo de papulas (p < 0,05); os efeitos de sapoeestavam relacionados a dose.

Um estudo randomizado, cruzado tridirecional emepées pediatricos comparou a atividade da
loratadina xarope, terfenadina suspensédo e placabeducédo de papulas e eritemas induzidos
pela histamina. Nesse estudo, doses Unicas de Hémigratadina xarope e de 60mg de
terfenadina suspensdo foram comparaveis na redigsipapulas e eritemas induzidos pela
histamina e ambos os tratamentos foram significaaée mais eficazes que o placebo.
Farmacocinética clinica

No ser humano, a disposicao farmacocinética e rmitabda loratadina comH e “'C foi

investigada em voluntarios normais saudaveis, dpéss orais unicas. O perfil farmacocinético
da loratadina e do seu metabdlito ativo (porém membevante), a descarboetoxiloratadina,
foram avaliados apo0s doses Unicas e mdultiplas askmsidas em voluntarios saudaveis,
voluntarios geriatricos saudaveis e em voluntadosy comprometimento renal ou hepéatico.
Além disso, foram determinadas as proporcionaligatiedose, biodisponibilidade, extensédo da



excrecdo em leite de mulheres em lactacao, efaitichentacdo sobre a absorcéo e a ligacédo da
loratadina as proteinas plasmaticas.

A via metabdlica da loratadina no ser humano éitgtimhmente semelhante aquela nos animais.
Apds uma administracdo oral, a loratadina é berargigl e quase totalmente metabolizada.

Em individuos adultos normais, as meias-vidas msédia eliminacdo foram de 8,4 horas
(variando de 3 a 20 horas) para a loratadina e8deofas (variando de 8,8 a 92 horas) para a
descarboetoxiloratadina, o principal metabolite@tEm quase todos os pacientes, a exposicao
(AUC) ao metabalito foi maior que ao composto orédyi

Aproximadamente 40% da dose é excretada na udi28enas fezes durante um periodo de 10
dias e principalmente na forma de metabolitos gagos. Aproximadamente 27% da dose é
eliminada na urina durante as primeiras 24 horas.

Os resultados dos estudos de ligacdo a proteimasn@ticas revelaram que a loratadina esta
altamente ligada as proteinas plasmaticas humamés & 99%); a descarboetoxiloratadina esta
moderadamente ligada (73% a 76%).

Em individuos idosos (66 a 78 anos de idade) a AUCpico dos niveis plasmaticosni} da
loratadina e do seu metabdlito foram aproximadaen&086 maiores que nos individuos mais
jovens.

Em pacientes com comprometimento renal cronico Udegdo de creatinina menor que
30mL/min), tanto a AUC quanto o pico dos niveissplaticos (Gay aumentaram em média
aproximadamente 73% para a loratadina e 120% pareetabdlito, em comparacdo com as
AUCs e os picos de niveis plasmaticos4Lde pacientes com fungéo renal normal. As meias-
vidas médias de eliminacao da loratadina (7,6 ha&a® seu metabdlito (23,9 horas) ndo foram
significantemente diferentes daquelas observadasndividuos normais. A hemodialise nao
apresenta efeito sobre a farmacocinética da ldretazl de seu metabdlito em individuos com
comprometimento renal cronico.

Em pacientes com doenca hepética alcodlica crémigdJC e o pico dos niveis plasmaticos
(Cmay da loratadina foram o dobro, ao passo que ol panfhacocinético do metabalito ativo néo
foi significantemente alterado em relacdo aquelpatgentes com funcédo hepética normal. As
meias-vidas de eliminacdo da loratadina e do seahdkto foram de 24 horas e 37 horas,
respectivamente, e aumentaram com a maior gravidtadeenca hepatica.

No ser humano, o pardmetro de biodisponibilidaddodatadina e descarboetoxiloratadina é
proporcional & dose. Os estudos de biodisponiliéddemonstraram a bioequivaléncia da
loratadina administrada por via oral em forma dpsaf, comprimido, suspensédo, solugédo e
xarope.

A ingestao concomitante de alimento com a loratagiwde retardar ligeiramente a absorcéo (em
aproximadamente uma hora), mas sem afetar sigmiéosente a AUC. Do mesmo modo, o
efeito clinico ndo é significantemente influenciado

A loratadina e a descarboetoxiloratadina séo etidas no leite de mulheres em lactacéo, com as
concentracdes sendo semelhantes as plasmaticasa Ger48 horas apos a administracao,
somente 0,029% da dose de loratadina é eliminadigiteana forma de descarboetoxiloratadina e
loratadina sem alteracéo.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pamtes que tenham demonstrado
gualquer tipo de reacdo alérgica ou incomum a qualger um dos componentes da férmula
ou metabalitos.

Este medicamento € contraindicado para menores dea?os.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Os estudos de interacdo s6 foram realizados ertoadul

Pacientes com hepatopatia grave devem iniciatantento com doses baixas de Lora8ljnana

vez que podem ter uma depuracdo reduzida de loratagma dose inicial de 10mL em dias
alternados € recomendada em adultos e criancagpesmacima de 30kg e 5mL (5mg) para
criancas com peso inferior a 30kg.

Uso durante a gravidez e lactagdo Categoria B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo medica ou
do cirurgido-dentista.

N&o esta estabelecido se o uso de Lor&dwogle acarretar riscos durante a gravidez ou laatac
Apesar dos dados de exposicdo limitados dentroradgrgma de ensaios clinicos, uma grande
guantidade de dados sobre mulheres gravidas (em aeail000 desfechos expostos) indica
auséncia de malformacédo, toxicidade fetal/neondgalloratadina. Estudos em animais néao
indicam, direta ou indiretamente, efeitos nocivosque diz respeito a toxicidade reprodutiva.
Como uma medida de precaucao, é preferivel evitaoale loratadina durante a gravidez.
Considerando que a loratadina é excretada nonteterno e devido ao aumento de risco do uso
de anti-histaminicos por criancas, particularmemte recém-nascidos e prematuros, deve-se
optar ou pela descontinuacéo da amamentacao oinfelaipcédo do uso do produto.

N&o ha dados disponiveis sobre fertilidade masz@ifeminina.

Pacientes idosos

Nos pacientes idosos ndo h& necessidade de attetacdose, pois ndo ocorrem alteracbes da
metabolizacdo decorrente da idade. Devem-se sagumesmas orientacdes dadas aos demais
adultos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou usar maqoas

Em ensaios clinicos, a loratadina ndo teve infliZdma capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Atencdo: Loradine® xarope contém AcUcar, portanto, deve ser usado comautela em
portadores de Diabetes.

Loradine® ndo contém corantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrado concomitantemente com alcookatddina ndo exerce efeitos
potencializadores, como foi demonstrado por avadiagem estudos de desempenho psicomotor.
Aumento das concentragBes plasmaticas de loratadimasido relatado em estudos clinicos
controlados, apds o uso concomitante com cetocgrextoomicina (inibidores da CYP3A4) ou
cimetidina, (inibidores da CYP3A4 e CYP2D6), porérsem alteracdes clinicamente
significativas (incluindo eletrocardiograficas). s medicamentos conhecidamente inibidores
do metabolismo hepético devem ser coadministradosaautela, até que estudos definitivos de
interacdo possam ser completados.

Alteracdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sigspaproximadamente 48 horas antes de se
efetuar qualquer tipo de prova cutanea, jA que mpadgpedir ou diminuir as reacbes que, de
outro modo, seriam positivas e, portanto, indicatide reatividade dérmica.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 12 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucdo limpida incolor a amarelada com aroma e
sabor de cereja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas acima de 12 anoslOmL (10mg) de Loradifeuma vez por dia. Ndo
administrar mais de 10mL em 24 horas.

Criancas de 2 a 12 anos:

Peso corporal abaixo de 30KgomL (5mg) de Loradirfeuma vez por dia. Ndo administrar mais
de 5mL em 24 horas.

Peso corporal acima de 30Kg10mL (10mg) de Loradirffeuma vez por dia. Ndo administrar
mais de 10mL em 24 horas.

No caso de esquecimento de alguma dose, orientpagsente a tomar a medicagcdo assim que
possivel e a manter o mesmo horario da tomada d@ameento pelo restante do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Loradiné®’ ndo apresenta propriedades sedativas clinicansegnificativas quando utilizado na
dose recomendada de 10mg diarios.

As reacgOes adversas relatadas comumente inclueigafadefaleia, sonoléncia, boca seca,
transtornos gastrintestinais como nauseas e gasttidmbém manifestacdes alérgicas cutaneas
(exantema ou rash).

Durante a comercializacédo de loratadina xaropaniarelatadas raramente as seguintes reacoes
adversas: alopecia, anafilaxia (incluindo angioemlenfuncdo hepética alterada, taquicardia,
palpitacdes, tontura e convulsao.

Da mesma forma, a incidéncia de reagfes advergsasocatadina xarope tem sido comparavel a
do placebo. Em estudos clinicos pediatricos camdiad, a incidéncia de cefaleia, sedacéo,
nervosismo, relacionada ao tratamento, foi sindldo placebo, além do que tais eventos foram
raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteMigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo de loratadina acima da dose recomendagmaenta 0S riscos de sintomas
anticolinérgicos.

Sonoléncia, taquicardia e cefaleia tém sido retestamm doses excessivas. Uma Unica ingestao
de 160mg de loratadina ndo produziu efeitos adseism caso de superdose, o tratamento, que
devera ser imediatamente iniciado, é sintomaticoagjuvante.

Tratamento — O paciente devera ser induzido ao vomito, ainda tgnha ocorrido emese
espontanea. O vOmito induzido farmacologicamentdéa pedministracdo de xarope de



ipecacuanha é o método preferido. Entretanto, m&erélo ser induzidos ao vémito pacientes
com diminuicdo do nivel de consciéncia. A acaopg@acuanha é facilitada com atividade fisica
e administracdo de 240 a 360 mililitros de aguaoCQeio ocorra emese nos 15 minutos seguintes
a administracdo de ipecacuanha, a dose dever&petida. Deverdo ser tomadas precaucdes
contra a aspiracao, principalmente em criancass&pgmese, pode-se tentar evitar a absorcao do
restante do farmaco que ainda estiver no estontago,a ajuda de carvao ativado administrado
sob a forma de suspensdo em agua. Caso o vOmitotemdm sido obtido, ou esteja
contraindicado, devera ser realizada lavagem gasftdeste caso o agente preferido em criancas
€ a solucdo salina fisiologica. Em adultos, poderausada agua corrente; entretanto, antes de
proceder-se a instilacdo seguinte, devera semdetio maior volume possivel do liquido ja
administrado. Os agentes catarticos salinos atéggra para os intestinos por osmose e, portanto,
podem ser valiosos por sua acgdo diluente rapidaodtetdo intestinal. A loratadina ndo é
significativamente depurada por hemodialise e mésabe se € eliminada por dialise peritoneal.
Apoés administrar-se tratamento de emergéncia, ¢emacdeve permanecer sob observacao
clinica.

N&o ha informacgdes que indiquem abuso ou deperaléani loratadina.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS QAPE,
M.S. r? 1.0370. 0256

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
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CNPJ - 17.159.229/0001 -76 .@.0800 6218001
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CEP 75132-140 — Anapolis - GO

Indastria Brasileira

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecends sintomas, procure orientacédo
médica.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N°. da
expediente

Assuntc

Data dc
expediente

N°. da
expediente

Assuntc

Data de
aprovacao

Itens de bule

Versoe:
(VP/VPS)

Apresentacoes relacionad:

12/08/2014

0656605/14-]

10457 —
SIMILAR —
Inclusao
Inicial de
Texto de Bula
-RDC -60/12

12/08/2014

0656605/14-]

10457 —
SIMILAR —
Incluséao Inicial
de
Texto de Bula -
RDC -60/12

12/08/2014

Versao inicial

VPS

-1,0mg/mL xpe ct & amb x
100mL + cp med.
-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + ser dos.
-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser da
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 ser da
(emb hosp).

13/05/2016

1745998/16-

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracao de
texto de bula
RDC 60/12

13/05/2016

1745998/16-1

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracao de
texto de bula —
RDC 60/12

13/05/2016

7. Cuidados de
armazenamento do

medicamento

VPS

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + cp med.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vqg
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb

100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vd
amb x 100mL + 25 ser ddg
(emb hosp).




-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 ser dg
(emb hosp).

1159837/18-¢

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de
alteracado de
texto de bula -
RDC 60/12

1159837/18-4

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

4. Contraindicactes
5. Adverténcias e
Precaucbes
6. Interagbes
Medicamentosas
7.Cuidados de
Armazenamento do
medicamento.
10. Superdose

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + cp med.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vd
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser da
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 ser dg
(emb hosp).

0077697/19-1

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracado de
texto de bula —

RDC 60/12

25/01/2019 | 0077697/19-]

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

Composicao

-1,0mg/mL xpe ct fr mba
100mL + cp med.
-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser da
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 ser da
(emb hosp).

2050053/19-

10450 -
SIMILAR -

26/08/2019 | 2050053/19-

Notificacdo de

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de

Apresentacoes
2. Resultados de
eficacia

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + cp med.
-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vqg




alteracado de
texto de bula —

alteracdo de
texto de bula —

3. Caracteristicas
farmacoldgicas

amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

RDC 60/12 RDC 60/12 4. Contraindicacdes -1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
7. Cuidados de amb x 100mL + 50 cp me
armazenamento do (emb hosp).
medicamento -1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
9. Reacg0bes adversas 100mL + ser dos.
10. Superdose -1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser ddg
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 ser da
(emb hosp).
10/12/2019 | 3413732/19-7 10450 - 10/12/2019 | 3413732/19-7 10450 - 10/12/2019 5. Adverténcias e VPS -1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
SIMILAR - SIMILAR - Precaucdes 100mL + cp med.

Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser ddg
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 ser da
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + cp med.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vd
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb




100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser ddg
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 ser da
(emb hosp).

21/07/2021

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de
alteracéo de
texto de bula —
RDC 60/12

21/07/2021

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de
alteracao de
texto de bula —
RDC 60/12

21/07/2021

9. Reagbes Advers
Dizeres Legais (SAC

s  VPS

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + cp med.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vd
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vg
amb x 100mL + 25 ser ddg
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 ser da
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + cp med.
-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vd
amb x 100mL + 25 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vg
amb x 100mL + 50 cp me
(emb hosp).

-1,0mg/mL xpe ct fr vd amb
100mL + ser dos.

-1,0mg/mL xpe cx 25 fr vd
amb x 100mL + 25 ser ddg
(emb hosp).
-1,0mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 100mL + 50 ser dg




(emb hosp).




