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Loradine D®

loratadina

sulfato de pseudoefedrina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACAO

Xarope 1mg/mL + 12mg/mL
Embalagem contendo 01 frasco com 60mL + copo-medida

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contém:

(o] 71 r=To |1 0 T- VTP TP 1mg
Sulfato de PSEUAOETEANNA. ... ... ittt e e seseeseessnnnees 12mg
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Excipientes: alcool etilico, propilenoglicol, gliod, éleo de ricino etoxilado, aroma de péssego,
sacarose, agua de osmose reversa, acido citricopdite de sédio e sacarina sddica.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LoradineD® ¢é indicado para o alivio dos sintomas associadosit@ alérgica e ao resfriado
comum, incluindo congestdo nasal, espirros, rimmrrgrurido e lacrimejamento. EsSe
medicamento é recomendado quando sdo necessaripso@sedades anti-histaminicas da
loratadina e os efeitos descongestionantes dasuépseudoefedrina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de loratadina + sulfato de pseudoefedrinapeaesta embasado em estudos realizados com
outras formas farmacéuti¢gs**® de loratadina + sulfato de pseudoefedrina, em estud
patrocinado%’8% em literaturas publicaddgt*213
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A loratadina € um anti-histaminico triciclico paiende acdo prolongada, com atividade seletiva
e antagonica nos receptorespdériféricos.

O sulfato de pseudoefedrina € um agente vasodongbara administracdo por via oral; tem
efeito descongestionante gradual, mas constarge/i@®aéreas superiores. A membrana mucosa
das vias respiratérias descongestiona-se pelasagatomimeética.

A acao antialérgica inicial ocorre a partir de 3 lzoras apos a administragcéo oral.

Propriedades farmacodinamicas:

Durante os estudos dos efeitos sobre o sistemaoswereentral (SNC), a loratadina nédo
apresentou atividade depressora nem atividadeoéinégica aguda.

A loratadina apresentou afinidade muito baixa @egptores da membrana do cortex cerebral e
ndo penetra facilmente no SNC.

Estudos autorradiograficos de corpo inteiro emsraomacacos, estudos de distribuicdo nos
tecidos radiomarcados em camundongos e ratospudosstom radioligantes in vivo em ratos,
mostraram que nem a loratadina nem os seus metab@iravessam facilmente a barreira
hematoencefalica.



Estudos de ligagdo com radioligantes e receptorgauthonares e cerebrais de cobaias indicam
que houve ligagédo preferencial aos receptorepéetiféricos em relacdo aos receptorasdd
sistema nervoso central.

O perfil de sedacédo da loratadina, 10mg diariameéntmomparavel ao do placebo e, durante o
tratamento a longo prazo, ndo houve mudancgas ahreate significativas nos sinais vitais,
valores em exames laboratoriais, exames fisicoseletrocardiogramas. Em estudos com
comprimidos de loratadina com doses duas a quazesvsuperiores a dose recomendada de
10mg, foi observado aumento dependente da doseid@&mncia de sonoléncia.

A loratadina ndo possui atividade significativargobs receptoreszaindo inibe a recaptacédo da
norepinefrina e praticamente ndo possui qualguéréimcia sobre a funcéo cardiovascular ou
sobre a atividade intrinseca do marcapasso cardiacam estudo em que foram administrados
comprimidos de loratadina com doses quatro vezissa clinica por 90 dias, ndo foi observado
aumento clinicamente significativo do QTc nos ECGs.

A pseudoefedrina age diretamente sobre os receptgre em menor grau, sobre os receptores
B-adrenérgicos. Acredita-se que os efettemdrenérgicos resultem da inibicdo da producédo da
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMP) pelaigéio da enzima adenilato ciclase, enquanto os
efeitos B-adrenérgicos resultam da estimulacdo da atividdweadenilato ciclase. Como a
efedrina, a pseudoefedrina também apresenta é@iditeto através da liberacao da noradrenalina
a partir de seus sitios de armazenagem.

A pseudoefedrina atua diretamente nos recepteaesenérgicos da mucosa do trato respiratorio
promovendo vasoconstricdo que resulta na reduc&o ndembranas das mucosas nasais
congestionadas, reducdo da hiperemia e do edenadadss, da congestdo nasal, e no aumento
da permeabilidade da via aérea nasal. A drenagensetzrecdes dos seios é aumentada e a
trompa de Eustaquio obstruida pode ser aberta.

A pseudoefedrina pode relaxar o musculo liso br@icatravés da estimulacdo dos receptores
B2-adrenérgicos; no entanto, broncodilatacdo subisfamdo foi demonstrada de forma
consistente apés a administracéo oral do medicament

A administracdo oral de doses usuais de pseudasdedr pacientes normotensos geralmente
produz efeito desprezivel na pressdo sanguineaeddpefedrina pode aumentar a irritabilidade
do musculo cardiaco e pode alterar a funcao ritmasa ventriculos, especialmente em doses
elevadas ou apds a administracdo aos pacientesleenga cardiaca que sao hipersensiveis aos
efeitos miocardicos de medicamentos simpatomim&tifodem ocorrer taquicardia, palpitacao,
e/ou extrassistoles ventriculares multifocais. Auslwefedrina pode causar estimulacdo leve no
SNC, especialmente em pacientes sensiveis aogsafieitmedicamentos simpatomiméticos.
Propriedades farmacocinéticas:

-loratadina

Apoés administracdo oral, a loratadina é rapidegnissamente absorvida e sofre um extenso
metabolismo de primeira passagem. Em individuosma®; a meia-vida de distribuicdo
plasmética da loratadina e seu metabdlito ativeréacde 1 e 2 horas, respectivamente. Os dados
iniciais em individuos normais demonstraram meg&vwnédia de eliminacédo de 12,4 horas para
a loratadina e 19,6 horas para o metabdlito ativo.

Dados adicionais em individuos adultos normais destnaram meia-vida média de eliminacéo
de 8,4 horas (intervalo = 3 a 20 horas) para dddiaa e de 28 horas (intervalo = 8,8 a 92 horas)
para o principal metabdlito ativo. Em quase todopacientes, a exposi¢cdo (ASC) do metabdlito
foi maior do que a exposi¢do ao composto de origem.



A loratadina é altamente ligada (97% a 99%) asepmat plasméticas, e seu metabdlito ativo,
moderadamente ligado (73% a 76%) ligado. Os paramde biodisponibilidade da loratadina e
do seu metabdlito ativo sdo proporcionais a dose.

Aproximadamente 40% da dose é excretada na udi2denas fezes durante um periodo de 10
dias, principalmente na forma de metabdlitos ccmjlog.

Aproximadamente 27% da dose € eliminada na urimantiel as primeiras 24 horas. Tracos de
loratadina inalterada e do seu metabalito ativarfoencontrados na urina.

O perfil farmacocinético da loratadina e dos sewtabvlitos € comparavel em voluntarios
adultos sadios e em voluntarios geriatricos sadios.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, tan&8SC quanto os niveis plasmaticos maximos
(Cmax) da loratadina e do seu metabdlito, aumemtae comparacdo a ASC e aos niveis
plasmaticos maximos (Cmax) em pacientes com furey@ normal.

A meia-vida média de eliminacdo da loratadina esel®o metabdlito nédo foi significativamente
diferente da observada em individuos normais. A dukatise ndo tem efeito sobre a
farmacocinética da loratadina ou de seu metabatit@ em individuos com insuficiéncia renal
cronica.

Em pacientes com doenca hepética alcodlica cronidsSC e os niveis plasmaticos maximos
(Cmax) da loratadina dobraram, enquanto o penfinéocinético do metabdlito ativo ndo foi
significativamente alterado em relacdo aos doseptas com funcdo hepatica normal. A meia-
vida de eliminagéo da loratadina e do seu metabfalitde 24 horas e 37 horas, respectivamente,
e aumentou com a gravidade da doencga hepética.

A loratadina e seu metabdlito ativo sdo excretagmdeite materno de mulheres lactantes.
Quarenta e oito horas apdés a administracdo da dpseas 0,029% da dose de loratadina &
detectada no leite como loratadina inalterada erssabdlito ativo.

-pseudoefedrina:

Absorcdo: ap6s a administracdo oral de 60mg de cloridrato pdeudoefedrina como
comprimidos ou solucao oral, o descongestionameasal ocorre no periodo de 30 minutos e
persiste durante 4-6 horas. O descongestionamesi pode persistir durante 8 horas apos a
administracdo oral de 60mg e até 12 horas apds d2bmmedicamento em preparacdes de
liberacdo prolongada.

Distribuicdo: embora faltem informacdes especificas, presuntpeea pseudoefedrina possa
atravessar a placenta e penetrar no fluido cerspirta (FCE). O medicamento também pode ser
distribuido para o leite.

Eliminagéo: a pseudoefedrina ndo € completamente metabolimafigado para um metabdlito
inativo através da N-desmetilacéo.

O medicamento e seu metabdlito sdo excretadosmeg 66-75% da dose € excretada inalterada.
A taxa de excrecdo urinaria da pseudoefedrinalérada quando a urina é acidificada a um pH
de cerca de 5 por administragdo prévia de cloretantbnio.

Quando a urina é alcalinizada a um pH de cercape 8@dministracdo prévia de bicarbonato de
sodio, uma parte do farmaco € reabsorvido no tubehal e a taxa de excre¢do urinaria é
retardada.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para uso por

-pacientes que tenham demonstrado hipersensil@lidadidiossincrasia a seus componentes, a
agentes adrenérgicos e a outros farmacos de eatgutimica similar;

-pacientes em uso de inibidores da monoaminoxidas®s 14 dias ap0s a suspensao destes;



-pacientes com glaucoma de angulo estreito; retengénaria; hipertensdo grave; doenca
coronariana grave e hipertireoidismo.
Este medicamento € contraindicado para menores deaos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Loradine D® deve ser administrado com cautela a pacientes glancoma, Ulcera péptica
estenosante, obstrucdo piloroduodenal, hipertnof@statica ou obstrucdo do colo da bexiga,
doenca cardiovascular, aumento da pressao intaaooul diabetes mellitus em pacientes em
uso de digitalicos.

Este medicamento pode causar estimulo do sistemasoe central (SNC), excitabilidade,
convulsdes e/ou colapso cardiovascular associaddhgaotensao.

Pacientes com comprometimento hepético grave deeesber uma dose inicial menor, pois
podem apresentar reducéo da depuracao da lorat&inamenda-se uma dose inicial de metade
da dose normal.

Medicamentos contendo pseudoefedrina ndo deventiBeados em pacientes com hipertensao
arterial severa ou ndo controlada (ndo tratadaesistente ao tratamento), ou com doenca ou
insuficiéncia renal aguda grave (subita) ou créon{ce longo prazo). Caso ocorra 0
desenvolvimento de sintomas de sindrome de enpetiéoposterior reversivel ou sindrome de
vasoconstricdo cerebral reversivel, tais como ddeesabeca intensas de inicio subito, enjoos,
vomitos, confusdo, convulsbes e perturbagbes wsumitratamento deve ser interrompido
imediatamente e o paciente devera procurar atendonneedico.

Uso durante a gravidez e lactagéo

Categoria B.

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

N&o esta estabelecido se 0 uso de loratadina atesude pseudoefedrina pode acarretar riscos
durante a gravidez. Portanto, o0 medicamento séréesex utilizado se, apds julgamento médico
criterioso, os beneficios potenciais para a madigaem o risco potencial para o feto.
Considerando que a loratadina e a pseudoefedrnexsdietadas no leite materno, deve-se optar
ou pela descontinuacédo da lactacéo ou pela intgtougo uso do produto.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leiteimano: O uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanfento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de loratadina + sulfatpsgeidoefedrina xarope em criangas menores
de 6 anos ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes Geriatricos

Em pacientes acima de 60 anos, os agentes simpaéticos podem causar reacdes adversas
como confuséo, alucinagdes, depressdo do SNC e.nieve-se proceder com cautela quando
se administra uma formula de acao repetida paiargas geriatricos.

Abuso e dependéncia

Devido a presenca de sulfato de pseudoefedrinaa Mesinulacdo, o uso abusivo deste
medicamento pode causar melhora do humor, dimiaudgdapetite, sensacdo de maior energia
fisica, maior capacidade e agilidade mental e taméésiedade, irritabilidade e loquacidade. O
uso continuo de loratadina + sulfato de pseudoetegiroduz tolerancia e o seu uso em doses
crescentes causa toxicidade. Nesses casos, a s@igpgibita do medicamento pode causar
depresséo.



Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®iculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencédo podem estar prejudicadas.

Atencdo: Este medicamento contém AcUcar, portantodeve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Este medicamento pode causar doping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando administrada concomitantemente com alcooljoratadina nao exerce efeitos
potencializadores, como demonstrado através deiagbatk em estudos de desempenho
psicomotor.

Um aumento das concentragdes plasmaticas de loratsan sido relatado em estudos clinicos
controlados, apds 0 uso concomitante com cetocrerivomicina ou cimetidina, porém sem
alteracBes clinicamente significativas (incluindet®cardiograficas). Outros medicamentos
conhecidamente inibidores do metabolismo hepagsemh ser coadministrados com cautela, até
gue estejam completos os estudos de interacéo.

Quando agentes simpatomiméticos sdo administradpacentes em uso de inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs), podem ocorrer elevacOespasssdo arterial, inclusive crises
hipertensivas. Os efeitos anti-hipertensivos daildogta, mecamilamina, reserpina e dos
alcaloides derivados do veratrum podem ser redszudos compostos simpatomimeéticos. Os
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos também pideragir com o0s simpatomimeéticos.
Quando se usa a pseudoefedrina concomitantememnte digitédlicos, pode-se aumentar a
atividade de marca-passos ectopicos. Os antidcalosentam a taxa de absorcdo da
pseudoefedrina, e o caolim a diminui.

Alteracdes em exames laboratoriais

O tratamento com anti-histaminicos devera ser sisgpaproximadamente dois dias antes de se
efetuar qualquer tipo de prova cutanea, jA ques darenacos podem impedir ou diminuir as
reacdes que, de outro modo, seriam positivas codicadores de reatividade celular.

A agregacdao in vitro da pseudoefedrina a soroscquém a isoenzima cardiaca CKMB inibe
progressivamente a atividade da enzima. A inibcgiopleta-se em seis horas.

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 fabricacéo.
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 organolépticasgSolucdo amarelada com aroma e sabor de péssego.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas acima de 6 anos de idade e gorporal acima de 30kg: 5mL a cada 12
horas.

Criancas de 6 a 12 anos de idade e com peso cbap®@0kg: 2,5mL a cada 12 horas.

9. REACOES ADVERSAS



Durante os estudos clinicos controlados utilizaadposologia recomendada do farmaco, a
incidéncia de efeitos adversos associados com aathna + sulfato de pseudoefedrina foi
comparavel a observada com o placebo, com excezansdnia e boca seca, as quais foram
relacionadas ao principio ativo.

Outras reacdes adversas comunicadas, associadas loaamadina + sulfato de pseudoefedrina e
com o placebo, incluiram cefaleia e sonoléncia.

Reacdes adversas raras, em ordem decrescenteqdénit&, incluiram: nervosismo, tontura,
fadiga, nduseas, distarbios abdominais, anoresde, daquicardia, faringite, rinite, acne, prurido,
erupgao cutanea, urticaria, artralgia, confuséfpdia, hipercinesia, hipoestesia, diminuicdo da
libido, parestesia, tremores, vertigem, rubor, t@psdo ortostatica, aumento da sudorese,
distarbios oculares, dor no ouvido, zumbido, andidades no paladar, agitacdo, apatia,
depresséo, euforia, perturbacdes do sono, aumenapetite, mudanca nos habitos intestinais,
dispepsia, eructacdo, hemorroidas, descoloracélingaa, vomitos, funcdo hepética anormal
passageira, desidratacdo, aumento de peso, hip@stenpalpitacdo, cefaleia intensa,
broncoespasmo, tosse, dispneia, epistaxe, congestsal, espirros, irritacdo nasal, disuria,
distarbios na miccédo, nictaria, politria, reteng&maria, astenia, dor na coluna, cédibras, mal-
estar e calafrios.

Durante a comercializagédo da loratadina, forantadés raramente alopecia, anafilaxia tontura,
funcéo hepética alterada e convulséo.

Reacdes pos-comercializacdo

Frequéncia desconhecida:sindrome de encefalopatia posterior reversivelsoulrome de
vasoconstricdo cerebral reversivel (tais como ddeesabeca intensas de inicio subito, enjoos,
vomitos, confuséo, convulsdes e perturbagdes wsuai

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

A sintomatologia da superdose pode variar desdeeslgfio do sistema nervoso central (sedacgao,
apneia, diminuicdo da capacidade mental, cianas®ac colapso cardiovascular) a estimulo
(insbnia, alucinacdo, tremores e convulsdo), at@dpa cardiorrespiratéria. Outros sinais e
sintomas podem incluir euforia, excitacdo, tagui@ar palpitacdo, sede, sudorese, nauseas,
tontura, zumbidos, ataxia, visdo turva e hipertermd hipotenséo. O risco de estimulo € mais
provavel em criancas, como também sdo os sinaiaten®s similares aos produzidos pela
atropina (boca seca, pupilas fixas e dilatadafyrrubpertermia e sintomas gastrintestinais).

Em doses elevadas, os agentes simpatomiméticosnppd®/ocar: tontura, nauseas, cefaleia,
vomitos, sudorese, sede, taquicardia, dor predppdbpitacéo, dificuldade de mic¢éo, debilidade
e tensdo muscular, ansiedade, nervosismo e ind@nits pacientes podem apresentar psicose
toxica com alucinagdes. Alguns podem desenvolvetmaas cardiacas, colapso circulatério,
convulsdes, coma e insuficiéncia respiratoria. @kres de DL50 oral, para este produto
associado, foram maiores de 525mg/kg e de 1.83gm@i camundongos e ratos,
respectivamente.

Tratamento

Considerar as medidas padrdo para remocédo de guatwdicacdo que néo foi absorvida pelo
estdbmago, tais como: adsor¢cao por carvao vegétatlatadministrado sob a forma de suspenséo
em agua e lavagem gastrica. O agente preferidogplaeagem gastrica em criancas é a solucao



salina fisiologica. Em adultos podera ser usada difjuada; entretanto, antes de se proceder a
instilacdo seguinte, devera ser retirado o maidwme possivel do liquido ja administrado. Os
agentes catarticos salinos atraem agua para ofimo® por osmose e, portanto, podem ser
valiosos por sua acao diluente rapida do contedwstinal. Apdés administrar-se tratamento de
emergéncia, o paciente devera permanecer sob ab&ertlinica.

O tratamento dos sinais e sintomas da superdos#gainatico e coadjuvante. Ndo devem ser
usados analépticos (agentes estimulantes). Podersasezasoconstritores para o tratamento da
hipotenséo. Os barbitdricos de acéo curta, diazepaparaldeido, podem ser administrados para
controlar as convulsdes. A hiperpirexia, especiabmeem criancas, pode necessitar de
tratamento com banhos de esponja com agua morr@mumanta hipotérmica. A apneia é
tratada com auxilio ventilatorio.

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 peticdo/notificacao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
15/10/2015 | 0912455/15-1 10457 - 15/10/2015 | 0912455/15-1 10457 - 15/10/2015 Versao inicial VPS -Img/mL  + 12mg/n
SIMILAR — SIMILAR — xpe ct fr x 60mL + cp
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de| med.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC-60/1z2 RDC-60/12
17/11/2016 2497739160 10756 - 17/11/2016 249773916( 10756 - 17/11/2016 Identificacdo do VPS -Img/mL  + 12mg/mlL
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento xpe ct fr x 60mL + cp
Notificacdo de Notificacdo de med.
alteracéo de texta alteracao de texta
de bula para de bula para
adequacao a adequacao a
intercambialidad intercambialidad
17/11/2016 2497769161 10450 - 17/11/2016 2497769161 10450 - 17/11/2016 7. Cuidados de VPS -Img/mL  + 12mg/mlL
SIMILAR - SIMILAR - armazenamento do xpe ct fr x 60mL + cp
Notificagcdo de Notificagcdo de medicamento med.
alteracéo de textg alteracao de textg 9. Reag0Oes adversas
de bula - RDC de bula - RDC
60/12 60/1Z
18/02/2019 | 0152261/19-2 10450 - 18/02/2019 | 0152261/19-2 10450 - 18/02/2019 Apresentacao VPS -Img/mL  + 12mg/mlL
SIMILAR - SIMILAR - Composicéo xpe ct fr x 60mL + cp
Notificacdo de Notificacdo de med.
alteracéo de textg alteracao de textg
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/1Z
08/07/2021 | 2657812/21-0 10450 - 08/07/2021 | 2657812/21-0 10450 - 08/07/2021 Dizeres Legais VPS -Img/mL  + 12mg/mlL
SIMILAR - SIMILAR - 9. Reagles adversas xpe ct fr x 60mL + cp
Notificacdo de Notificacdo de med.
alteracéo de texta alteracao de texta
de buls- RDC de bule- RDC




60/12 60/12
20/06/2024 10450 - 20/06/2024 10450 - 20/06/2024 5. Adverténcias e VPS -Img/mL  + 12mg/mlL
SIMILAR - SIMILAR -

Notificagcdo de
alteracéo de textg

de usar
de bula - RDC de bula—- RDC 9. ReaglOes adversas
60/1Z2 60/1Z Dizeres legai

Notificagcdo de
alteracao de textg

precaucgoes

8. Posologia e modo

xpe ct fr x 60mL + cp
med.




