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BUENOS AIRES, §7FEg 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000797-11-9 de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH
S.A. representante en la Argentina de SCHERING PLOUGH CORPORATION
- USA solicita la aprobacién de nuevos prospectos para la especialidad
medicinal denominada AERIUS D / DESLORATADINA - PSEUDOEFEDRINA
SULFATO, Certificado 55.496.

Que los, prospectos deberan adecuarse a la Disposicion
A.N.M.A.T. N°© 6907/10, correspondiente a Especialidades Medicinales que
contengan Pseudoefedrina entre sus principios activos.

Que los procedimientoé para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicidon ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 73 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por Decreto

NO 1.490/92 y Decreto N° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AERIUS D / DESLORATADINA -

J PSEUDOEFEDRINA SULFATO, Forma farmacéutica: comprimidos de
| liberacién modificada, aprobada por Certificado N° 55.496 y Disposicién N°
1651/10, propiedad de la firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en

la Argentina de SCHERING PLOUGH CORPORATION - USA, cuyos textos

constan de fojas 33 a 68.
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ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 1651/10 los prospectos autorizados por las fojas 33 a 44, de las
aprobadas en el articulo 1°, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.496 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informética a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
Noglo a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 55.496 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en Ia
Argentina de SCHERING PLOUGH CORPORATION - USA, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AERIUS D / DESLORATADINA -
PSEUDOEFEDRINA SULFATO.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1651/10,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005408-08-7.

DATO A MODIFICAR [DATO AUTORIZADO|MODIFICACION AUTORIZADA
HASTA LA FECHA

Prospectos. Anexo de|Prospectos de fs., 33 a 68,
Disposicién N°[corresponde desglosar de fs,
1651/10.- 33 a 44.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizaciéon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a
la firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en la Argentina de

SCHERING PLOUGH CORPORATION - USA, Titular del Certificado de

Expediente N© 1-0047-0000-000797-11-9 1
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AERIUS*D

Desloratadina
Sulfato de Pseudoefedrina
Comprimidos de Liberacion modificada

Venta bajo receta Industria Canadiense

FORMULA:

Cada comprimido de AERIUS* D contiene: DESLORATADINA 2,50 mg; PSEUDOEFEDRINA
SULFATQ 120,00 mg; Celulosa microcristalina 165,85 mg; Hipromelosa 105,00 mg; Povidona 18,00
mg; Didxido de silicio 5,00 mg; Estearato de magnesio (grado vegetal) 2,50 mg; Almidén de maiz
18,00 mg; Edetato disodico 5,00 mg; Acido citrico 5,00 mg; Acido estearico (derivado vegstal) 3,00
mg; Colorante indigo carmin (E132) 0,15 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihistaminico — antagonista H1. Cddigo ATC: R0BA X27. Descongestivo nasal por via sistémica.
Cddigo ATC: RO1BA52.

INDICACIONES:
AERIUS* D Comprimidos de liberacidon modificada esta indicado para el tratamiento sintomatico de

la rinitis alérgica estacional cuando estd acompafiada de congestion nasal.

ACCION FARMACOLOGICA:
La desloratadina es un antihistaminico no sedante, de accion prolongada, con actividad antagonista

selectiva de los receptores periféricos H1. La droga ha demostrado actividad antialérgica,
antihistaminica y antiinflamatoria.

Después de la administracion oral, la desloratadina bloquea selectivamente los receptores
periféricos de la histamina H1, porque la sustancia no penetra en el sistema nervioso central (SNC).
Ademds de la actividad antihistaminica, la desloratadina ha demostrado propiedades antiaiérgicas y
antiinflamatorias en diversos estudios in vitro (llevados a cabo principalmente en células de origen
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humano) e in vivo. Los mismos han evidenciado que la sustancia inhibe la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, tales como IL-4, IL-6, IL-8 e IL-13 a partir de los mastocitos / baséfilos humanos,
como asi también la expresion de la molécula de adhesion P-selectina sobre las células endoteliales.
En un estudio clinico con dosis multiples, en el que se administraron dosis diarias de hasta 20 mg de
desloratadina durante 14 dias, no se observaron efectos cardiovasculares estadisticamente o
clinicamente pertinentes. En un estudio farmacologico clinico, en el que se administré desloratadina
a la dosis de 45 mg por dia (nueve veces la dosis clinica) durante diez dias, no se observé una
prolongacion del intervalo QTc.

La desloratadina no penetra facilmente en el sistema nervioso central. A la dosis recomendada de 5
mg diarios, no se detectd un exceso en la incidencia de somnolencia en comparacion con placebo.
La desloratadina, aun a la dosis de 7,5 mg por dia, no afectd el desempefio psicomotor en los
ensayos clinicos. Una dosis Unica de desloratadina de 5 mg no afecto las mediciones estandares de
desempefio durante el vuelo, incluyendo la exacerbacion de la somnolencia o las tareas vinculadas
al vuelo.

No se observaron cambios clinicamente pertinentes en las concentraciones plasmaticas de
desloratadina en los estudios de interacciones farmacoldgicas con dosis multiples, realizados con
ketoconazol, eritromicina, azitromicina, fluoxetina y cimetidina.

En estudios clinicos farmacoldgicos, la administracién concomitante de desloratadina con alcohol no
incrementd el deterioro en el desempeno inducido por el alcohol, ni aumenté la somnolencia. No se
encontraron diferencias significativas en los resultados de las pruebas psicomotoras entre los grupos
que recibieron desloratadina y placebo, cuando dichas sustancias se administraron solas o
concomitantemente con alcohol.

El suifato de pseudoefedrina es un agente simpaticomimético con una actividad fundamentalmente
o-mimética en comparacion con la actividad .

Tras su administracion oral, el sulfato de pseudoefedrina produce un efecto descongestivo nasal
debido a su accion vasoconstrictora, Ejerce un efecto simpaticomimético indirecto debido
principalmente a la liberacién de mediadores adrenérgicos desde las terminaciones nerviosas
postganglionares. La administracion oral de pseudoefedrina a fa dosis recomendada puede provocar
otros efectos simpaticomiméticos, tales como aumento de la presién arterial, taquicardia o
manifestaciones de excitacion del sistema nervioso central.
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La seguridad y la eficacia clinica de AERIUS* D Comprimidos de liberacion modificada se evalu6

en dos ensayos clinicos de grupos paralelos, de distribucion aleatoria, multicéntrico, durante 2
semanas, en los que participaron 1.248 pacientes de 12 a 78 afios con rinitis alérgica estacional, 414
de los cuales recibieron AERIUS* D Comprimidos. En ambos ensayos, la eficacia antihistaminica
de AERIUS* D Comprimidos, medida mediante la puntuacién de sintomas totales, excluyendo
congestion nasal, era significativamente mayor que la de la pseudoefedrina sola durante el periodo
de tratamiento de 2 semanas. Ademas, la eficacia descongestiva de AERIUS* D Comprimidos,
medida por obstruccion/congestion nasal, era significativamente mayor que la de la desloratadina
sola durante el periodo de tratamiento de 2 semanas.
No se observaron diferencias significativas en la eficacia de AERIUS* D Comprimidos entre los
. subgrupos de pacientes definidos por sexo, edad o raza. \

FARMACOCINETICA: |
Desloratadina y pseudoefedrina: En un estudio farmacocinético de dosis unicas con AERIUS* D

Comprimidos, las concentraciones plasmaticas de la desloratadina se pudieron detectar antes de ‘

transcurridos 30 minutos de su administracion. En un estudio de farmacocinética de dosis Unicas con

desloratadina, se observd que el promedio del tiempo hasta las concentraciones plasmaticas

méximas (Tmax) se produjo aproximadamente 4-5 horas después de la administracién de la dosis y,

el promedio de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y el area bajo fa curva de '

concentracion-tiempo (AUC) fueron de aproximadamente 1,09 ng/ml y 31,6 ng.hr/mi,

respectivamente. En otro estudio de farmacocinética, los alimentos y el jugo de pomelo no tuvieron
. efecto en la biodisponibilidad (Cmax y AUC) de la desloratadina. Para la pseudoefedrina, se observo

que el promedio del Tmax se produjo entre 6-7 horas después de la administracion de la dosis y la

media de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y el area bajo la curva de

concentracidn-tiempo (AUC) fueron de aproximadamente 263 ng/ml y 4.588 ng.hr/ml,

respectivamente. Los alimentos no ejercieron efecto alguno sobre la biodisponibilidad (Cmax y AUC)

de la desloratadina y la pseudoefedrina. La vida media de la desloratadina es de 27,4 horas, y la

vida media aparente de la pseudoefedrina es de 7,9 horas.

Después de la administracion oral de los comprimidos de liberacion prolongada de AERIUS* D

Comprimidos dos veces por dia durante 14 dias a voluntarios sanos, se alcanzaron condiciones de

nivel estable el dia 10 paJa,la desloratadina, la 3-hidroxidesloratadina y la pseudoefedrina. Para la
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desloratadina, se observé que el promedio de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en

estado de equilibrio plasmatico, y el area bajo la curva de concentracidn-tiempo (AUC 0-12 horas)
fueron de aproximadamente 1,7 ng/ml y 16 ng.hr/ml, respectivamente. Para la pseudoefedrina, se
observd que el promedio de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en estado de
equilibrio plasmatico y el AUC (0-12 horas) fueron de 459 ng/ml y 4.658 ng.hr/ml, respectivamente.
La desloratadina y la 3-hidroxidesloratadina se fijan a las proteinas plasmaticas aproximadamente de
un 82% a un 87% y de un 85% a un 89%, respectivamente. No se alter¢ la fijacidn a las proteinas de
la desloratadina y de la 3-hidroxidesloratadina en sujetos con disfuncion renal.
La desloratadina (el metabolito principal de la loratadina) es ampliamente metabolizada a 3-
hidroxidesloratadina, un metabolito activo, que posteriormente es glucuronizado. El andlisis de las
concentraciones plasmaticas de la desloratadina y la 3-hidroxidesloratadina mostré una Tméx y
. valores de la vida media similares para ambos compuestos.
No se han identificade la(s) enzima(s) responsable(s) por la formacién de la 3-hidroxidesloratadina.
Los datos de los estudios clinicos con desloratadina indican que un subgrupo de la poblacion
general tiene menor habilidad para formar 3-hidroxidesloratadina, y que escasamente metabolizan la
desloratadina. En los estudios farmacocinéticos (n= 3748), aproximadamente el 6% de los sujetos
tenian una menor habilidad para metabolizar la desloratadina (definido como una persona con una
relacion entre el AUC de la 3-hidroxidesloratadina y el AUC de la desloratadina menor a 0,1 o una
persona con una vida media de desloratadina mayor a 50 horas). Estos estudios farmacocinéticos
incluyeron sujetos entre 2 y 70 afios de edad, incluyende 977 sujetos con edades entre 2 y 5 afios,
1575 sujetos con edades entre 6 y 11 afios y 1196 sujetos con edades entre 12 y 70 afios. No hubo
diferencias en la preponderancia de los sujetos con menor habilidad metabolizadora entre los
. distintos grupos de edad. La frecuencia de la menor habilidad metabolizadora fue mayor en las
personas de raza negra {17%, n=988) comparados con los blancos (2%, n=1462) y los hispanos
| (2%, n=1063). La exposicion media (AUC) a la desloratadina de los sujetos con menor capacidad
metabolizadora fue de aproximadamente 6 veces mayor que en los sujetos que no lo eran.
Los sujetos con menor capacidad metabolizadora de la desloratadina no pueden ser identificados
prospectivamente y debido a ello serdn expuestos a niveles altos de desloratadina después de la
administracion de la dosis recomendada de desloratadina. En estos estudios, no se observaron
diferencias generales en la seguridad entre las personas que tenian una habilidad metabolizadora
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La pseudoefedrina sola, se metaboliza en el higado en forma incompleta por N-demetilacion a un
metabolito inactivo. El farmaco y su metabolito se excretan en la orina. Entre el 55% y el 96% de una
dosis administrada de clorhidrato de pseudoefedrina se excreta sin cambios en la orina.

Después de la administracion de dosis unicas de los comprimidos de liberacién prolongada de
AERIUS* D, el promedio de la vida media de eliminacion plasmatica de la desloratadina fue de
aproximadamente 24 horas.

Cuando se la administra sola, el promedio de la vida media de eliminacién de la pseudoefedrina es
de aproximadamente 4-6 horas lo que depende del pH de la orina. La vida media de eliminacion se
reduce si el pH de la orina es menor a 6 y puede aumentar si el pH es mayor a 8.

El principio activo y su metabolito se excretan en la orina; €l 55-75% de la dosis administrada se
excreta sin modificar. En orina &cida (pH5) aumenta la velocidad de excrecion y disminuye la
duracién de la accién. En caso de alcalinizacion de la orina se produce una reabsorcién parcial. Un
estudio de interaccion entre componentes demostrd que la exposicion (Cmax y AUC) de la
pseudoefedrina tras la administracion de pseudoefedrina sola fue bioequivalente a la exposicion de
pseudoefedrina tras la administracion de AERIUS* D Comprimidos. Por lo tanto, la absorcién de
pseudoefedrina no se ve afectada por la formulacion de AERIUS* D.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
Adultos y adolescentes (=12 afos de edad): La dosis recomendada de AERIUS* D Comprimidos

es de un comprimido, dos veces por dia. EI comprimido puede tomarse con un vaso de agua, pero
debe tragarse entero (sin triturarlo, masticarlo o romperlo). Puede administrarse con o sin alimentos.
AERIUS* D no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios debido a la ausencia de datos de
seguridad y eficacia en esta poblacion.

Periodo de tratamiento maximo: 5 dias en adultos y nifios.

Si es necesario, el tratamiento puede manienerse con desloratadina sola, una vez que haya
mejorado el estado congestivo de la mucosa de las vias respiratorias altas.

CONTRAINDICACIONES:
AERIUS* D esta contraindicado en [os pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia

activa, a cualquiera de los excipientes, a los agentes adrenérgicos o a la loratadina.
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AERIUS* D también esta contraindicado en pacientes que estan recibiendo un tratamiento con IMAQO
o durante las 2 semanas siguientes a la interrupcion de dicho tratamiento. Asimismo, AERIUS* D
gstd contraindicado en pacientes con gfaucoma de angulo estrecho; retencion urinaria;
enfermedades cardiovasculares tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmia € hipertensién
grave; hipertiroidismo; historia de infarto cerebral hemorrdgico o factores de riesgo que podrian
aumentar el riesgo de infarto cerebral hemorragico.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
No exceder la dosis recomendada vy la duracion del tratamiento.

Los pacientes a partir de 60 afios tienen mayor probabilidad de experimentar reacciones adversas a
medicamentos simpaticomiméticos, tales como la pseudoefedrina. No se ha establecido en esta
poblacion la seguridad y eficacia de la combinacién y no hay datos suficientes para dar
recomendaciones posolégicas adecuadas. Por lo tanto, la combinacion debe Lutilizarse con
precaucion en pacientes mayores de 60 afos.

Insuficiencia renal o hepdtica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de AERIUS* D
Comprimidos en pacientes con disfuncion renal o hepatica, y al no haber datos suficientes para
brindar recomendaciones posoldgicas adecuadas, no se recomienda su uso en esta poblacién de
pacientes. AERIUS* D Comprimidos no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes que suspendan el tratamiento con AERIUS* D Comprimidos si
presentan hipertension, taquicardia, palpitaciones ¢ arritmias cardiacas, nauseas o cualquier signo
neuroldgico, tales como cefalea o agravamiento de la cefalea.

Las aminas simpaticomiméticas pueden provocar estimulacion del sistema nervioso central con
convulsiones o colapso cardiovascular acompafiado de hipotensién. Es mas probable que se
produzcan estos efectos en los nifios, los ancianos, y en los casos de sobredosis.

AERIUS* D Comprimidos no se debe administrar a pacientes de 40 afos de edad o mayores que
padezcan afecciones cardiacas o hipertension arterial. Se deberan extremar las precauciones en los
pacientes que estén recibiendo digitalicos; los pacientes con arritmias cardiacas; los pacientes
hipertensos; los pacientes con historia de infarto de miocardio, diabetes mellitus, obstruccion del
cuello de la vejiga 0 anamnesis positiva de broncospasmo. Asimismo, AERIUS* D Comprimidos
debe utilizarse con precaucién en pacientes con dlcera péptica estenosante, obstruccion
piloroduodenal y obstruccion del cuelle vesical. L
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También se deberan extremar las precauciones en pacientes que estén recibiendo otros
simpaticomiméticos, tales como descongestivos, anorexigenos o psicoestimulantes de tipo
anfetaminico, agentes antihipertensivos, antidepresivos triciclicos, y otros antihistaminicos.

Se aconseja vigilar a los pacientes que padecen migraiias y que estan recibiendo alcaloides del
cornezuelo de centeno.

El sulfato de pseudoefedrina conlleva el riesgo de abuso. Dosis crecientes pueden producir toxicidad
a largo plazo. Su empleo continuo puede provacar tolerancia, lo que podria dar lugar a un aumento
del riesgo de sobredosis. Tras su supresion rapida puede producirse depresién. Se puede producir
hipertension aguda perioperatoria si se utilizan anestésicos halogenados volatiles durante el
tratamiento con agentes simpaticomiméticos indirectos. Por lo tanto, si se programa una intervencion
quirdrgica, es preferible suspender el tratamiento 24 horas antes de la anestesia. El tratamiento con
pseudoefedrina podria dar un resultado positivo en el test de dopaje.

La administracién de AERIUS* D Comprimidos debera suspenderse por 0 menos 48 horas antes
de la practica de pruebas cutaneas ya que los antihistaminicos pueden impedir o disminuir las
reacciones que, de otro modo, serian positivas a los indicadores de reactividad dérmica.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias: No se han realizado
estudios sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias durante el uso de AERIUS* D
Comprimidos. En raras oportunidades se observd somnolencia, lo cual podria afectar la capacidad
de conducir o de operar maquinarias.

Interacciones farmacoldgicas: No se llevaron a cabo estudios de interacciones. Tampoco se
observaron interacciones o cambios clinicamente relevantes en las concentraciones plasmaticas de
la desloratadina cuando se la administrd conjuntamente con eritromicina o ketoconazol en el marco
de los ensayos clinicos.

Los IMAO pueden provocar riesgo de vasoconstriccion y aumento de la presidn arterial. La
administracion concomitante con medicamentos simpaticomiméticos puede provocar reacciones
hipertensivas criticas.

Durante la terapia con AERIUS* D Comprimidos, no se recomienda el uso concomitante de
bromocriptina, cabergolina, lisurida, pergolida, dihidroergotamina, ergotamina y metilergometrina,
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También se desaconseja el uso concomitante de otros vasoconstrictores como los descongestivos
nasales por via oral 0 nasal, tales como la fenilpropanolamina, fenilefrina, efedrina, oximetazotina,
etc. Los agentes simpaticomiméticos reducen el efecto antihipertensivo de la o-metildopa,
mecamilamina, resperpina, alcaloides de veratrum y guanetidina.

Los antiacidos aumentan la tasa de absorcion del sulfato de pseudoefedrina, el caolin la disminuye.
No se ha estudiado la interaccion entre AERIUS* D Comprimidos y el alcohol. Sin embargo, en un
ensayo de farmacologia clinica, la desloratadina tomada de forma concomitante con alcohol no
potencid los efectos perjudiciales del alcohol sobre el comportamiento. No se encontraron
diferencias significativas en los resultados del test de desarrollo psicomotor entre los grupos que
recibieron desloratadina y placebo, tanto si se administraron solos como con alcohol.

Todavia no se ha identificade la enzima responsable del metabolismo de la desloratadina, y por lo
tanto, no se pueden excluir completamente aigunas interacciones con otros medicamentos. In vivo,
la desloratadina no inhibe el CYP3A4. Los estudios in vitro han demostrado que el medicamento no

inhibe el CYP2D6 y que no es un sustrato ni un inhibidor de la P-glicoproteina.

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad y teratogénesis: Se evalud el potencial carcinogénico de
fa desloratadina usando un estudio de loratadina en ratas y un estudio de desloratadina en ratones.
En un estudio de dos afios en ratas, se administro loratadina en la dieta en dosis de hasta 25
mg/kg/dia (las exposiciones estimadas de la desloratadina y de su metabolito fueron de
aproximadamente 30 veces el AUC en humanos a la dosis oral diaria recomendada). Se observé
una incidencia significativamente mayor de tumores hepatocelulares {adenomas y carcinomas
combinados) en los machos a los que se les administraron 10 mg/kg/dia de loratadina, y en los
machos y las hembras a los que se les administraron 25 mg/kg/dia de loratadina. Las exposiciones
estimadas de la desloratadina y de su metabolito en las ratas a las que se les administraron 10
mg/kg/dia de loratadina fueron de aproximadamente 7 veces el AUC en humanos a la dosis oral
diaria recomendada. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos durante el uso a largo
plazo de la desloratadina. En un estudio alimenticio de dos anos en ratones, machos y hembras a
los que se administraron hasta 16 mg/kg/dia y 32 mg/kg/dia, respectivamente, no se observaron
aumentos importantes en la incidencia de ningun tumor. Las exposiciones estimadas de la
desloratadina y de su metabolito en los ratones a los que se administraron estas dosis fueron de 12

T RIVAS Z

y 27 veces, respectivamente, el AUC en humanos a la dosis cral diaria recomendada.
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No hubo evidencia de potencial genotdxico en los estudios de genotoxicidad con desloratadina, en
un ensayc de mutacion reversa (ensayo de mutagénesis bacteriana de microsomas de mamiteros
en Salmonella / E. colj) 0 en dos ensayos para detectar aberraciones cromosdmicas (ensayo de
clastogénesis en linfocitos humanos de sangre periférica y un ensayo de microntcleos de médula
o0sea de ratones). No se informaron casos de mutagenicidad con pseudoefedrina.

No se observaron efectos en |a fertilidad de las ratas hembras en dosis de hasta 24 mg/kg/dia (las
exposiciones estimadas de la desloratadina y de su metabolito fueron de aproximadamente 130
veces el AUC en humanos a la dosis oral diaria recomendada). Con una dosis oral de 12 mg/kg se
produjo una reduccién especifica en la fertiidad de los machos, lo que se comprobé por una
reduccion en las tasas de concepcion de las hembras, la reduccién de la cantidad y de la motilidad
de los espermatozoides y cambios histopatologicos testiculares (las exposiciones estimadas de la
desloratadina y de su metabolito fueron de aproximadamente 45 veces el AUC en humanos a la
dosis oral diaria recomendada). No hubo efectos en Iz fertilidad de las ratas con una dosis oral de 3
mg/kg/dia (las exposiciones estimadas de la desloratadina y de su metabolito fueron de
aproximadamente 8 veces el AUC en humanos a la dosis oral diaria recomendada).

Uso durante el embarazo: Ni la desloratadina ni la combinacion de loratadina y pseudoefedrina
fueron teratogénicas en estudios con animales. No se ha establecido la seguridad de AERIUS* D
Comprimidos durante el embarazo, por lo que no se recomienda su uso durante el periodo de
gestacion.

Uso durante la lactancia: Tanto la desloratadina como la pseudoefedrina se excretan en la leche
materna. Por lo tanto, no se recomienda el uso de AERIUS* D Comprimidos durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:
Se estudid la seguridad de AERIUS* D Comprimidos en 414 pacientes que recibieron los

comprimidos de liberacion prolongada, dos veces por dia, durante hasta dos semanas. La mayoria
de los eventos adversos que se presentaron después del tratamiento con AERIUS* D Comprimidos
fueron similares en tipo y frecuencia a los observados en pacientes tratados con pseudoefedrina
sola. Los eventos adversos reportados por 2% de los pacientes se enumeran en la Tabla 1, siendo
insomnio (8,9%), sequedad de boca (7,2%) y cefalea (3,1%) los informados con mayor frecuencia.
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Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo

de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas informadas duraste los ensayos clinicos con AERIUS* D
Muy frecuentas {2 1/10); fracuentes {2 14100, < 1/10}; poco fracuentes {2 1/1,000, < 1/100);
raras {2 1/10.000, < 171.000); muy raras {<1/13.000]
Trastornes cardiacos .
Fracuentes: Taquicardia.
Poco fracuentes: !’alnz’rtacianesI contracciones atriales pramatures.
Tragtornos del sistema nervioso ) .
Frocuentes: Sequedad da boca, mares, hiperactividad
sicomatora. .
Poca frecuentes: iparguinesia, rubor, cloadas do calor, confusion.
Trastornos oculares .
Poco frecuantes: Visidn borrosa, sequedad acular.
Trastomos respiratorios, toracicos y
mediastinicos o
Frecuantes: Faringtis. =~
Poco frecuantes: Rinitis, sinusitis, apistaxis, irritacion nasal,
rinorrea, garganta seca, hiposmia.
Trastornos gastrointestinales
Fracusntes: Anoraxia, estrefimisnto. ]
Poco frecusntes: Dispapsia, naussas, dolor abdominal,

gastroenteritis, heces anormales.

Trastormos renales y urinaries
Poco frecuentes:

Disuria, trastorno an la miccion, alteracion en la
fracuancia de la miccion.

Trastormos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes:

Prurito.

Trastomos del metabolismo y de la nutricion
Paco frecuantes:

Sad, glucosuria, hiparglucemia.

Trastomos generales y alteracienes en el
lugar de la administracidn

Frecuentss: Cefaloa, fatiga.
Poco frecuentes: Aumento da la cefeles, escaldfrios.
Trastornos hepatobiliares )
Paco frecuentes: Aumenta de enzimas hepéticas.
Trastornos psiquidtrices . .
Frecuentas: Insomnio, somnclencia, trastorno dal susfio,
narviosismo. o
Poco frecusntss: Agitacién, ansiedad, irrtabitidad,
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En la Tabla 2 se enumeran otras reacciones adversas notificadas muy raramente con desloratadina

durante el periodo de poscomercializacion.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadss darante el periodo de
poscomercializacion con desloratading

Trastomos psiquidtricos Alucinaciones.
e TR

Trastomos del sistema nerviose Mareo, somnolencia, insomnio, hiperactividad
psicomotora, crisis convulsivas.

Trastomos cardiacos Taquicardia, palpitacionas.

Trastomos gastroiatestinales Dolor abdominal, néusess, vomitas, dispapsia,
diamrea.

Trastomos hepatobiliares Hevaciones de enzimas hepaticas, aumanto de

1a bilirrubina, hepatitis.

Tractomos muscubesquelétices y del tejido ] Mialgia.

. conjuntive

Trastomos generales Reaccionses de hipersansibilidad {tales como
anafilaxia, angioedema, disnaa, prurito,
exantema y urticaria).

SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con

los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

. En caso de sobredosis, luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracidn del
tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de toxicos ingeridos y de haber
descartado ciertos procedimientos contraindicados, el profesional decidira la realizaciéon o no del
tratamiento general de rescate: vémito provocado o lavade géstrice, carbén activado, purgante salino
(45 a 60 minutos después del carbdn activado). Se recomienda el tratamiento sintomatico y de
sostén.

No deben utilizarse estimulantes (analépticos). La hipertensidn puede controlarse con un agente de
bloguec del adrenoreceptor y la taquicardia con un beta-bloqueante. Para el control de las crisis
convulsivas pueden administrarse barbituricos de accién corta, diazepam o parealdehido. La
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hiperpirexia puede requerir, especialmente en nifios, el tratamiento con compresas de agua tibia o
una manta hipotérmica.

La apnea se trata con ventilacién asistida. La desloratadina no se elimina por hemodialisis; se
desconoce si la droga se elimina por dialisis peritoneal.

PRESENTACION: Envase conteniendo 10 comprimidos de liberacién modificada.

Conservar a una temperatura menor a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.496.

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Elaborado por Patheon, Inc., Whitby Operations, 111 Consumers Drive, Whitby, Ontario, Canada
L1N 525, Canada.

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martin 1750, Florida, Prov. de Buenos Aires.

Fraccionado y acondicionado en Av. San Martin 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires.
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