1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clarityne Plus 10 mg/240 mg comprimidos de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 10 mg de loratadina y 240 mg de sulfato de
pseudoefedrina.

Excipientes con efecto conocido: la cantidad de sacarosa en cada comprimido de liberacion
prolongada es 13,73 mg.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada: Comprimido recubierto, biconvexo, oval, de color
blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Clarityne Plus esta indicado para el tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica estacional
cuando se acompafa de congestion nasal, en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos vy adolescentes a partir de 12 afios:

1 comprimido de liberacion prolongada 1 vez al dia con un vaso de agua.

La duracion del tratamiento debera ser lo mas breve posible y no debe exceder de unos 10 dias,
ya que la actividad de pseudoefedrina puede disminuir en un tratamiento mas prolongado. El
tratamiento no deberd continuar una vez desaparecidos los sintomas.

Tras la mejora de la congestion de la mucosa de las vias respiratorias altas, se puede mantener el
tratamiento con loratadina sola, si se considera oportuno.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Clarityne Plus en nifios de menos de 12 afios. No
se dispone de datos, por lo tanto, no se recomienda el uso de Clarityne Plus en nifios menores de
12 afios.

Pacientes de edad avanzada:

Esta asociacion no debe administrarse a pacientes de edad superior a 60 afios. Los pacientes de
edad igual o superior a 60 afios es mas probable que experimenten reacciones adversas a los
medicamentos simpaticomiméticos (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Esta asociacion no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal o hepatica (ver
seccion 4.4).




Forma de administracion
Via oral. El comprimido de liberacion prolongada debe tragarse entero (sin triturarlo, ni
romperlo, ni masticarlo). Se puede tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1 o a los agentes adrenérgicos.

Como Clarityne Plus contiene pseudoefedrina, también esta contraindicado en pacientes que
estan en tratamiento con inhibidores irreversibles de la monoaminooxidasa (IMAO) o durante
las 2 semanas posteriores a la interrupcion de dicho tratamiento, y en pacientes con:

- glaucoma de angulo cerrado,

- retencion urinaria,

- enfermedades cardiovasculares, tales como enfermedad cardiaca isquémica, taquiarritmia
e hipertension grave,

- hipertiroidismo,

- historia de hemorragia cerebral o con factores de riesgo que puedan aumentar el riesgo de
hemorragia cerebral. Esto se debe a la actividad alfa mimética de pseudoefedrina, en
asociacion con otros vasoconstrictores tales como bromocripitina, pergolida, lisurida,
cabergolina, ergotamina, dihidroergotamina o cualquier otro descongestionante utilizado
como descongestionante nasal, bien por via oral o por via nasal (como
fenilpropanolamina, fenilefrina, efedrina, oximetazolina, nafazolina).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
No exceder la dosis recomendada y la duracion del tratamiento (ver seccion 4.2).

Los pacientes de edad igual o superior a 60 afios es mas probable que experimenten reacciones
adversas a los medicamentos simpaticomiméticos. No se ha establecido en esta poblacion la
seguridad y eficacia de la asociacion y no hay datos suficientes para dar recomendaciones
posologicas adecuadas. No se debe utilizar esta asociacion en pacientes de edad superior a

60 afios.

Insuficiencia renal o hepatica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la asociacion en
pacientes con funcion renal o hepatica alterada y no hay datos suficientes para dar
recomendaciones posoldgicas adecuadas. No se debe utilizar esta asociacion en pacientes con la
funcién renal o hepatica alterada.

Se debe informar a los pacientes de que deben interrumpir el tratamiento en caso de
hipertension, taquicardia, palpitaciones o arritmias cardiacas, nduseas o cualquier otro signo
neurologico (tales como cefalea o aumento de la cefalea).

Las aminas simpaticomiméticas pueden producir estimulacion del sistema nervioso central con
convulsiones o colapso cardiovascular acompafiado de hipotension. Puede ser mas probable que
se produzcan estos efectos en nifios, ancianos o en casos de sobredosis (ver seccion 4.9).

Se debe tener precaucion en pacientes que estén recibiendo digitalicos, o que presenten arritmias
cardiacas, hipertension, historia de infarto de miocardio, diabetes mellitus, obstruccion del cuello de
la vejiga o anamnesis positiva de broncoespasmo.

Utilizar con precaucion en pacientes con ulcera péptica estenosante, obstruccion piloroduodenal
y obstruccion del cuello vesical.




La administracion oral de pseudoefedrina a la dosis recomendada puede causar otros efectos
simpaticomiméticos, tales como aumento de latension arterial, taquicardia o manifestaciones de
excitacion del sistema nervioso central.

No se recomienda la administracion concomitante de simpaticomiméticos e inhibidores
reversibles de la MAO (tales como linezolida [no selectivo] y moclobemida [MAO-A
selectivo]).

También se debe tener precaucion en pacientes que estén siendo tratados con otros
simpaticomiméticos, incluidos descongestionantes, anorexigenos o psicoestimulantes de tipo
anfetaminico, agentes antihipertensivos, antidepresivos triciclicos y otros antihistaminicos.

Se debe tener precaucion en pacientes que estan siendo tratados con vasoconstrictores de tipo
ergotaminico.

Al igual que con otros estimulantes del SNC, sulfato de pseudoefedrina conlleva riesgo de
abuso. Su administracion a dosis crecientes puede producir toxicidad a largo plazo. Su empleo
continuo puede provocar tolerancia, lo que podria dar lugar a un aumento del riesgo de
sobredosis. Tras su supresion rapida puede producirse depresion.

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 quirargica, es preferible interrumpir el tratamiento 24 horas antes de
la anestesia.

Se debe informar a los deportistas que el tratamiento con pseudoefedrina podria dar un resultado
positivo en el control de dopaje.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcidn de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar
este medicamento.

Interferencias con pruebas analiticas

La administracion de Clarityne Plus debe interrumpirse por lo menos 48 horas antes de las
pruebas cutaneas de alergia ya que los antihistaminicos pueden impedir o disminuir las
reacciones que, de otro modo, serian positivas a los indicadores de reactividad dérmica.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando se administra concomitantemente con alcohol, loratadina no tiene efectos
potenciadores, como se muestra en los estudios de comportamiento psicomotor.

Los inhibidores de CYP3A4 y CYP2D6 han demostrado incrementar la exposicion a loratadina
y desloratadina. Si embargo, debido al amplio indice terapéutico de loratadina, no se espera
ninguna interaccion clinicamente relevante y en los ensayos clinicos realizados no se observo
ninguna interaccion con la co-administracion de eritromicina, ketoconazol y cimetidina (ver
seccion 5.2).

La administracion concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (reversibles ¢
irreversibles) y simpaticomiméticos puede provocar reacciones hipertensivas graves.

Los simpaticomiméticos pueden reducir el efecto de los antihipertensivos.

No se recomienda el uso concomitante con:




Bromocriptina, cabergolina, lisurida, pergolida: riesgo de vasoconstriccion y aumento en la
tension arterial.

Dihidroergotamina, ergotamina, metilergometrina: riesgo de vasoconstriccion y aumento de la
tension arterial.

Inhibidor(es) reversible e irreversible de la MAO: riesgo de vasoconstriccion y aumento de la
tension arterial.

Otros vasoconstrictores utilizados como descongestionantes nasales, por via oral o nasal, (como
fenilpropanolamina, fenilefrina, efedrina, oximetazolina, nafazolina): riesgo de
vasoconstriccion.

Los antiacidos aumentan la tasa de absorcion del sulfato de pseudoefedrina, el caolin la
disminuye.

Poblacidén pedidtrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Ni loratadina ni la asociacion de loratadina y pseudoefedrina tienen efectos teratogénicos en
animales. No se ha establecido la seguridad del empleo de Clarityne Plus durante el embarazo;
sin embargo la experiencia de un gran nimero de embarazadas expuestas no reveld ningun
incremento en la frecuencia de malformaciones comparado con la incidencia en la poblacion en
general.

Debido a que los estudios de reproduccion en animales no son siempre predictivos de la
respuesta humana, y debido a las propiedades vasoconstrictoras de pseudoefedrina, Clarityne
Plus no debe ser utilizado durante el embarazo.

Lactancia

Los datos fisicoquimicos sugieren que loratadina y pseudoefedrina/metabolitos se excretan en la
leche materna. Con el uso de pseudoefedrina se ha comunicado una disminucion de la
produccion de la leche en mujeres en periodo de lactancia. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifos. Por lo tanto, Clarityne Plus no debe utilizarse en mujeres en periodo de
lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos en relacion a la fertilidad masculina y femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Clarityne Plus sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. En los ensayos clinicos que evaluaron la capacidad para conducir, no se produjo
disminucion de la misma en los pacientes que recibieron loratadina. No obstante, muy
raramente algunas personas experimentan somnolencia, que puede afectar a su capacidad para
conducir o para utilizar maquinas.

No es de esperar que sulfato de pseudoefedrina influya en la actividad psicomotora.




4.8 Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos con una incidencia superior a placebo
para los comprimidos de liberacion prolongada de 10 mg/240 mg se muestran en la siguiente tabla
segun la Clasificacion de Organos del Sistema. La definicion de las frecuencias es la siguiente: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacién de Organos del Categoria de .
. . Reacciones adversas
Sistema frecuencia
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Anorexia, nerviosismo, somnolencia,
insomnio
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo, hipercinesia
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Taquicardia, palpitaciones
Trastornos respiratorios, toracicos | Poco frecuentes Rinitis, epistaxis
y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Boca seca
Poco frecuentes Estrefiimiento, nauseas
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugar de
administracion

En la siguiente tabla se presentan otras reacciones adversas notificadas, durante el periodo de
postcomercializacion.

Clasificacion de Organos del Sistema | Categoria de Reacciones adversas
frecuencia

Trastornos del sistema inmunolégico | Muy raras Reacciones de hipersensibilidad (tales
como anafilaxia, erupcién, urticaria y
angioedema)

Trastornos del sistema nervioso Muy raras Vértigo, convulsiones

Trastornos cardiacos Muy raras Arritmias cardiacas

Trastornos vasculares Muy raras Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicosy | Muy raras Tos, broncoespasmo

mediastinicos

Trastornos hepatobiliares Muy raras Funcion hepatica alterada

Trastornos de la piel y del tejido Muy raras Alopecia

subcutineo

Trastornos renales y urinarios Muy raras Retencién urinaria

Otras reacciones adversas que solo fueron notificadas para loratadina en ensayos clinicos y
durante el periodo de postcomercializacion incluyen aumento del apetito, erupcion y gastritis.




Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas de sobredosis

Los sintomas de sobredosis son en su mayoria de naturaleza simpaticomimética, excepto por la
ligera sedacion que puede causar loratadina a unas dosis varias veces superiores a la dosis
recomendada. Los sintomas pueden variar desde depresion del SNC (sedacion, apnea,
disminucion del nivel de alerta mental, cianosis, coma, colapso cardiovascular) a estimulacion
del SNC (insomnio, alucinaciones, temblores, convulsiones) con posible desenlace fatal. Otros
sintomas pueden incluir: cefalea, ansiedad, miccion dificultosa, debilidad y tension muscular,
euforia, excitacion, insuficiencia respiratoria, arritmias cardiacas, taquicardia, palpitaciones,
sed, transpiracion, nauseas, vomitos, dolor precordial, mareo, tinnitus, ataxia, vision borrosa e
hipertension o hipotension. En los nifios es mas probable la estimulacion del SNC, como los
sintomas atropinicos (sequedad de boca, pupilas fijas y dilatadas, enrojecimiento facial,
hipertermia y sintomas gastrointestinales). Algunos pacientes pueden presentar una psicosis
toxica con delirios y alucinaciones.

Manejo de la sobredosis

En caso de sobredosis, se debe iniciar inmediatamente tratamiento sintomatico y de apoyo y
mantenerlo durante el tiempo que sea necesario. Se puede proceder a la adsorcion de cualquier
resto de principio activo que quede en el estdmago mediante la administracion de carbon
activado en suspension acuosa. Se practicara lavado gastrico con solucion salina fisiologica,
especialmente en niflos. En adultos se puede utilizar agua corriente. Antes de la siguiente
instilacion se debe eliminar la mayor cantidad administrada que sea posible. Loratadina no se
elimina por hemodialisis y se desconoce si se elimina por dialisis peritoneal. Tras el tratamiento
de urgencia el paciente debe seguir bajo control médico.

El tratamiento de la sobredosis de pseudoefedrina es sintomatico y de apoyo. No deben
utilizarse estimulantes (analépticos). La hipertension se puede controlar con un agente alfa-
bloqueante y la taquicardia con un beta-bloqueante. Para el control de las crisis convulsivas
pueden administrarse barbituricos de accion corta, diazepam o paraldehido. La hiperpirexia
puede requerir, sobre todo en los nifios, el tratamiento con compresas de agua tibia o una manta
hipotérmica. La apnea se tratara con ventilacion asistida.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Descongestivos nasales para uso sistémico, codigo ATC: RO1BA
52.

Mecanismo de acciéon
Loratadina es un antihistaminico triciclico con actividad selectiva sobre los receptores H;
periféricos.

Sulfato de pseudoefedrina (sulfato de d-isoefedrina) es un agente simpaticomimético con una
actividad fundamentalmente o.-mimética en comparacion con la actividad p. Tras su



https://www.notificaram.es/

administracion oral, sulfato de pseudoefedrina produce un efecto descongestionante nasal
debido a su accion vasoconstrictora. Ejerce un efecto simpaticomimético indirecto debido
principalmente a la liberacion de mediadores adrenérgicos desde las terminaciones nerviosas
postganglionares.

Efectos farmacodinamicos
La actividad farmacodinamica de Clarityne Plus estéd directamente relacionada con la de sus
componentes.

Loratadina no presenta propiedades sedantes o anticolinérgicas clinicamente significativas en la
mayoria de la poblacion y cuando se utiliza a la dosis recomendada.

En tratamientos cronicos no hubo cambios clinicamente significativos en los signos vitales,
valores de pruebas de laboratorio, exdmenes fisicos o electrocardiogramas.

Loratadina no ejerce una actividad significativa sobre los receptores H,. No inhibe la captacion
de norepinefrina y practicamente no influye sobre la funcion cardiovascular o sobre la actividad
intrinseca del marcapasos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
o Loratadina

Absorcion

Loratadina se absorbe rapida y completamente. La ingestion simultanea de alimentos puede
retrasar ligeramente la absorcion de loratadina, pero no interferiere en su efecto clinico. La
biodisponibilidad de loratadina y del metabolito activo es proporcional a la dosis administrada.

En ensayos controlados se ha comunicado un incremento en las concentraciones plasmaticas de
loratadina tras la administracion concomitante de ketoconazol, eritromicina y cimetidina, pero sin
alteraciones clinicamente significativas (incluyendo electrocardiograficas).

Distribucién
Loratadina se une intensamente a las proteinas plasmaticas (97 % a 99 %) y su mayor metabolito
activo, desloratadina, se une de forma moderada (73 % a 76 %).

En sujetos sanos, las semividas de distribucion plasmatica de loratadina y de su metabolito activo
son aproximadamente 1 y 2 horas, respectivamente.

Biotransformacién

Después de la administracion oral, loratadina experimenta un intenso metabolismo de primer paso,
principalmente por medio de CYP3A4 y CYP2D6. El metabolito principal -desloratadina- es
farmacologicamente activo y responsable de gran parte de su efecto clinico. Loratadina y
desloratadina alcanzan las concentraciones plasmaticas maximas (Tmax) entre 1-1,5 horas y 1,5—
3,7 horas, respectivamente, después de su administracion.

Eliminacién

Aproximadamente el 40 % de la dosis se excreta en la orina y el 42 % en las heces durante un
periodo de 10 dias y principalmente en forma de metabolitos conjugados. Aproximadamente el
27 % de la dosis se elimina en la orina durante las primeras 24 horas. Menos del 1 % del principio
activo se excreta inalterado en forma activa, como loratadina o desloratadina.

Las semividas de eliminacion media son de 8,4 horas (intervalo = de 3 a 20 horas) para loratadina y
de 28 horas (intervalo = de 8,8 a 92 horas) para el metabolito activo.




Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal cronica, tanto el area bajo la curva (AUC) como los niveles
plasmaticos maximos (C,,,) para loratadina y su metabolito activo fueron mas elevados que los
obtenidos en pacientes con funcion renal normal. Las semividas de eliminacion media de loratadina
y su metabolito no fueron significativamente diferentes a las observadas en sujetos sanos. La
hemodialisis no tiene efecto sobre la farmacocinética de loratadina o su metabolito activo en sujetos
con insuficiencia renal cronica.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica cronica debida al alcohol, el AUC y los niveles plasmaticos
maximos (C,,) para loratadina fueron el doble mientras que el perfil farmacocinético del
metabolito activo no fue significativamente distinto con respecto al de pacientes con funcion
hepatica normal. Las semividas de eliminacion para loratadina y su metabolito fueron 24 horas y
37 horas, respectivamente, incrementandose al aumentar la gravedad del dafio hepatico.

Personas de edad avanzada
El perfil farmacocinético de loratadina y de sus metabolitos es comparable en voluntarios adultos
sanos y en voluntarios geriatricos sanos.

. Sulfato de pseudoefedrina

Absorcién

Tras su administracion oral, sulfato de pseudoefedrina se absorbe rapida y completamente. El
inicio de la accion se produce antes de 30 minutos y una dosis de 60 mg ejerce una accion
descongestionante de 4 a 6 horas de duracion.

Los alimentos pueden aumentar la cantidad de loratadina que se absorbe, pero sin efectos
clinicamente significativos. Esto no se observa con pseudoefedrina.

Distribucion

Se cree que pseudoefedrina atraviesa la placenta y la barrera hematoencefalica.

El principio activo se elimina en la leche de mujeres en periodo de lactancia.
Biotransformacion

Sulfato de pseudoefedrina experimenta un metabolismo hepatico incompleto mediante N-
desmetilacion, dando lugar a un metabolito inactivo.

Eliminacion

Su semivida de eliminacion en el hombre, a un pH urinario en torno a 6, se encuentra
comprendida entre 5 y 8 horas. El principio activo y su metabolito se excretan en la orina, 55-
75 % de la dosis administrada se excreta sin modificar. En orina 4cida (pH 5) aumenta la
velocidad de excrecion y disminuye la duracion de la accion. En caso de alcalinizacion de la
orina se produce una reabsorcion parcial.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos de loratadina no muestran riesgos especiales para los seres

humanos segin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico..

Toxicidad para la asociacion: En estudios de toxicidad aguda y tras administracion de dosis
multiples, la asociacion de loratadina/sulfato de pseudoefedrina mostrd una baja toxicidad. La




asociacionno fue mas toxica que sus componentes individuales, y los efectos observados se
relacionaron en general con el componente pseudoefedrina.

En estudios de toxicidad de loratadina sobre la reproduccion, no se observaron efectos
teratogénicos. No obstante, en la rata se observo una prolongacion del parto y una reduccion de
la viabilidad de las crias a niveles plasmaticos (AUC) 10 veces superiores a los alcanzados con
dosis clinicas.

Durante los estudios de toxicidad sobre la reproduccion, la asociaciénde
loratadina/pseudoefedrina no fue teratogénica cuando se administrd por via oral a la rata en
dosis de hasta 150 mg/kg/dia (30 veces la dosis clinica propuesta) y al conejo en dosis de hasta
120 mg/kg/dia (24 veces la dosis clinica propuesta).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo:

Hipromelosa 2208 (E-464)

Etilcelulosa (E-462)

Hidrégeno fosfato calcico dihidrato (E-341)
Povidona (E-1201)

Dioxido de silicio (E-551)

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Macrogol 3350

Hipromelosa 2910 (E-464)

OPASPRAY blanco K-1-7000 (contiene dioxido de titanio E-171, hidroxipropilcelulosa E-463)
Sacarosa

Macrogol 400

Cera de carnauba (E-903)

Cera blanca de abejas (E-901)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la humedad. No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tiras de blister compuestas por una lamina de aluminio de 20 micrones cubierta con una
pelicula de vinilo sellada al calor y una capa laminada de cloruro de
polivinilo/polietileno/pliclortrifluoroetileno (PVC/PE/PCTFE) claro y transparente (PVC en
contacto con el comprimido). En tamafios de envase de 1, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50 y 100
comprimidos.




Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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