VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Desloratadine Sopharma 0,5 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta sisédltdd 0,5 mg desloratadiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 150 mg/ml sorbitolia ja 50 mg/ml propyleeniglykolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Tama oraaliliuos on kirkas, vériton, hapankirsikan makuinen luos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Desloratadine Sopharma on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja yli 1-vuotiaiden lasten oireiden
lievittdmiseen:

- allergisessa nuhassa (ks. kohta 5.1);

- urtikariassa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret
Suositeltu annos on 10 ml (5 mg) oraaliliuosta kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Ladkettd midrittdessd on otettava huomioon, ettd suurin osa alle 2-vuotiailla esiintyvistd nuhista on
infektioperdisid (ks. kohta 4.4), eikd desloratadiinin kéyttod infektioperdisen nuhan hoidossa ole
tutkittu.

1-5-vuotiaat lapset:
2,5 ml (1,25 mg) Desloratadine Sopharma -oraaliliuosta kerran vuorokaudessa.

6—11-vuotiaat lapset:
5 ml (2,5 mg) Desloratadine Sopharma -oraaliliuosta kerran vuorokaudessa.

Desloratadine Sopharma 0,5 mg/ml oraaliliuvoksen tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu alle 1-
vuotiaiden lasten hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Desloratadiinin klimisestd tehosta 1—11-vuotiaiden lasten hoidossa ja 12—17-vuotiailla nuorilla on vain
rajoitetusti tutkimuskokemusta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Jaksoittaisessa allergisessa nuhassa (jolloin oireita esiintyy harvemmin kuin neljind pdivéné vikossa
tai lyhyemmidn aikaa kuin neljd vikkkoa) hoidon kesto on méiritettdvd potilaan sairaushistorian
mukaan, ja hoito voidaan lopettaa oireiden hdvittyd. Ladkityksen voi aloittaa uudelleen oireiden



palatessa. Jatkuvassa allergisessa nuhassa (oireita vahintddn neljind pdivdnd vikossa ja kauemmin
kuin neljan vikkon ajan) potilaalle voidaan ehdottaa jatkuvaa hoitoa allergeenialtistusjaksojen ajan.

Antotapa
Suun kautta.

Annos voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai loratadiinille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Kouristukset

Desloratadiinia on annettava varoen potilaille, joilla itselliéin tai joiden suvussa on aiemmin ilmennyt
kouristuskohtauksia, ja etenkin pienille lapsille, silld heille ilmaantuu herkemmin uusia
kouristuskohtauksia desloratadiinihoidon aikana. Léékérivoi harkita desloratadiinihoidon
keskeyttdmistid, jos potilaalla ilmenee hoidon aikana kouristuskohtaus.

Pediatriset potilaat

Alle 2-vuotiaiden lasten allerginen nuha on erityisen vaikea erottaa muista nuhan muodoista.
Yldhengitystieinfektion ja rakenteellisten poikkeamien puuttuminen, potilaan sairaushistoria,
fysikaalinen tutkimus sekd asianmukaiset laboratorio - ja ihotestit on otettava huomioon
diagnosoinnissa.

Noin 6% aikuisista ja 2—11-vuotiaista lapsista on ns. hitaita desloratadiinin metaboloijia. He altistuvat
ladkeaineelle tavallista enemméan (ks. kohta 5.2). Ladkittdessd 2—11-vuotiaita hitaasti desloratadiinia
metaboloivia lapsia desloratadiini on yhtd turvallnen kuin lddkittdessd lapsia, joiden elimistossd
desloratadiini  metaboloituu normaalisti. Desloratadinin vaikutuksia alle 2-vuotiaiden, hitaasti
desloratadiinia metaboloivien lasten elimistdssd ei ole tutkittu.

Varovaisuuteen on syytd kéytettdessd Desloratadine Sopharma -oraaliliuosta vaikean munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Tamd ladkevalmiste sisdltid sorbitolia. TAmd lAdkevalmiste sisdltdd 375 mg sorbitolia jokaisessa 2.5
ml: ssa, mikd vastaa 150 mg/ml. Potilaiden, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei tule
kéyttdd / vastaanottaa téita ladketta.

Tama lddkevalmiste sisdltid 127 mg propyleeniglykolia jokaisessa 2.5 ml: ssa, mikd vastaa 50.67
mg/ml.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Klinisesti merkityksellisii ~ yhteisvaikutuksia ei havaittu desloratadiinitableteilla  suoritetuissa
kliinisissa tutkimuksissa, joissa samanaikaisesti annettiin erytromysiinid tai ketokonatsolia (ks. kohta

5.1).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Klinisfarmakologisessa tutkimuksessa desloratadiinin kdyttd yhdessd alkoholin kanssa ei voimistanut
alkoholin suorituskykyd heikentdvdd vaikutusta (ks. kohta 5.1). Markkinoilletulon jilkeisessd kaytossa
on kuitenkin raportoitu alkoholi-intoleranssia ja alkoholi-intoksikaatiota. Varovaisuutta on sen vuoksi
syytd noudattaa, jos kdytetddn samanaikaisesti alkoholia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja ime tys



Raskaus

Laajat tiedot (yli 1000 raskaudesta) eivdt viittaa desloratadiinin epdmuodostumia aiheuttavaan,
fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria
lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend desloratadiinia raskaudenaikaista
kayttoa ei suositella.

Imetys
Desloratadiinia on havaittu hoitoa saaneiden naisten imettdmissd vastasyntyneissd. Desloratadiinin

vaikutusta vastasyntyneeseen ei tunneta. Desloratadiinihoidon tai imetyksen lopettamisesta on tehtdva
paadtos ottaen huomioon imetyksestd lapselle aiheutuvat hyddyt ja hoidosta didille koituvat hyodyt.

Hedelmillisyys
Desloratadiinin vaikutuksesta miesten tai naisten hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ajokyvyn arviointia varten suoritetuissa klinisissd tutkimuksissa desloratadiinia saaneiden potilaiden
ajokyvyssd ei todettu heikentymistd. Potilaille tulee kertoa, ettdi useimmilla kayttdjilli ei ilmene
unelaisuutta. Koska eri lddkkeiden vaikutus on kuitenkin yksilollinen, on suositeltavaa neuvoa
potilaita vilttdméédn tarkkuutta vaativia toimia, kuten autolla ajoa tai koneiden kdytt6d, kunnes he ovat
varmoja siitd, miten tdmé lidke vaikuttaa heihin.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Pediatriset potilaat

Lapsille tehdyissd klinisissd tutkimuksissa desloratadinisiirappia annettin yhteensd 246 lapselle,
jotka olivat idltddn 6 kk - 1l-vuotiaita. Haittatapahtumien kokonaisesiintyvyys 2—11-vuotiailla
desloratadiinia saaneilla lapsilla oli sama kuin lumelddkeryhméssd. Yleisimmat haittatapahtumat, joita
raportoitin  esiintyneen enemmin desloratadiinista kuin lumelidkkeestd 6—23 kuukauden ik&isilld
pikkulapsilla olivat ripuli (3,7 %), kuume (2,3 %) ja unettomuus (2,3 %). Toisessa tutkimuksessa ei
havaittu haittavaikutuksia 6-11-vuotiailla koehenkil6illd, jotka saivat 2,5 mg kerta-annoksen
desloratadiinia oraaliliuoksena.

578la 12—17-vuotiaalla nuorella potilaalla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa pddnsdrky oli yleisin
haittavaikutus. Sitd esiintyi 5,9 % lla desloratadiinia saaneista potilaista ja 6,9 %:lla lumelddkettd
saaneista.

Aikuiset ja nuoret

Eri kéyttoaiheita (mukaan lukien allerginen nuha ja krooninen idiopaattinen urtikaria) varten aikuisille
ja nuorille suoritettujen kliinisten tutkimusten yhteydessd haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen
desloratadiinia  saaneiden ryhmissé 3 % enemmidn kuin lumelidkeryhmissd. Yleisimmét
haittavaikutukset, joita raportoitin enemmin kuin lumelddkkeestd, olivat uupumus (1,2 %), suun
kuivuminen (0,8 %) ja paénsérky (0,6 %).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita raportoitin klinisissd tutkimuksissa
enemmin kuin lumelddkkeelld, ja muut valmisteen markkinoilletulon jilkeen raportoidut
haittavaikutukset niiden esiintymistiheyden mukaan. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,< 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirje s telmé Esiintymistiheys Desloratadiinilla tode tut
haittavaikutukset
PsyykKkiset hiiriot Hyvin harvinainen Hallusinaatiot
Tuntematon Epédnormaali kdyttdytyminen,
ageressiivisuus,




masentunut mieliala

Hermosto Yleinen Péadnsarky

Yleinen (alle 2-vuotiailla | Unettomuus

lapsilla)

Hyvin harvinainen Heitehuimaus, uneliaisuus, unettomuus,
psykomotorinen hyperaktiivisuus,
kouristuskohtaukset

Sydén Hyvin harvinainen Takykardia, syddmentykytykset

Tuntematon QT-ajan pidentyminen

Ruoans ulatus elimisto Yleinen Suun kuivuminen

Yleinen (alle 2-vuotiailla | Ripuli

lapsilla)

Hyvin harvinainen Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu,
ruoansulatushairiét, ripuli

Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymiarvojen kohoaminen,

bilirubiiniarvojen kohoaminen,
maksatulehdus

Tuntematon Ikterus
Iho ja ihonalainen kudos Tuntematon Valoyliherkkyys
Silmit tuntematon kuivasiimiisyys
Luusto, lihakset ja | Hyvin harvinainen Lihaskipu
sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Uupumus
tode ttavat haitat

Yleinen (alle 2-vuotiailla | Kuume

lapsilla)

Hyvin harvinainen Yliherkkyysreaktiot (kuten anafylaksi,
angioedeema, hengenahdistus, kutina,
ihottuma ja urtikaria)

Tuntematon Voimattomuus

Tutkimukset Tuntematon Lisdéntynyt paino, lisdéntynyt
ruokahalu
Pediatriset potilaat

Muita markkinoilletulon jélkeen pediatrisilla potilailla raportoituja haittavaikutuksia ovat QT-ajan
pidentyminen, rytmihdirit, bradykardia, epdnormaali kdyttdytyminen ja aggressiivisuus. Néiden
haittavaikutusten esiintymistiheys on tuntematon.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa

myyntiluvan

mydntidmisen

jalkeisista

ladkevalmisteen  epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Markkinoilletulon jilkeisessd kaytossd havaittu ylannostukseen littyvd haittavaikutusprofiili on
samankaltainen kuin hoitoannoksilla, mutta vaikutukset voivat olla voimakkaampia.

Hoito
Ylannostustapauksessa on harkittava toimenpiteitd imeytyméttomén vaikuttavan aineen poistamiseksi
elimistostd. Oireenmukaista hoitoa ja tukihoitotoimenpiteitd suositellaan.

Desloratadiini ei poistu hemodialyysissé. Sen eliminoitumista peritoneaalidialyysissd eiole tutkittu.

Orreet
Kliinisessd moniannostutkimuksessa, jossa annettin jopa 45 mg desloratadiinia (yhdeksidn kertaa
hoitoannos), ei todettu klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia.

Pediatriset potilaat
Markkinoilletulon jilkeisessd kdytossd havaittu yliannostukseen littyvd haittavaikutusprofiili on
samankaltainen kuin hoitoannoksilla, mutta vaikutukset voivat olla voimakkaampia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut systeemiset antihistamiinit, ATC koodi: RO6AX27
Vaikutusmekanismi

Desloratadiini on visyttdiméton, pitkdvaikutteinen histamiiniantagonisti, joka salpaa selektiivisesti
perifeerisid H1-reseptoreita suun kautta annettuna, silld se ei padse keskushermostoon.

Desloratadiinilla on todettu olevan antiallergisia ominaisuuksia in vitro -tutkimuksissa. N&itd ovat
tulehdusreaktiota edistdvien sytokinien kuten IL-4, I1L-6, IL-8 ja IL-13 vapautumisen estiminen
thmisen syottosoluista/basofiileista, sekd adheesiomolekyyli P-selektinin ilmentymisen estdminen
endoteelisoluissa. Néiden havaintojen klinistd merkitysté ei ole vield varmistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pediatriset potilaat

Desloratadiinia siséltivin oraaliiuoksen tehoa ei ole selvitetty erityisissd lapsille tehdyissd
tutkimuksissa. Saman pitoisuuden desloratadiinia sisdltdvin siirappiliikemuodon turvallisuutta on
kuitenkin  selvitetty kolmessa lapsille suoritetussa tutkimuksessa. 1—11-vuotiaat lapset, joille
suunniteltiin - antihistamiinihoitoa, saivat 1,25 mgn (1-5-vuotiaat) tai 2,5 mgn (6—11-vuotiaat)
pdivittdiset  desloratadiiniannokset. Hoito oli hyvin siedettyd, minkd osoittivat kliniset
laboratoriotutkimukset, elintoiminnot ja EKG:n vilit, mukaan lukien QTc. Suositeltuja annoksia
kaytettdessd plasman desloratadiinipitoisuus oli samanlainen lapsilla ja aikuisilla (ks. kohta 5.2).
Koska allergisen nuhan ja kroonisen idiopaattisen urtikarian kulku ja desloratadiinin profiili ndin ollen
ovat samat aikuisilla ja lapsilla, voidaan desloratadinin péételld aikuisista saadun tiedon perusteella
olevan tehokas myos lapsia lddkittdessa.

Desloratadiinia  sisdltivin sirapin tehoa ei ole tutkittu alle 12-vuotiaille lapsille tehdyilld
tutkimuksilla.

Aikuiset ja nuoret

Klinisesséd, aikuisille ja nuorille tehdyssd moniannostutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti eikd
klimisesti merkitsevdd Kkardiovaskulaarista vaikutusta, kun desloratadinia annettin enintddn 20
mg/vrtk 14 vuorokauden ajan. Klinisfarmakologisessa tutkimuksessa aikuisilla ja nuorilla, jossa
desloratadiinia annettiin aikuisille 45 mg/vrk (yhdeksdnkertainen annos normaaliin hoitoannokseen
verrattuna) kymmenen vuorokauden ajan, ei havaittu QTc-vélin pitenemista.




Desloratadiini  ei  kovin helposti penetroidu  keskushermostoon. Kontrolloiduissa  kliinisissa
tutkimuksissa, joissa aikuisille ja nuorille annettiin suositeltua hoitoannosta 5 mg/vrk, uneliaisuuden
esimtyminen ei poikennut uneliaisuuden esiintymisestd lumehoidon yhteydessd. Kliinisissa
tutkimuksissa desloratadiinin antaminen ei vaikuttanut aikuisten eikd nuorten psykomotoriseen
suorituskykyyn, kun lddkettd annettin 7,5 mgn kerta-annoksin kerran vuorokaudessa. Aikuisille
tehdyssd kerta-annostutkimuksessa 5 mg desloratadiinia ei vaikuttanut lentokyvyn arvioinnissa
kéytettdvin vakiomittareihin (mukaan lukien subjektiivisen uneliaisuuden paheneminen) tai
lentdmiseen liittyviin tehtéviin.

Kun Kklinisfarmakologisissa  tutkimuksissa  aikuisille  annettin  alkoholia ~ samanaikaisesti
desloratadiinin kanssa, alkoholin suorituskykyd heikentdvd vaikutus ei voimistunut eikd uneliaisuus
lisidntynyt. Desloratadini - ja lumelddkeryhmén potilaiden psykomotoriset testitulokset eivét
poikenneet merkitsevasti toisistaan, riipppumatta siitd, oliko valmisteet annettu yksinddn vai yhdessa
alkoholin kanssa.

Moniannostutkimuksissa, joissa tarkasteltin desloratadiinin yhteisvaikutuksia ketokonatsolin ja
erytromysiinin kanssa, desloratadiinin pitoisuus plasmassa ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti.

Desloratadiini lievitti tehokkaasti allergista nuhaa sairastavien aikuisten ja nuorten oireita, kuten
aivastelua, nendn vuotamista ja kutinaa; silmien kutinaa, vuotamista ja punoitusta; sekd kitalaen
kutinaa. Desloratadiini piti oireet tehokkaasti hallinnassa 24 tunnin ajan. Desloratadiinia sisédltdvien
tablettien tehoa eiole selvisti osoitettu 12—17-vuotiaille nuorille tehdyisséd tutkimuksissa.

Kausiluonteiseen ja ympérivuotiseen allergiseen nuhaan luokittelun lisdksi allerginen nuha voidaan
vaihtoehtoisesti luokitella oireiden keston perusteella joko jaksoittaiseksi tai jatkuvaksi allergiseksi
nuhaksi. Allerginen nuha maééritellidn jaksoittaiseksi, jos oireita on harvemmin kuin neljind péaivani
vilkossa tai lyhyemmén aikaa kuin neljin vikon ajan. Allerginen nuha mééritellidn jatkuvaksi, kun
oireita on vihintdén neljind péivana vikossa ja ne jatkuvat kauemmin kuin nelji vikkoa.

Rinokonjunktiviittia ~ koskevan eliménlaatukyselyn perusteella desloratadiinitabletit —vadhensivit
tehokkaasti kausiluonteisen allergisen nuhan kokonaisvaikutuksia. Eniten parannusta saatin kykyyn
ratkaista kiytdnnon ongelmia ja sind, ettd allergiaoireiden aiheuttamat pdivittdisin toimiin
kohdistuvat rajoitukset vdhenivit.

Kroonista idiopaattista urtikariaa tutkittin urtikariatilojen klinisend mallina, koska erilaisten
urtikarioiden patofysiologia on samanlainen rijppumatta niiden etiologiasta ja koska kroonisia potilaita
on helpompi rekrytoida prospektiivisesti. Koska histamiinin vapautumisella on syy-yhteys kaikissa
urtikariasairauksissa, desloratadiinin oletetaan olevan tehokas oireiden lievityksesséd kroonisen
idiopaattisen urtikarian lisaksi my0s muissa urtikariatiloissa, kuten kliinisissd suosituksissa neuvotaan.

Kahdessa lumelddkekontrolloidussa, kuuden viikkon pituisessa, kroonista idiopaattista urtikariaa
sairastaville potilaille tehdyssd tutkimuksessa desloratadiini lievitti tehokkaasti kutinaa sekd pienensi
nokkosrokon paukamien kokoa ja lukumddrdd ensimméisen antovélin aikana. Kaikissa tutkimuksissa
teho sédilyi yli annosten ottamisen vilisen 24 tunnin ajan. Kuten muista antihistamiineilla suoritetuista,
kroonista idiopaattista urtikariaa selvittdneistd tutkimuksista, tdstdkin tutkimuksesta suljettin pois se
potilaiden vdahemmistd, joka ei reagoinut anthistamineille. 55 %:lla desloratadimipotilaista kutina
parani vdhintddn 50 %:sesti Lumelddkeryhmdssd vastaava tulos saavutettin 19 %:lle potilaista.
Desloratadiinihoito vdhensi myods merkitsevdsti unitilaan ja paivittdisiin toimintoihin  kohdistuvia
hairioitd, kun nditd muuttujia arvioitin 4-pisteisen asteikon avulla.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Desloratadiinipitoisuus plasmassa on mitattavissa 30 minuutin kuluessa lidkkeen ottamisesta aikuisilla
ja nuorilla. Desloratadiini imeytyy tehokkaasti, ja huippupitoisuus saavutetaan noin kolmessa tunnissa.
Loppuvaiheen puolintumisaika on noin 27 tuntia. Desloratadinin kumuloitumisen aste on
puoliintumisajan (noin 27 tuntia) ja kerran pdivdssd tapahtuvan annon mukainen. Desloratadiinin
hy6tyosuus on suoraan verrannollinen annokseen annosalueella 5—20 mg.



Farmakokineettisten ja klinisten tutkimusten sarjassa 6%:lla potilaista todettiin tavallista korkeampi
desloratadiinipitoisuus. Desloratadiinia hitaasti metaboloivien henkildiden yleisyys oli sama aikuisten
(6%) ja 2-11-vuotiaiden lasten (6%) joukossa ja ilmaantuvuus oli suurempi mustaihoisilla (18%
aikuisilla, 16% lapsilla) kuin valkoihoisilla (2% aikuisilla, 3% lapsilla) henkiloilla.

Farmakokineettisessd moniannostutkimuksessa, joka tehtiin tablettimuodolla terveille, aikuisille
koehenkildille, havaittin desloratadiinin metaboloituvan hitaasti neljin koehenkilon elimistossa.
Néiden koehenkildiden veressdé Cmax -pitoisuus oli keskimédédrin kolminkertainen verrattuna
normaalin 7 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta, ja loppuvaiheen puolintumisaika oli noin 89
tuntia.

Samanlaisia farmakokineettisid muuttujia havaittiin  farmakokineettisessd moniannostutkimuksessa,
joka tehtin desloratadiinia siséltdvilld sirapilla 2—11-vuotiaille, hitaasti desloratadiinia metaboloiville
lapsille, joilla oli diagnosoitu allerginen nuha. Altistuminen (AUC) desloratadiinille oli noin kuusi
kertaa suurempi ja Cmax-pitoisuudet noin 3—4 kertaa normaalia suuremmat 3-6 tuntia annoksen
ottamisesta. Loppuvaiheen puolintumisaika oli noin 120 tuntia. Altistuminen oli yhtd suurta
desloratadiinia hitaasti metaboloivilla aikuisilla ja lapsilla, kun kéytettiin ikdén suhteutettuja annoksia.
Néiden hitaasti ladkettd metaboloivien potilaiden elimistossd lddkeaineen turvallisuusprofiili ol
kuitenkin sama kuin véestossd yleensd. Desloratadiinin vaikutuksia alle 2-vuotiaiden hitaasti
desloratadiinia metaboloivien lasten elimistdssé ei ole tutkittu.

Erillisissd  kerta-annostutkimuksissa suositelluilla annoksilla lapsipotilaista todetut desloratadiinin
AUC ja C,u -arvot olivat verrannollisia arvoihin, jotka saatin annettaessa aikuisille 5 mgn annos
desloratadiinisiirappia.

Jakautuminen

Desloratadiini sitoutuu kohtalaisesti (83% - 87%) plasman proteiineihin. Klinisesti merkitsevaa
ladkeaineen kumuloitumista ei havaittu aikuisissa eikd nuorissa, kun desloratadinia annettin kerran
paivassd (5 - 20 mg) 14 vuorokauden ajan.

Desloratadiinilla tehdyssi vaihtovuoroisessa kerta-annostutkimuksessa tabletti- ja
siirappivalmistemuodot todettin  keskenddn bioekvivalenteiksi. Koska desloratadiinia siséltdva
oraaliiuos siséltid saman pitoisuuden desloratadiinia kuin tutkimuksessa kéytetty sirappi, erillistd
bioekvivalenssitutkimusta ei tarvita, vaan oraaliiuoksen oletetaan olevan bioekvivalentti sirrapin ja
tabletin kanssa.

Biotransformaatio

Vield ei ole tunnistettu sitd entsyymid, joka saa aikaan desloratadiinin metaboloitumisen. Siksi
yhteisvaikutusten mahdollisuutta muiden lidkeaineiden kanssa ei voida sulkea pois. Desloratadiini ei
salpaa CYP3A4-isoentsyymid in vivo, ja in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ldékeaine ei salpaa
CYP2D6-isoentsyymié ja ettei se ole P-glykoproteiinin substraatti tai estéja.

Eliminaatio

Ateria (runsaasti rasvaa ja energiaa sisdltdvd aamiainen) ei vaikuttanut desloratadiinin jakautumiseen
kerta-annostutkimuksessa, jossa desloratadiiniannos oli 7,5 mg.  Toisessa tutkimuksessa
greippimehulla ei ollut vaikutusta desloratadimin farmakokinetiikkaan.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Desloratadiinin farmakokinetilkkaa verrattin kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld koehenkiloilld yhdessd kerta-annostutkimuksessa ja yhdessd moniannostutkimuksessa. Kerta-
annostutkimuksessa desloratadiinialtistus oli noin 2 kertaa suurempi lievdd tai keskivaikeaa kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla kuin terveilld koehenkiloilld ja noin 2,5 kertaa suurempi
vaikeaa kroonista ~munuaisten vajaatoimintaa  sairastavilla kuin terveilld koehenkilGilld.
Moniannostutkimuksessa vakaa tila saavutettin 11. pdivin jilkeen. Terveisin koehenkiloihin
verrattuna desloratadiinialtistus oli noin 1,5-kertainen lievdd tai keskivaikeaa kroonista munuaisten
pitkdaikaista vajaatoimintaa sairastavilla ja noin 2,5-kertainen vaikeaa kroonista munuaisten
vajaatoimintaa  sairastavilla. = Kummassakaan tutkimuksessa muutokset desloratadiini- ja
3-hydroksidesloratadiinialtistuksessa (AUC ja C,,,) eivit olleet kliinisesti merkittavia.




5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Desloratadiini on loratadiinin primaarinen aktiivinen metaboliitti. Desloratadiinilla ja loratadiinilla
suoritetut prekliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei ndiden kahden aineen toksisuusprofiileissa ole
merkittdvid maarillisid eiké laadullisia eroja, kun loratadiinialtistus vastaa desloratadiinialtistusta.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Desloratadiinilla ja loratadiinilla tehdyissd tutkimuksissa on todettu, ettei kyseessa

ole karsinogeeninen aine.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

nestemdinen kiteytymaton sorbitoli (E 420)
propyleeniglykoli (E1520)

sukraloosi (E 955)

hypromelloosi 2910 (15 m Pa.s)
natriumsitraattidihydraatti,

hapankirsikka-aromi  (D-limoneeni, bentsaldehydi,
propyleeniglykoli)

sitruunahappomonohydraatti

dinatriumedetaatti

puhdistettu vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.

alfa-terpineoli, 2-fenyylietanoli,

Kaytettdva 6 kuukauden kuluessa ensimmadisesti avaamisesta.

6.4 Sailytys

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Tama lddkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

triasetiini,

120 ml Desloratadine Sopharma — oraaliliuos on saatavana 125 mln tummanruskeassa lasipullossa
(tyyppi III) tai PET-pulloissa. Pulloissa on lapsiturvallinen kierrekorkki, jossa on sinettirengas ja
LDPE-tiiviste. Kaikissa pakkauksissa on ladkemitta (johon on merkitty on annokset 2,5 ml, 5 ml, 10
ml, 15 ml, ja 20 ml tai 2,5 ml, 3 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 mL 12,5 ml, 15 ml ja 20 ml) sekd mittaruisku
(johon on merkitty annokset 0,5 ml, 1ml, 1,5 ml, 2 ml, 2,5 ml, 3 ml, 3,5 ml, 4 ml, 4, 5 ml ja 5 ml).

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Desloratadine Sopharma 0,5 mg/ml oral [6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral I6sning innehéller 0,5 mg desloratadin.

Hjélpdmne med kénd effekt:

Detta likemedel innehéller 150 mg/ml sorbitol och 50 mg/ml propylenglykol
For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning

Klar, farglos 16sning med surkorsbarssmak.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Desloratadine Sopharma ar avsett for vuxna, ungdomar och barn éver 1 ér for lindring av symtom i
samband med:

- allergisk rinit (se avsnitt 5.1)

- urtikaria (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna ochungdomar (12 droch dldre)

Rekommenderad dos dr 10 ml (5 mg) oral Isning en gang dagligen.

Pediatrisk population

Forskrivaren ska vara medveten om att de flesta fall av rinit under 2 ars alder har infektiost ursprung (se
avsnitt 4.4) och att det saknas data som stoder behandling av infektids rinit med desloratadin.

Barn fran 1 till och med 5 ar: 2,5ml (1,25 mg) oral Iosning en gang dagligen.

Barn fran 6 till och med 11 dr: 5ml (2,5 mg) oral I6sning en gang dagligen.

Sékerhet och effekt for desloratadin 0,5 mg/ml oral I6sning for barnunder 1 ar har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Det finns begransad erfarenhet av effekten av desloratadin fran kliniska provningar hos barn mellan 1 och
11 &r och ungdomar mellan 12 och 17 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Intermittent allergisk rinit (ndrvaro av symtom i mindre dn 4 dagar per vecka eller i mindre &n4 veckor)
ska behandlas i enlighet med beddmningen av patientens sjukdomshistoria och behandlingen kan avbrytas
efter att symtom har upphért och aterupptas nér de aterkommer.



Vid persisterande allergisk rinit (ndrvaro av symtom i 4 dagar eller mer per vecka och i mer d4n4 veckor)
kan kontinuerlig behandling rekommenderas till patienterna under de perioder de exponeras for allergen.

Administreringssatt
Oral anvindning.
Dosen kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
loratadin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Konvulsioner

Desloratadin ska administreras med forsiktighet hos patienter med medicinsk eller familjir historia av
krampanfall, frimst hos yngre barn eftersom de dr mer benéigna att utveckla nya krampanfall vid
behandling med desloratadin. Lékare kan 6verviga att avbryta desloratadin hos

patienter som upplever ett krampanfall under behandling.

Pediatrisk population

Hos barn under 2 ar dr diagnosen allergisk rinit speciellt svar att skilja fran andra former av rinit.
Franvaro av 6vre luftvigsinfektion eller strukturella abnormiteter sédvél som patienthistoria, fysisk
undersokning och lampliga laboratorie- och hudtester ska 6vervégas.

Ca 6 % avvuxna och barn 2 till 11 ar ar fenotypiskt langsamma metaboliserare av desloratadin och
uppvisar en hog exponering (se avsnitt 5.2). Sdkerheten av desloratadin hos barn 2 till 11 ar med lingsam
metabolism dr samma som hos barn med normal metabolism. Effekten av desloratadin hos barn < 2 ar
med langsam metabolism har inte studerats.

Vid allvarligt nedsatt njurfunktion ska desloratadin anvéindas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Detta likemedel innehéller sorbitol. Detta likemedel innehaller 375 mg sorbitol i varje 2,5 ml, vilket
motsvarar 150 mg/ml. Patienter med érftlig fruktosintolerans (HFI) ska inte anvénda/fa detta likemedel.

Detta likemedel innehaller 127 mg propylenglykol i varje 2,5 ml, vilket motsvarar 50,67 mg/ml
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner har inte observerats i kliniska prévningar med
desloratadintabletter néir erytromycin eller ketokonazol gavs samtidigt (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

I enklinisk farmakologistudie 6kade inte de negativa effekterna av alkohol pé prestationsformagan da
desloratadin tabletter gavs tillsammans med alkohol (se avsnitt 5.1). Fall av alkoholintolerans och
alkoholftrgiftning har dock rapporterats vid anvindning efter marknadsintroduktionen. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid samtidigt intag med alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor midngd data frén gravida kvinnor (mer dn 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pé fetal/neonatal toxicitet av desloratadin. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgard bor
man undvika anvdndning av desloratadin under graviditet.



Amning

Desloratadin har identifierats hos ammade nyfodda/spadbarn till kvinnor som behandlats. Effekten av
desloratadin pa nyfodda/spadbarn &r inte kdnd. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med desloratadin efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata for médn och kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Desloratadin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
baserat pa kliniska provningar. Patienterna bor informeras om att de flesta personer inte kianner sig dasiga.
Eftersom det forekommer individuella skillnader ireaktion for alla likemedel, bor patienterna trots det
rekommenderas att inte utfora aktiviteter som kréver skirpt uppmérksamhet, sdsom att framfora fordon
eller anvinda maskiner, tills de vet hur de reagerar pa likemedlet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Pediatrisk population

I kliniska studier pd barn gavs desloratadin som beredningsformen sirap till totalt 246 barn1i aldrarna 6
manader till 11 &r. Den sammanlagda férekomsten av biverkningar hos barn 2 till 11 ar var lika i
grupperna med desloratadin och placebo. Hos spadbarn och mindre barn 6 till 23 manader var de mest
frekvent rapporterade biverkningarna utdver placebo diarré (3,7 %), feber (2,3 %) och somnloshet (2,3
%). I en ytterligare studie sdgs inga biverkningar hos patienter mellan 6 och 11 dr efter en enstaka 2,5 mg
dos desloratadin oral 16sning.

I enklinisk prévning med 578 ungdomar, mellan 12 och 17 &r, var huvudvérk den vanligaste
biverkningen; den forekom hos 5,9 % av de patienter som behandlades med desloratadin och hos 6,9 %

av de patienter som fick placebo.

Vuxna och ungdomar

Vid den rekommenderade dosen i kliniska provningar som omfattade vuxna och ungdomar vid en rad
olika indikationer inklusive allergisk rinit och kronisk idiopatisk urtikaria rapporterades biverkningar med
desloratadin hos 3 % fler patienter dn vid placebobehandling. Av de biverkningar som rapporterades
utdver placebo var trétthet (1,2 %), muntorrhet (0,8 %) och huvudvirk (0,6 %) vanligast.

Tabell over biverkningar

Frekevensen av biverkningar fran kliniska prévningar som rapporterats utéver placebo och andra
biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen redovisas i nedanstaende tabell.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1
000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kdnd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsys temklass Frekvens Biverkningar observerade med
desloratadin
Psykiska storningar Mycket sillsynta Hallucinationer
Ingen kénd frekvens Avvikande beteende, aggression,
nedstdmdhet
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Vanliga (barn under 2 ér) Insomnia
Mycket sillsynta Yrsel, somnolens, insomnia,
psykomotorisk hyperaktivitet,




kramper
Hjirtat Mycket sallsynta Takykardi, palpitationer
Ingen kénd frekvens QT-forlingning
Magtarmkanalen Vanliga Muntorrhet
Vanliga (barn under 2 ar) Diarré
Buksmiirtor, illamaende, krikningar,
Mycket sdllsynta dyspepsi, diarré
Lever och gallviigar Mycket sillsynta Forhgjda leverenzymer, forhojt
bilirubin, hepatit
Ingen kénd frekvens Ikterus
Hud och subkutan viavnad Ingen kénd frekvens Fotosensitivitet
o0gon storningar Ingen kénd frekvens torra dgon
Muskuloskeletala systemet och Mycket sillsynta Myalgi
bindviv
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid
adminis treringsstillet Vanliga (barn under 2 ar) Feber
Mycket sillsynta Overkinslighetsreaktioner (sdsom
anafylaxi, angioddem, dyspné,
pruritus, hudutslag och urtikaria)
Ingen kénd frekvens Asteni
Unders6kningar Ingen kénd frekvens Okad aptit, dkad vikt
Pediatrisk population

Andra biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen hos pediatriska patienter med ingen
kénd frekvens omfattar QT-forlingning, arytmi, bradykardi, avvikande beteende och aggression.

Rapportering av missténkta biverkningar

Detér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

BiverkningsregistretPB55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Biverkningsprofilen i samband med dverdosering, som setts efter marknadsintroduktionen, liknar den
som ses vid terapeutiska doser, men omfattningen av effekterna kan vara storre.

Behandling
Vid 6verdosering ska gingse metoder for att avligsna oabsorberad aktiv substans dvervigas.

Symtomatisk och understddjande behandling rekommenderas.

Desloratadin elimineras inte genom hemodialys. Det ir inte kéint om det elimineras genom peritoneal
dialys.

Symtom
Baserat pa en klinisk flerdosstudie i vilkken 45 mg desloratadin gavs (nio gdnger den kliniska dosen), sags

inga kliniskt relevanta effekter.

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen i samband med dverdosering, som setts efter marknadsintroduktionen, liknar den




som ses vid terapeutiska doser, men omfattningen av effekterna kan vara storre.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antihistaminer for systemiskt bruk; ATC-kod: RO6A X27
Verkningsmekanism

Desloratadin dr en icke-sederande, langtidsverkande histaminantagonist med selektiv perifer Hi-

receptorantagonistaktivitet. Efter oral administrering blockerar desloratadin selektivt perifera histamin
H1-receptorer da substansen hindras att ga over till centrala nervsystemet.

Desloratadin har visat sig ha antiallergiska egenskaper i in vitro-studier. Dessa omfattar hdmning av
frisdttning av proinflammatoriska cytokiner sdsom IL-4, IL-6, IL-8 och IL-13 fran humana
mastceller/basofiler, liksom hdmning av uttryck av adhesionsmolekylen P-selektin pa endotelceller.
Denkliniska betydelsen av dessa iakttagelser har dnnu inte bekréftats.

Klinisk effekt och sidkerhet

Pediatrisk population

Effekten av desloratadin oral I6sning har inte undersokts i sarskilda studier pa barn. Sékerheten hos
desloratadin i beredningsformen sirap, som innehéller samma koncentration av desloratadin, har
emellertid visats i tre barnstudier. Barn i dldern 1-11 ar for vilka antihistaminbehandling ansags lamplig
erholl en daglig desloratadindos pé 1,25 mg (1 till och med 5 ér) eller 2,5 mg (6 till och med 11 ar).
Behandlingen tolererades vil vilket visades med hjélp av kliniska laboratorietester, vitala tecken och
EKG intervalldata inklusive QTc. Nér desloratadin gavs i rekommenderad dos var
plasmakoncentrationerna (se avsnitt 5.2) jamforbara i pediatriska och vuxna populationer. Eftersom
forloppet for allergisk rinit/kronisk idiopatisk urtikaria och desloratadins profil dr snarlika hos vuxna och
barn kan dirfor effektdata for desloratadin extrapoleras till den pediatriska populationen.

Effekten av desloratadin sirap har inte undersdkts i provningar pa barn yngre én 12 ar.

Vuxna och ungdomar

I enklinisk provning med upprepad dosering till vuxna och ungdomar, dér upp till 20 mg desloratadin
gavs dagligen i 14 dagar, sdgs inga kliniskt betydelsefulla kardiovaskulira effekter. I enklinisk prévning
hos vuxna och ungdomar, dér desloratadin gavs till vuxna i en dos pa 45 mg dagligen (9 génger den
kliniska dosen) i tio dagar, ségs ingen forlingning av QTc-intervallet.

Desloratadin penetrerar med svarighet det centrala nervsystemet. I kontrollerade kliniska provningar vid
den rekommenderade dosen 5 mg dagligen till vuxna och ungdomar forekom ingen 6kad incidens av
somnolens jamfort med placebo. Nér desloratadin tabletter gavs som en enstaka daglig dos pa 7,5 mg till
vuxna och ungdomar péverkades inte den psykomotoriska funktionen i kliniska prévningar. I en
singeldosstudie utford pé vuxna paverkade inte 5 mg desloratadin resultaten av standardtester for
prestationsforméga vid flygning, ivilka ingick uppgifter relaterade till flygning samt subjektiv somnighet.

I kliniska farmakologistudier pa vuxna 6kade inte samtidigt intag av alkohol den alkoholinducerade
forsamringen av prestationsformagan eller 6kningen av sémnigheten. Inga signifikanta skillnader fanns i
de psykomotoriska testresultaten mellan desloratadin- och placebogrupperna, oavsett om de givits
ensamma eller tillsammans med alkohol.

Inga kliniskt relevanta forédndringar av desloratadins plasmakoncentrationer observerades i
interaktionsstudier med upprepad dosering av ketokonazol och erytromycin.

Hos vuxna patienter och ungdomar med allergisk rinit lindrade desloratadin tabletter effektivt symtom
sdsom nysningar, rinnande och kliande nésa liksom kliande, rinnande och roda 6gon och gomklada.



Desloratadin kontrollerade effektivt symtomen 124 timmar. Effekten av desloratadin tabletter har inte
tydligt visats i provningar pa ungdomar mellan 12 och 17 ar.

Forutom de vedertagna klassificeringarna av sédsongs- och helarsrinit, kan allergisk rinit dven klassificeras
som intermittent allergisk rinit och persisterande allergisk rinit beroende pa symtomens varaktighet.
Intermittent allergisk rinit definieras som niarvaro av symtom i mindre dn4 dagar per vecka eller i mindre
dn 4 veckor. Persisterande allergisk rinit definieras som nirvaro av symtom i4 dagar eller mer per vecka
och 1 mer &n 4 veckor.

Desloratadin tabletter lindrade effektivt symtomen fran sdsongsbunden allergisk rinit vilket framkommer
av dentotala skattningen i ett livskvalitetsformulir vid rinokonjunktivit. Den storsta forbattringen sig
man betridffande praktiska problem” och dagliga aktiviteter” som begransats av symtom.

Kronisk idiopatisk urtikaria studerades som en klinisk modell for urtikariella tillstdnd, eftersom den
underliggande patofysiologin &r likartad, oavsett etiologi och eftersom kroniska patienter littare kan
rekryteras prospektivt. Eftersom histaminfrisdttning &r en bakomliggande orsak vid alla urtikariella
sjukdomar, forvintas desloratadin ge effektiv symtomlindring vid andra urtikariella tillstind, utover
kronisk idiopatisk urtikaria, sdsom anges i kliniska riktlinjer.

I tva placebokontrollerade sexveckorsstudier pa patienter med kronisk idiopatisk urtikaria minskade
desloratadin effektivt pruritus och nésselutslagens storlek och antal vid slutet av forsta
doseringsintervallet. I bada studierna bibehdlls effekten under det 24 timmar langa doseringsintervallet.
Som i andra studier med antihistaminer vid kronisk idiopatisk urtikaria exkluderades det fatal patienter
som inte svarade pa antihistaminer. En mer &n 50 % forbéttring av pruritus observerades hos 55 % av
patienterna behandlade med desloratadin jAmfort med 19 % av de placebobehandlade patienterna.
Behandling med desloratadin minskade ocksa signifikant paverkan pa soémn och den dagliga funktionen
miitt enligt en fyrgradig skala for utvérdering av dessa variabler.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Plasmanivéer av desloratadin kan uppmétas inom 30 minuter efter dosering hos vuxna och ungdomar.

Desloratadin absorberas vél och maximal koncentration uppnas efter cirka 3 timmar; halveringstiden i den
terminala fasen ér cirka 27 timmar. Graden av ackumulering av desloratadin verensstimde med dess
halveringstid (cirka 27 timmar) och en dosering om en gang dagligen. Biotillgdngligheten for desloratadin
var proportionell mot dosen i intervallet 5 mg till 20 mg.

I en serie farmakokinetiska och kliniska studier uppnadde 6 % av individerna hogre koncentration av
desloratadin. Prevalensen av denna fenotyp med langsam metabolisering var jamforbar for vuxna (6 %)
och barn 2 till 11 &r (6 %) och hogre for svarta (18 % vuxna, 16 % barn) dn for kaukasier (2 % vuxna, 3
% barn) i bada populationerna.

I en farmakokinetisk flerdosstudie utférd med tabletten, genomford pa friska vuxna individer fann man att
fyra individer hade langsam metabolisering av desloratadin. Dessa individers Cmax koncentration var
ungefar 3 ganger hogre efter cirka 7 timmar med en halveringstid i den terminala fasen pa cirka 89
timmar.

Jamforbara farmakokinetiska parametrar observerades ien flerdos farmakokinetisk studie utférd med
sirapen hos barn 2 till 11 ar med langsam metabolism som diagnostiserats med allergisk rinit.
Exponeringen (AUC) av desloratadin var ungefdr 6 gdnger hogre och Cuex ungefar 3 till 4 ganger hogre
vid 3-6 timmar med en halveringstid i den terminala fasen av cirka 120 timmar. Exponeringen var
densamma hos vuxna respektive barn med langsam metabolism nir de behandlades med doser i enlighet
med deras &lder. Den sammanlagda sékerhetsprofilen hos dessa individer skiljde sig inte fran den
allmidnna populationen. Effekten av desloratadin hos barn < 2 &r med langsam metabolism har inte
studerats.

I separata singeldosstudier vid rekommenderade doser hade pediatriska patienter AUC och Cmxvéirden for
desloratadin jimforbara med de hos vuxna som erholl 5 mg desloratadin sirap.



Distribution

Desloratadin binds maéttligt (83 % - 87 %) till plasmaproteiner. Det saknas bevis for kliniskt signifikant
ackumulering av aktiv substans efter dosering en gang dagligen av desloratadin (5 mg till 20 mg) i 14
dagar till vuxna och ungdomar.

I en cross-over singeldosstudie med desloratadin befanns tabletterna och sirapen bioekvivalenta. Eftersom
desloratadin oral 16sning innehéller samma koncentration av desloratadin krdvdes ingen
bioekvivalensstudie och den forvintas vara ekvivalent med sirap och tabletter.

Metabolism

Det enzym som svarar for metabolismen av desloratadin har &nnu inte identifierats och déarfor kan
interaktioner med andra likemedel inte helt uteslutas. Desloratadin himmar inte CYP3A4 in vivo och
studier in vitro har visat att likemedlet inte himmar CYP2D6 och inte heller ar ett substrat for eller en
hdmmare av P-glykoprotein.

Eliminering
I en singeldosstudie med 7,5 mg desloratadin paverkades inte fordelningen av desloratadin efter fodointag

(fettrik, kaloririk frukost). I en annan studie hade grapefruktjuice ingen paverkan pa fordelningen av
desloratadin.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for desloratadin hos patienter med kronisk nedsatt njurfunktion jamférdes med den
hos friska forsokspersoner i en singeldosstudie och en studie med upprepad dosering, |
singeldosstudien var exponeringen av desloratadin cirka 2 ganger hogre hos individer med mild till
miéttlig nedsatt njurfunktion respektive cirka 2,5 ganger hogre hos individer med allvarligt nedsatt
njurfunktion, jamfort med den hos friska individer. I studien med upprepad dosering, uppnaddes
steady state efter dag 11. Hos friska individer var exponeringen for desloratadin cirka 1,5 ganger hogre
hos individer med mild till mattlig nedsatt njurfunktion och cirka 2,5 génger hogre hos individer med
allvarligt nedsatt njurfunktion. I bada studierna var forandringar i exponering (AUC och Crmax) av
desloratadin och 3-hydroxidesloratadin inte kliniskt relevant.

5.3 Prekliniska sfikerhetsuppgifter

Desloratadin dr den huvudsakliga aktiva metaboliten av loratadin. Prekliniska studier utférda med
desloratadin och loratadin visade att det inte foreligger nagra kvalitativa eller kvantitativa skillnader i den
toxikologiska profilen for desloratadin och loratadin vid jimforbara exponeringsnivaer med desloratadin.

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utvecklingen visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.
Avsaknad av karcinogenicitet har visats i studier som utforts med desloratadin och loratadin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E 420)

Propylenglykol

Sukralos (E 955)

Hypromellos 2910 (15 mPa.s)

Natriumcitratdihydrat

Surkdrsbarssmak (D-limonen, bensaldehyd, a-terpineol, 2-fenyletanol, triacetin, propylenglykol)
Citronsyramonohydrat

Dinatriumedetat

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter



Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Haéllbarhet efter forsta dppnande: 6 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvara i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

120 ml Desloratadine Sopharma oral 16sning &r forpackadi 125 ml moérkbruna glasflaskor (typ III) eller
PET-flaskor som forshuts med ett garantiforseglat barnskyddande skruvlock med titning av LDPE. Alla
forpackningar tillhandahalls med en mattkopp med markeringar (markeringarna ar for 2,5 ml, 5 ml,

10 ml, 15 ml och 20 ml eller for 2,5 ml, 3 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 ml, 12,5 ml, 15 ml och 20 ml) och en
doseringsspruta for oral anvindning (med markering vid 0,5 ml, 1 ml, 1,5 ml, 2 ml, 2,5 ml, 3 ml, 3,5 ml,
4 ml, 4,5 ml och 5 ml).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sopharma AD

16 Tliensko Shosse Str.

1220 Sofia

Bulgarien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32430
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Datum for beviljande av godkédnnande for forsédljning: 2015-07-02
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