1. LAKEMEDLETS NAMN

Clarityn 1 mg/ml sirap

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml sirap innehéller 1 mg loratadin.
Hjélpdmne(n) med kand effekt:
Innehaller flytande maltitol, sorbitol, propylenglykol och natriumbensoat. Lakemedlet innehaller:
- 2,5 mg natriumbensoat per 5 ml vilket motsvarar 0,5 mg/ml
- 3 g flytande maltitol per 5 ml vilket motsvarar 600,69 mg/mi
- 250 mg propylenglykol per 5 ml vilket motsvarar 50 mg/ml
- mindre & 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml vilket betyder att det &r i princip "natriumfritt”.
- 700 mg sorbitol per 5 ml vilket motsvarar 140 mg/mi

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sirap.

Klar, farglos till ljusgul sirap.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Clarityn ar avsett for symtomatisk behandling av allergisk rinit och kronisk idiopatisk urtikaria for
vuxna och barn 6ver 2 ar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och barn 6ver 12 ar: 10 ml (10 mg) sirap en gang dagligen.

Pediatrisk population
Barn 2 till och med 12 ar doseras per vikt:
Kroppsvikt 6ver 30 kg: 10 ml (10 mg) sirap en gang dagligen.

Kroppsvikt 30 kg eller under: 5 ml (5 mg) sirap en gang dagligen.
Sakerheten och effekt med Clarityn till barn under 2 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion ska ges en lagre initial dos eftersom de kan ha nedsatt
clearance av loratadin. En initial dos pa 10 mg varannan dag rekommenderas till vuxna och barn som
vager éver 30 kg, till barn som véager 30 kg eller mindre rekommenderas 5 ml (5 mg) varannan dag.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs till patienter med njurinsufficiens.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for dldre.



Administreringssatt
Oral anvandning. Sirapen kan tas utan hansyn till maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet
Clarityn ska ges med forsiktighet till patienter med allvarlig leverinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Detta lakemedel innehaller maltitol och sorbitol. Patienter med hereditar fruktosintolerans bor inte
anvanda detta lakemedel. .

Intag av Clarityn ska inte goras 48 timmar fore hudtest eftersom antihistaminer kan férhindra eller
minska annars positiva svar pa hudreaktionstest.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Nar Clarityn ges tillsammans med alkohol erhalls inga forstarkta effekter matt med psykomotoriska
beteendestudier.

Eventuell interaktion kan forekomma med alla kdnda inhibitorer av CYP3A4 eller CYP2D6 och leda
till forhojda nivaer av loratadin (se avsnitt 5.2), vilket kan orsaka 6kade biverkningar.

Okad plasmakoncentration av loratadin har rapporterats efter samtidigt intag av ketokonazol,
erytromycin och cimetidin i kontrollerade studier, men utan kliniskt signifikanta forandringar
(inklusive EKG).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer &n 1000 exponerade utfall) visar inte pa missbildningar
eller foster/neonatal toxicitet av loratadin.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Clarityn under graviditet.

Amning
Loratadin utsondras i brostmjolk. . Darfér rekommenderas inte anvéndning av Clarityn under amning.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata fér man och kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

| kliniska studier som undersokte korférmagan har det inte setts nagon forsamring hos personer som
fick loratadin . Clarityn har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner. Patienterna ska emellertid upplysas om att vissa personer i mycket séllsynta fall blir dasiga,
vilket kan paverka deras formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska prévningar pa vuxna och ungdomar vid en rad indikationer omfattande allergisk rinit och
kronisk idiopatisk urtikaria med den rekommenderade dosen 10 mg dagligen rapporterades
biverkningar med loratadin hos 2 % fler patienter &n hos dem som behandlades med placebo. De
vanligaste biverkningarna som rapporterades utdver placebo var somnolens (1,2 %), huvudvark
(0,6 %), 6kad aptit (0,5 %) och insomnia (0,1 %).

Tabell dver biverkningar

Foéljande biverkningar som rapporterats efter marknadsféringen anges i tabellen nedan per
organsystemklass. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Immunsystemet Mycket séllsynta Overkanslighetsreaktioner
(inklusive angio6dem och
anafylaxi)
Centrala och perifera nervsystemet Mycket séllsynta Yrsel, konvulsion
Hjéartat Mycket séllsynta Takykardi, palpitationer
Magtarmkanalen Mycket séllsynta Illamaende, muntorrhet, gastrit
Lever och gallvagar Mycket séllsynta Onormal leverfunktion
Hud och subkutan vavnad Mycket séllsynta Hudutslag, alopeci
Allménna symtom och/eller symtom vid Mycket séllsynta Trotthet
administreringsstéallet
Undersokningar Ingen kand Viktokning
frekvens

Pediatrisk population
I kliniska prévningar pa barn i aldrarna fran 2 till och med 12 ar var vanliga biverkningar som
rapporterades utdver placebo huvudvark (2,7 %), nervositet (2,3 %) och trétthet (1 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
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4.9 Overdosering

Overdosering med loratadin 6kade férekomsten av antikolinerga symtom. Somnolens, takykardi och
huvudvérk har rapporterats i samband med dverdoser.

I handelse av 6verdosering ska allméanna symtomatiska och understddjande atgarder sattas in och
uppratthallas sa lange som kravs. Administrering av aktivt kol uppslammat i vatten kan prévas.
Ventrikelskéljning kan 6vervégas. Loratadin elimineras inte genom hemodialys och det &r inte ként




om loratadin avl&gsnas genom peritoneal dialys. Medicinsk dvervakning av patienten ska fortsatta
efter den akuta behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihistaminer — H, antagonist, ATC-kod: RO6A X13.
Verkningsmekanism

Loratadin, den aktiva substansen i Clarityn, ar en tricyklisk antihistamin med selektiv, perifer Hy-
receptoraktivitet.

Farmakodynamisk effekt
Loratadin har inga Kliniskt signifikanta sedativa eller antikolinerga egenskaper hos de flesta personer
nér det anvands i rekommenderad dos.

Under langtidsbehandling férekom inga kliniskt signifikanta forandringar av vitala tecken,
laboratorietestvarden, kroppsundersokningar eller EKG.

Loratadin har ingen signifikant H,-receptoraktivitet. Det hdmmar inte noradrenalinupptag och har
praktiskt taget ingen paverkan pa hjartfunktionen eller pa pacemakeraktivitet.

Humana histaminprovokationstester efter en singeldos pa 10 mg visade att antihistamineffekterna ses
inom 1-3 timmar, med ett maximum vid 8-12 timmar och varar i éver 24 timmar. Det fanns ingen
evidens for toleransutveckling av denna effekt efter 28 dagars behandling med loratadin.

Klinisk effekt och sédkerhet

Over 10 000 forsokspersoner (12 ar och dldre) har behandlats med loratadin 10 mg tabletter i
kontrollerade kliniska prévningar. Loratadin 10 mg tablett en gang dagligen var béattre &an placebo och
liknande klemastin i férbattring av nasala- och icke-nasala symtom av allergisk rinit. | dessa studier
forekom somnolens mindre frekvent med loratadin &n med klemastin och med ungefar samma
frekvens som terfenadin och placebo.

Bland dessa forsokspersoner (12 ar och aldre) deltog 1000 forsokspersoner med kronisk idiopatisk
urtikaria i placebokontrollerade studier. En daglig dos med 10 mg loratadin var béattre an placebo vid
behandling av kronisk idiopatisk urtikaria visat i minskning av atféljande klada, hudrodnad och
nasselutslag. | dessa studier var incidensen av somnolens med loratadin jamf6érbar med placebo

Pediatrisk population

Cirka 200 barn (6 till 12 ar) med sasongsbunden allergisk rinit fick doser av loratadin sirap upp till
10 mg en gang om dagen. | en annan studie fick 60 barn (2 till 5 ar) 5 mg loratadin sirap en gang om
dagen. Inga ovéantade biverkningar observerades.

Den kliniska effekten var likvérdig den effekt som observerats hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Loratadin absorberas snabbt och vél. Samtidigt intag av foda kan fordréja absorptionen av loratadin

nagot men utan att det paverkar den kliniska effekten. Biotillganglighetsparametrar for loratadin och
dess aktiva metabolit ar proportionella mot dosen.

Distribution
Loratadin binds i hog grad (97 % till 99 %) till plasmaproteiner. Den aktiva metaboliten binds i mattlig
grad (73 % till 76 %) till plasmaproteiner.



Hos friska individer ar halveringstiden for distribution i plasma av loratadin och dess aktiva metabolit
ungefar 1 respektive 2 timmar.

Metabolism

Efter oralt intag absorberas loratadin snabbt och val och undergar en omfattande forsta passage-
metabolism, huvudsakligen via CYP3A4 och CYP2D6. Huvudmetaboliten - desloratadin (DL) — &r
farmakologiskt aktiv och svarar for en stor del av den kliniska effekten. Loratadin och DL uppnar
maximala plasmakoncentrationer (T.x) mellan 1-1,5 timmar respektive 1,5-3,7 timmar efter intag.

Eliminering

Omkring 40 % av dosen utséndras i urinen och 42 % i feces under en 10-dagarsperiod och
huvudsakligen i form av konjugerade metaboliter. Omkring 27 % av dosen utsondras i urinen under de
forsta 24 timmarna. Mindre &n 1 % av den aktiva substansen utsondras i oférandrad aktiv form som
loratadin eller DL.

De genomsnittliga halveringstiderna for elimination hos friska vuxna individer var 8,4 timmar
(variationsbredd 3 till 20 timmar) for loratadin och 28 timmar (variationsbredd 8,8 till 92 timmar) for
den aktiva huvudmetaboliten.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion 6kade bade AUC och maximala plasmanivaer (Cpax)
for loratadin och dess aktiva metabolit jamfort med AUC och maximala plasmanivaer (C.,) hos
patienter med normal njurfunktion. De genomsnittliga halveringstiderna for elimination av loratadin
och dess aktiva metabolit skiljde sig inte signifikant fran den som sags hos normala individer.
Hemodialys paverkar inte farmakokinetiken for loratadin eller dess aktiva metabolit hos individer med
kroniskt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med kronisk alkoholrelaterad leversjukdom var AUC och maximala plasmanivaer (Cay)
av loratadin férdubblade medan den farmakokinetiska profilen for den aktiva metaboliten inte var
signifikant foérandrad jamfért med den hos patienter med normal leverfunktion. Halveringstiden for
elimination av loratadin och dess aktiva metabolit var 24 timmar respektive 37 timmar och 6kade med
Okande grad av leversjukdom.

Aldre
Den farmakokinetiska profilen for loratadin och dess aktiva metabolit &r jamforbar hos friska vuxna
forsokspersoner och friska aldre forsokspersoner.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

I reproduktionstoxikologiska studier sags inga teratogena effekter. Forlangt varkarbete och nedsatt
livsduglighet hos avkomman sags emellertid hos ratta vid plasmanivaer (AUC) som var 10 ganger dem
som uppnas med Kliniska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen
Dinatriumedetat (E386)
natriumdivétefosfatdihydrat (E339)

maltitol, flytande (E965)
propylenglykol (E1520)



glycerol (E422)
fosforsyra (E338) (fér pH-justering)

natriumbensoat (E211)
sukralos (E955)

sorbitol, flytande (E420)
bérarom

renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Oppnad forpackning: 1 manad.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas. Ljuskansligt. Forvara flaskan i ytterkartongen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga vita plastflaskor med 60, 120 eller 150 ml med sakerhetsforseglat, barnskyddat
plastlock. Ett doseringsmatt med markeringar for 5 ml och 10 ml medféljer férpackningen.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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