PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Desloratadin NET 0,5 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral I6sning innehaller 0,5 mg desloratadin
Hjalpdmne(n) med kand effekt

Sorbitol 150 mg/ml
Propylenglykol 100 mg/ml

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning

Klar, farglos lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For vuxna, ungdomar och barn 6ver 1 ar for lindring av symtom i samband med:
- allergisk rinit (se avsnitt 5.1)

- urtikaria (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och ungdomar (12 ar och aldre)

Rekommenderad dos ar 10 ml (5 mg) oral 16sning 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 stdder behandling av infektids rinit med desloratadin.

Barn fran 1 till och med 5 ar: 2,5 ml (1,25 mg) oral l6sning en gang dagligen.
Barn fran 6 till och med 11 ar: 5 ml (2,5 mg) oral I6sning en gang dagligen.

Sakerhet och effekt for barn under 1 &r har inte faststallts.

Det finns begransad erfarenhet av effekten av desloratadin fran kliniska provningar hos barn mellan 1

och 11 ar och ungdomar mellan 12 och 17 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1).



Intermittent allergisk rinit (n&rvaro av symtom i mindre &n 4 dagar per vecka eller i mindre &n 4
veckor) ska behandlas i enlighet med bedémningen av patientens sjukdomshistoria och behandlingen
kan avbrytas efter att symtom har upphort och aterupptas nar de aterkommer.

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

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
loratadin.

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Krampanfall
Desloratadin ska administreras med forsiktighet hos patienter med medicinsk eller familjar historia av

krampanfall, frdmst hos yngre barn (se avsnitt 4.8), eftersom de & mer bendgna att utveckla nya
krampanfall vid behandling med desloratadin. Halso- och sjukvardspersonal kan dvervaga att avbryta
desloratadin hos patienter som upplever ett krampanfall under behandling.

Pediatrisk population

Hos barn under 2 ar ar diagnosen allergisk rinit speciellt svar att skilja fran andra former av rinit.
Franvaro av évre luftvagsinfektion eller strukturella abnormiteter saval som patienthistoria, fysisk
undersokning och Iampliga laboratorie- och hudtester ska évervagas.

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

Detta lakemedel innehaller 100 mg propylenglykol per ml.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium ml, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
Detta lakemedel innehaller 150 mg sorbitol per ml. Patienter med hereditar fruktosintolerans bor inte
anvanda detta lakemedel. Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol
(eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i lakemedel for
oralt bruk kan paverka biotillgangligheten av andra lakemedel for oralt bruk som administreras
samtidigt.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.




I en klinisk farmakologistudie 6kade inte de negativa effekterna av alkohol pa prestationsférmagan da
desloratadintabletter gavs tillsammans med alkohol (se avsnitt 5.1). Dock, har fall av alkoholintolerans
och alkoholf6rgiftning rapporterats vid anvandning efter marknadsintroduktionen. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid samtidigt intag med alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer &n 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa foster/neonatal toxicitet av desloratadin. Djurstudier tyder inte
pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgard
bor man undvika anvéndning av desloratadin under graviditet.

Amning

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

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata fér man och kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Desloratadin Net har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner baserat pa kliniska prévningar. Patienterna bor informeras om att de flesta personer inte
kanner sig dasiga. Eftersom det forekommer individuella skillnader i reaktion for alla lakemedel, bor
patienterna trots det rekommenderas att inte utfora aktiviteter som kréver skarpt uppméarksamhet,
sasom att framfora fordon eller anvanda maskiner, tills de vet hur de reagerar pa lakemedlet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Pediatrisk population

| kliniska studier pa barn gavs desloratadin som beredningsformen sirap till totalt 246 barn i aldrarna
6 manader till 11 &r. Den sammanlagda forekomsten 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 smnléshet
(2,3 %). 1 en ytterligare studie sags inga biverkningar hos patienter mellan 6 och 11 ar efter en enstaka
2,5 mg dos desloratadin oral 18sning.

I en klinisk prévning med 578 ungdomar, mellan 12 och 17 ar, var huvudvark 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 an vid placebobehandling. Av de biverkningar som
rapporterats utdver placebo var trétthet (1,2 %), muntorrhet (0,8 %) och huvudvark (0,6 %) vanligast.




Frekvensen av biverkningar fran kliniska provningar som rapporterats utdver placebo och andra
biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen redovisas i nedanstaende tabell.
De rapporterade biverkningsfrekvenserna baseras pa foljande kategorier:

Mycket vanliga (>1/10)
Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 0000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Frekvens

Rapporterade biverkningar

Metabolism och nutrition

Ingen kéand frekvens

Okad aptit

Psykiska storningar

Mycket séllsynta

Hallucinationer

Ingen kand frekvens

Avvikande beteende, aggression

Centrala och perifera

Vanliga

Huvudvark

nervsystemet Insomnia (barn under 2 ar)
Mycket séllsynta Yrsel, somnolens, insomnia,
psykomotorisk hyperaktivitet, kramper
Hjértat Mycket séllsynta Takykardi, palpitationer

Ingen kéand frekvens

QT-forlangning

Magtarmkanalen

Vanliga

Muntorrhet
Diarré (barn under 2 ar)

Mycket séllsynta

Buksmartor, illamaende, krakningar,
dyspepsi, diarré

Lever och gallvédgar

Mycket séllsynta

Forhojda leverenzymer, forhojt bilirubin,

symtom vid
administreringsstallet

hepatit
Ingen kand frekvens | Ikterus
Hud och subkutan vévnad Ingen kand frekvens | Fotosensitivitet
Muskuloskeletala systemet Mycket séllsynta Myalgi
och bindvav
Allmanna symtom och/eller | Vanliga Trotthet

Feber (barn under 2 ar)

Mycket séllsynta

Overkanslighetsreaktioner (sasom
anafylaxi, angio6dem, dyspné, pruritus,
hudutslag och urtikaria)

Ingen kénd frekvens

Asteni

Undersokningar

Ingen kand frekvens

Viktokning

Pediatrisk population

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

En retrospektiv observationsstudie for att utvardera sékerhet indikerade en ¢kad incidens av

nydebuterade krampanfall hos patienter 0 till 19 ar nar de fick desloratadin jamfort med perioder utan
att fa desloratadin. Bland barn 0-4 ar var den justerade absoluta 6kningen 37,5 (95 %
konfidensintervall (K1) 10,5-64,5) per 100 000 personar med en bakgrundsfrekvens av nydebuterade
krampanfall pa 80,3 per 100 000 personar. Bland patienter 5-19 ar var den justerade absoluta 6kningen
11,3 (95 % K1 2,3-20,2) per 100 000 personar med en bakgrundsfrekvens pa 36,4 per 100 000
personar. (Se avsnitt 4.4.)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Biverkningsprofilen i samband med 6verdosering, som setts efter marknadsintroduktionen, liknar den
som ses vid terapeutiska doser, men omfattningen av effekterna kan vara storre.

Behandling
Vid 6verdosering ska gangse metoder for att avlagsna oabsorberad aktiv substans évervégas.

Symtomatisk och understddjande behandling rekommenderas.

Desloratadin elimineras inte genom hemodialys. Det &r inte kdnt om det elimineras genom peritoneal
dialys.

Symtom
Baserat pa en klinisk flerdosstudie med vuxna och ungdomar, i vilken 45 mg desloratadin gavs (nio

ganger den kliniska dosen), sags inga kliniskt relevanta effekter.

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen i samband med 6verdosering, 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: antihistamin — H1 antagonist; ATC-kod: RO6A X27

Verkningsmekanism

Desloratadin ar en icke-sederande, langtidsverkande histaminantagonist med selektiv perifer H1-
receptorantagonistaktivitet. Efter oral administrering blockerar desloratadin selektivt perifera histamin
H1-receptorer da substansen hindras att ga éver till centrala nervsystemet.

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

Klinisk effekt och siakerhet

Pediatrisk population

Effekten av desloratadin oral 16sning har inte undersokts i sarskilda studier pa barn. Sékerheten hos
desloratadin i beredningsformen sirap, som innehaller samma koncentration av desloratadin som den
orala losningen, har emellertid visats i tre barnstudier. Barn i aldern 1-11 ar for vilka
antihistaminbehandling ansags lamplig erholl en daglig desloratadindos pa 1,25 mg (1 till och med 5
ar) eller 2,5 mg (6 till och med 11 ar). Behandlingen tolererades vél vilket visades med hjalp av
kliniska laboratorietester, vitala tecken och EKG-intervalldata inklusive QTc. Nar desloratadin gavs i
rekommenderad dos var plasmakoncentrationerna (se avsnitt 5.2) jamfdrbara i pediatriska och vuxna
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populationer. Eftersom forloppet for allergisk rinit/kronisk idiopatisk urtikaria och desloratadins profil
ar snarlika hos vuxna och barn kan darfor effektdata for desloratadin extrapoleras till den pediatriska
populationen.

Effekten av desloratadinsirap har inte undersokts i prévningar pa barn yngre an 12 ar.

Vuxna och ungdomar

I en klinisk provning med upprepad dosering till vuxna och ungdomar, dér upp till 20 mg desloratadin
gavs dagligen i 14 dagar, sags inga kliniskt betydelsefulla kardiovaskulara effekter. I en klinisk
prévning hos vuxna och ungdomar, dar desloratadin gavs till vuxna i en dos pa 45 mg dagligen (9
ganger den kliniska dosen) i tio dagar, sags ingen forlangning av QTc-intervallet.

Desloratadin penetrerar med svarighet det centrala nervsystemet. | kontrollerade kliniska prévningar
vid den rekommenderade dosen 5 mg dagligen till vuxna och ungdomar férekom ingen 6kad incidens
av somnolens jamfort med placebo. Nar desloratadintabletter gavs som en enstaka daglig dos pa

7,5 mg till vuxna och ungdomar paverkades inte den psykomotoriska funktionen i kliniska provningar.
I en singeldosstudie utford pa vuxna paverkade inte 5 mg desloratadin resultaten av standardtester for
prestationsformaga vid flygning, i vilka ingick uppgifter relaterade till flygning samt subjektiv
somnighet.

I kliniska farmakologistudier pa vuxna okade 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 férandringar av desloratadins plasmakoncentrationer observerades i
interaktionsstudier med upprepad dosering av ketokonazol och erytromycin.

Hos vuxna patienter och ungdomar med allergisk rinit lindrade desloratadintabletter effektivt symtom
sdsom nysningar, rinnande och kliande nésa liksom kliande, rinnande och réda 6gon och gomklada.
Desloratadin kontrollerade effektivt symtomen i 24 timmar. Effekten av desloratadintabletter har inte
tydligt visats i prévningar pa ungdomar mellan 12 och 17 ar.

Forutom de vedertagna klassificeringarna av séasongs- och helarsrinit, kan allergisk rinit aven
klassificeras som intermittent allergisk rinit och persisterande allergisk rinit beroende pa symtomens
varaktighet. Intermittent allergisk rinit definieras som nédrvaro av symtom i mindre &n 4 dagar per
vecka eller i mindre an 4 veckor. Persisterande allergisk rinit definieras som nérvaro av symtom i

4 dagar eller mer per vecka och i mer an 4 veckor.

Desloratadintabletter lindrade effektivt symtomen fran sasongsbunden allergisk rinit vilket
framkommer av den totala skattningen i ett livskvalitetsformular vid rinokonjunktivit. Den stérsta
forbattringen sag man betraffande “praktiska problem” och dagliga aktiviteter” som begransats av
symtom.

Kronisk idiopatisk urtikaria studerades som en klinisk modell for urtikariella tillstand, eftersom den
underliggande patofysiologin &r likartad, oavsett etiologi och eftersom kroniska patienter lattare kan
rekryteras prospektivt. Eftersom histaminfrisattning ar en bakomliggande orsak vid alla urtikariella

sjukdomar, forvantas desloratadin ge effektiv symtomlindring vid andra urtikariella tillstand, utéver
kronisk idiopatisk urtikaria, sasom anges i kliniska riktlinjer.

| tva placebokontrollerade sexveckorsstudier pa patienter med kronisk idiopatisk urtikaria minskade
desloratadin effektivt pruritus och nésselutslagens storlek och antal vid slutet av forsta
doseringsintervallet. | bada studierna bibeholls 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 an 50 % forbattring 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 somn och den dagliga
funktionen métt enligt en fyrgradig skala fér utvardering av dessa variabler.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Plasmanivaer av desloratadin kan uppmatas inom 30 minuter efter dosering hos vuxna och ungdomar.

Desloratadin absorberas val och maximal koncentration uppnas efter cirka 3 timmar; halveringstiden i
den terminala fasen ar cirka 27 timmar. Graden av ackumulering av desloratadin 6verensstamde med
dess halveringstid (cirka 27 timmar) och en dosering om en gang dagligen. Biotillgangligheten 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 jamférbar for vuxna

(6 %) och barn 2 till 11 ar (6 %) och hogre for svarta (18 % vuxna, 16 % barn) &n for kaukasier (2 %
vuxna, 3 % barn) i bada populationerna.

I en farmakokinetisk flerdosstudie utford med desloratadintabletter, 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 i en flerdos farmakokinetisk studie utférd med
desloratadinsirap hos barn 2 till 11 & med langsam metabolism som diagnostiserats med allergisk
rinit.

Exponeringen (AUC) av desloratadin var ungefar 6 ganger hogre och Cmax 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 nar de behandlades med doser i
enlighet med deras alder. Den sammanlagda sakerhetsprofilen hos dessa individer skiljde sig inte fran
den allménna populationen. Effekten av desloratadin hos barn < 2 ar med langsam metabolism har inte
studerats.

| separata singeldosstudier vid rekommenderade doser hade pediatriska patienter AUC och Cmax-
vérden for desloratadin jamforbara med de hos vuxna som erh6ll 5 mg desloratadin sirap.

Distribution

Desloratadin binds mattligt (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 den orala I6sningen innehaller samma koncentration av desloratadin kravdes ingen
bioekvivalensstudie och den forvantas vara ekvivalent med sirap och tabletter.

Metabolism

Det enzym som svarar for metabolismen av desloratadin har annu inte identifierats och darfor kan
interaktioner med andra lakemedel inte helt uteslutas. Desloratadin hammar inte CYP3A4 in vivo och
studier in vitro har visat att lakemedlet inte hammar CYP2D6 och inte heller ar ett substrat for eller en
hammare av P-glykoprotein.



Eliminering

I en singeldosstudie med 7,5 mg desloratadin paverkades inte fordelningen av desloratadin efter
fodointag (fettrik, kaloririk frukost). | 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
mattlig 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 ganger hégre hos individer med
allvarligt nedsatt njurfunktion. | bada studierna var férandringar i exponering (AUC och Cmax) av
desloratadin och 3-hydroxydesloratadin inte kliniskt relevant.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Desloratadin &r 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 jamférbara exponeringsnivaer med
desloratadin.

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Avsaknad av karcinogenicitet har visats i studier som utforts med desloratadin och loratadin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Sorbitol (E 420)

Propylenglykol (E 1520)

Sukralos (E 955)

Hypromellos

Natriumcitratdihydrat

Smaké&mne (bubbelgum)

Citronsyra (vattenfri) (E 330)

Dinatriumedetat
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i hogst 25°C. Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskanslig.”



6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun flaska (PET) med barnskyddande skruvlock (polyeten). Doseringssked (polystyren) med 2,5 ml
och 5 ml gradering medfoljer.

Forpackningsstorlekar: 30, 50, 60, 100, 120, 150, 225 och 300 ml.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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