DODATEK 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Aerius 0,5 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsak ml peroralne raztopine vsebuje 0,5 mg desloratadina.
To zdravilo vsebuje 150 mg/ml sorbitola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Peroralna raztopina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Aerius je indiciran za lajSanje simptomov:

- alergijskega rinitisa (glejte poglavje 5.1)

- urtikarije (glejte poglavje 5.1)

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Aerius lahko bolnik jemlje ne glede na obroke za lajSanje simptomov, povezanih z
alergijskim rinitisom (vklju¢no z intermitentnim in perzistentnim alergijskim rinitisom) in za
zdravljenje urtikarije (glejte poglavije 5.1).

Zdravnik, ki predpiSe zdravilo, naj se zaveda, da je pri otrocih, mlajsih od 2 let, vecina primerov
rinitisa infekcijskega izvora (glejte poglavje 4.4) in da ni nobenih podatkov, ki bi govorili v prid
zdravljenju infekcijskega rinitisa z zdravilom Aerius.

Otroci v starosti od 1 do 5 let: 2,5 ml (1,25 mg) peroralne raztopine Aerius enkrat na dan.
Otroci v starosti od 6 do 11 let: 5 ml (2,5 mg) peroralne raztopine Aerius enkrat na dan.

Oderasli in mladostniki (12 let ali ve¢): 10 ml (5 mg) peroralne raztopine Aerius enkrat na dan.

IzkusSenj iz klini¢nih preskuSanj glede uc¢inkovitosti uporabe desloratadina pri mladostnikih, starih od
12 do 17 let, je malo (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Intermitentni alergijski rinitis (kadar so simptomi prisotni manj kot 4 dni na teden ali manj kot

4 tedne) zdravite na podlagi ocene bolnikove pretekle anamneze v zvezi s to boleznijo. Zdravljenje
lahko prekinete po umiritvi simptomov in ga ponovno uvedete, e se ti spet pojavijo.

Pri perzistentnem alergijskem rinitisu (kadar so simptomi prisotni 4 dni ali ve¢ na teden in dlje kot 4
tedne), lahko bolnikom predlagate nadaljevanje zdravljenja tudi v Casu izpostavljenosti alergenom.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uéinkovino ali katerokoli pomozno snov ali loratadin.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Pri otrocih, mlajsih od 1 leta, Se niso ugotovili u¢inkovitosti in varnosti Aerius peroralne raztopine.

Pri otrocih, mlajsih od 2 let, je diagnozo alergijski rinitis §e posebej tezko razlikovati od drugih oblik
rinitisa. UpoStevajte morebitne okuzbe zgornjih dihal ali strukturne anomalije, pa tudi bolnikovo
anamnezo, fizikalne preglede in ustrezne laboratorijske in kozne preiskave.

Priblizno 6 % odraslih in otrok, starih od 2 do 11 let, ima fenotip slabega presnavljanja desloratadina
in je pri njih izpostavljenost zdravilu veéja (glejte poglavje 5.2). Varnost zdravila desloratadin pri
otrocih, starih od 2 do 11 let, ki slabo presnavljajo zdravilo, je enaka kot pri tistih otrocih, ki zdravilo
presnavljajo normalno. U¢inkov zdravila desloratadin pri otrocih, mlajsih od 2 let, ki slabo
presnavljajo zdravilo, niso raziskovali.

V primeru hude ledvi¢ne insuficience morate zdravilo Aerius uporabljati previdno (glejte poglavje
5.2).

To zdravilo vsebuje sorbitol, zato ga ne smejo jemati bolniki z redkimi dednimi boleznimi, ki imajo
prirojeno intoleranco fruktoze, pri glukoza-galaktoza malabsorpcijskem sindromu ali pomanjkanju
saharozne-izomaltaze.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V klini¢nih preskusanjih tablet Aerius, v katerih so bolniki so¢asno jemali tudi eritromicin ali
ketokonazol, niso opazali nobenih klini¢no pomembnih interakcij med zdravili (glejte poglavje 5.1).

V kliniéni farmakoloski raziskavi pri so¢asnem jemanju tablet Aerius in uzivanju alkohola tablete niso
okrepile skodljivih ucinkov alkohola. (glejte poglavje 5.1).

4.6 Nosecnost in dojenje

V studijah na zivalih desloratadin ni bil teratogen. Varnost zdravila Aerius v ¢asu nose¢nosti e ni bila
ugotovljena, zato ne priporo¢amo njegove uporabe v ¢asu nosecnosti.

Desloratadin se izloca v materino mleko, zato ne priporo¢amo uporabe zdravila Aerius pri dojecih
materah.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

V klini¢nih preskusanjih za oceno sposobnosti voznje pri bolnikih, ki so prejemali desloratadin, ni prislo
do nikaksnega poslabsanja te sposobnosti. Bolnikom pa morate povedati, da v zelo redkih primerih
nekateri ljudje postanejo zaspani, kar lahko vpliva na njihovo sposobnost voznje ali upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

V kliniénih preskusanjih pri pediatri¢ni populaciji so zdravilo desloratadin sirup dajali skupaj

246 otrokom, starim od 6 mesecev do 11 let. Skupna incidenca nezelenih ucinkov pri otrocih, starih od
2 do 11 let, ki so prejemali zdravilo desloratadin, je bila podobna skupni incidenci pri skupini, ki je
prejemala placebo. Pri dojenckih in majhnih otrocih, starih od 6 do 23 mesecev, so bili najpogostejsi
nezeleni ucinki, o katerih so porocali z vecjo pogostnostjo kot pri placebu, driska (3,7 %), zvisana
telesna temperatura (2,3 %) in nespecnost (2,3 %). V dodatni $tudiji niso opazili nobenih nezelenih
ucinkov pri preiskovancih, starih od 6 do 11 let, po dajanju enkratnega 2,5 mg odmerka desloratadina
v peroralni raztopini.

V klini¢nih preskuSanjih pri razli¢nih indikacijah za uporabo zdravila, vkljucno z alergijskim rinitisom
in kroni¢no idiopatsko urtikarijo, so pri priporo¢enem odmerku na dan o nezelenih u¢inkih zdravila
Aerius porocali pri 3 % bolnikov vec¢ kot pri tistih, ki so bili zdravljeni s placebom. Najpogoste;jsi



nezeleni ucinki, katerih pogostnost je bila vecja kot pri placebu, so bili utrujenost (1,2 %), suha usta
(0,8 %) in glavobol (0,6 %). Drugi zelo redki nezeleni u¢inki, o katerih so porocali v okviru
postmarketinskih izkuSenj, so navedeni v spodnji preglednici.

Psihiatricne motnje Halucinacije

Bolezni Zivevja Omotica, zaspanost, nespecnost, psihomotori¢na
hiperaktivnost, epilepti¢ni napadi

Sréne bolezni Tahikardija, palpitacije

Bolezni prebavil Trebusne bolecine, navzeja, bruhanje, dispepsija,
driska

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov Povecane vrednosti jetrnih encimov in bilirubina,
hepatitis

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega | Mialgija

tkiva

Splosne tezave Preobcutljivostne reakcije ( kot so. anafilaksija,

angioedem, dispneja, pruritus, izpuscaj in urtikarija)

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja zdravila lahko upostevajte standardne ukrepe za odstranjevanje
neabsorbirane ucinkovine iz telesa. Priporo¢amo simptomatsko in podporno terapijo.

Na podlagi izsledkov klini¢nega preskusSanja veckratnega odmerjanja zdravila pri odraslih in
mladostnikih, v kateri so bolniki dobili do 45 mg desloratadina (9-kratni klini¢ni odmerek), niso
opazali nobenih klini¢éno pomembnih ucinkov zdravila.

Desloratadina iz telesa ni mogoce odstraniti s hemodializo in ni znano, ali se odstranjuje s peritonealno
dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antihistaminiki za sistemsko zdravljenje — antagonist H, receptorjev,
Oznaka ATC: RO6A X27

Desloratadin je nesedativen, dolgodelujo¢ histaminski antagonist s selektivnim antagonisti¢nim
delovanjem na periferne histaminske receptorje H;. Po peroralni uporabi selektivno zavira le periferne
receptorje Hy, saj u¢inkovina ne prehaja v osrednji Ziveni sistem.

V in vitro $tudijah je desloratadin pokazal antialergijsko delovanje. Med drugim gre pri tem za
inhibicijo spro$¢anja vnetnih citokinov, kakor so npr. IL-4, IL-6, IL-8 in IL-13 iz ¢loveskih mastocitov
ali bazofilcev, pa tudi za inhibicijo ekspresije adhezijske molekule P-selektina na endotelijskih celicah.
Klini¢ni pomen teh izsledkov $e ni potrjen.

Ucinkovitosti zdravila Aerius peroralna raztopina niso raziskovali v lo¢enih pediatri¢nih preskusanjih.
Varnost zdravila Aerius sirup, ki vsebuje isto koncentracijo desloratadina, pa so dokazali v treh
preskusanjih pri pediatri¢nih bolnikih. Otroci v starosti od 1 do 11 let, ki so bili kandidati za
antihistaminsko terapijo, so prejemali dnevni odmerek desloratadina po 1,25 mg (starost od 1 do 5 let)
ali 2,5 mg (starost od 6 do 11 let). Bolniki so zdravilo dobro prenasali, kar so pokazali tudi klini¢ni
laboratorijski testi, vitalni znaki in podatki o EKG intervalih, vklju¢no z QTc. Pri uporabi v
priporo¢enih odmerkih so bile plazemske koncentracije desloratadina (glejte poglavje 5.2) pri otrocih
podobne kot pri odraslih. Ker sta potek alergijskega rinitisa oz. kroni¢ne idiopatske urtikarije ter profil
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desloratadina pri otrocih in mladostnikih ter odraslih podobna, lahko torej podatke o u¢inkovitosti
desloratadina za odrasle ekstrapoliramo na otroke in mladostnike.

V klini¢nih preskusanjih veckratnega odmerjanja zdravila pri odraslih in mladostnikih, v kateri so
preiskovanci prejemali do 20 mg desloratadina na dan v ¢asu 14 dni, niso opaZzali nobenih statisti¢no
znacilnih ali kliniéno pomembnih u€inkov tega zdravila na srce ali ozilje. V drugem klinicnem
farmakoloskem preskusanju, v katerem so odrasli jemali desloratadin v odmerku 45 mg na dan (9-
kratni klini¢ni odmerek) 10 dni, niso opazali podaljSanja QTc intervala.

Desloratadin ne prehaja zlahka v osrednji Ziveéni sistem. V kontroliranih klini¢nih preskuSanjih s
priporoc¢enim odmerkom 5 mg na dan pri odraslih in mladostnikih niso opazali pove€ane incidence
zaspanosti v primerjavi s placebom. V klini¢nih preskusanjih zdravilo Aerius pri enkratnem dnevnem
odmerku 7,5 mg pri odraslih in mladostnikih ni vplivalo na psihofizi¢ne sposobnosti bolnikov. V
Studiji enkratnega odmerka pri odraslih desloratadin v odmerku 5 mg ni vplival na standardna merila
uspesnosti pilotiranja, vkljucno z poslabsanjem subjektivnega obcutka zaspanosti in opravili pri
pilotiranju.

V klini¢nih farmakoloskih preskusanjih pri odraslih so¢asna uporaba zdravila Aerius z alkoholom ni
okrepila skodljivega vpliva alkohola na psihomotori¢ne sposobnosti ali povecala zaspanosti pri
bolnikih. Med skupino, ki je jemala desloratadin, in tisto, ki je jemala placebo, niso ugotavljali
statisti¢no znacilnih razlik v rezultatih testov psihofizi¢ne sposobnosti, ne glede na to ali so ga jemali
samega ali socasno z alkoholom.

V kliniénih preskusanjih interakcij med zdravili niso opazali nobenih kliniéno pomembnih sprememb
plazemske koncentracije desloratadina po veckratnem socasnem odmerjanju s ketokonazolom ali
eritromicinom.

Uc¢inkovitosti zdravila Aerius sirup niso proucili v pediatri¢énih preskuSanjih pri otrocih, mlajSih od
12 let.

Pri odraslih in mladostnikih z alergijskim rinitisom zdravilo Aerius tablete u¢inkovito lajSa simptome,
kakor so kihanje, iztok iz nosa in srbenje, pa tudi srbenje o€i, solzenje in vnetje oCesne veznice ter
srbenje ustnega neba. Aerius uc¢inkovito obvladuje te simptome za ¢as 24 ur. U¢inkovitosti zdravila
Aerius tablete niso jasno dokazali v preskusanjih pri mladostnikih, starih od 12 do 17 let.

Poleg ze uveljavljene klasifikacije, po kateri alergijski rinitis delimo na sezonski in celoletni alergijski
rinitis, ga lahko na drug nacin, to je na podlagi trajanja simptomov, razvr§¢amo tudi na intermitentni
alergijski rinitis in perzistentni alergijski rinitis. Intermitentni alergijski rinitis je opredeljen kot
prisotnost simptomov manj kot 4 dni na teden ali manj kot 4 tedne, perzistentni alergijski rinitis pa kot
prisotnost simptomov 4 dni ali ve¢ na teden in dlje kot 4 tedne.

Aerius tablete so ucinkovito ublazile tezave, povezane s sezonskim alergijskim rinitisom, kar je
pokazal skupni rezultat vprasalnika o kakovosti Zivljenja bolnikov z rinitisom in konjunktivitisom.
Najvecje izboljSanje so ugotavljali v zvezi s prakti¢nimi problemi in pri dnevnih dejavnostih, ki jih
sicer ovirajo simptomi te bolezni.

Kroni¢no idiopatsko urtikarijo so proucevali kot klini¢ni model za urtikarijska stanja, ker je osnovna
patofiziologija pri vseh podobna, ne glede na etiologijo. Poleg tega je kroni¢ne bolnike lazje
prospektivno vkljucevati v Studije. Ker pa je vzro¢ni dejavnik pri vseh urtikarijskih boleznih enak, to
je sproscanje histamina, lahko upraviceno pri¢akujemo, da bi z uporabo desloratadina dosegli
ucinkovito lajSanje simptomov tudi pri drugih urtikarijskih stanjih razen kroni¢ne idiopatske urtikarije,
saj je to priporoceno tudi v klini¢nih smernicah.

V dveh s placebom kontroliranih Sesttedenskih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢no idiopatsko
urtikarijo je Aerius uéinkovito blazil srbenje in zmanjsal velikost in $tevilo izpuscajev koprivnice ze
do konca prvega intervala odmerjanja. V vsakem preskusanju so ucinki zdravila trajali ves ¢as 24-
urnega intervala odmerjanja. Kot pri drugih preskusanjih uporabe antihistaminikov pri kronicni



idiopatski urtikariji so iz raziskave izlocili manjse Stevilo bolnikov, za katere je bilo ugotovljeno, da se
ne odzivajo na antihistaminike. Pri 55 % bolnikov, zdravljenih z desloratadinom, so ugotavljali ve¢
kot 50 % izboljSanje srbenja, v primerjavi z 19 % bolnikov, zdravljenih s placebom. Zdravljenje z
zdravilom Aerius je tudi bistveno zmanj$alo motnje spanja in dnevnih dejavnosti, kar so ugotavljali na
podlagi meritev s Stiritockovno lestvico za oceno teh spremenljivk.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri odraslih in mladostnikih plazemsko koncentracijo desloratadina lahko zaznamo Ze v 30 minut po
uporabi zdravila. Desloratadin se dobro absorbira, najvecjo koncentracijo pa doseze po priblizno

3 urah. Razpolovni ¢as v terminalni fazi je pribliZzno 27 ur. Stopnja kopicenja desloratadina je v skladu
z razpolovnim ¢asom zdravila (priblizno 27 ur) in pogostnostjo odmerjanja — enkrat na dan. Bioloska
uporabnost desloratadina je sorazmerna odmerku v razponu od 5 mg do 20 mg.

V vrsti farmakokineti¢nih in klini¢nih preskusanj je 6 % preiskovancev doseglo vecje koncentracije
desloratadina. Prevalenca tega fenotipa slabega presnavljanja je bila podobna pri odraslih (6 %) in pri
pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do 11 let (6 %), in vecja pri bolnikih ¢rne rase (18 % odrasli, 16 %
pediatri¢ni bolniki) kot pri belcih (2 % odrasli, 3 % pediatricni bolniki) v obeh populacijah.

V farmakokineti¢ni Studiji uporabe ve¢ih odmerkov, opravljeni s formulacijo tablet pri zdravih
odraslih preiskovancih, so pri $tirih ugotovili, da slabo presnavljajo desloratadin. Ti preiskovanci so
imeli koncentracijo Cy,x priblizno 3-krat vecjo po priblizno 7 urah, razpolovna doba kon¢ne faze pa je
bila priblizno 89 ur.

Podobne farmakokineti¢ne parametre so opazali tudi v farmakokineti¢ni Studiji uporabe vecih
odmerkov, opravljeni s formulacijo sirupa pri pediatricnih bolnikih z diagnozo alergijskega rinitisa,
starih od 2 do 11 let, ki slabo presnavljajo zdravilo. Izpostavljenost (AUC) desloratadinu je bila
priblizno 6-krat vecja, vrednost Cy,,x pa je bila priblizno 3 do 4-krat vecja po 3 do 6 urah, pri Cemer je
bila razpolovna doba konéne faze priblizno 120 ur. Izpostavljenost je bila enaka pri odraslih in pri
pediatri¢nih bolnikih, ki slabo presnavljajo zdravilo, zdravljenih z odmerki, ustreznimi glede na starost
bolnika. Skupni profil varnosti pri teh preiskovancih se ni razlikoval od profila za splosno populacijo.
Ucinkov zdravila desloratadin pri bolnikih, mlajsih od 2 let, ki slabo presnavljajo zdravilo, niso
raziskovali.

Desloratadin se zmerno (83-87 %) veze na plazemske beljakovine. Ni znakov klinicno pomembnega
kopicenja u¢inkovine v telesu pri odraslih in mladostnikih po odmerjanju 5 do 20 mg enkrat na dan v
¢asu 14 dni.

V navzkriznih $tudijah primerjave enkratnega odmerka desloratadina so ugotavljali, da sta obe
formulaciji, sirup in tablete, bioekvivalentni. Ker vsebuje zdravilo Aerius peroralna raztopina isto
koncentracijo desloratadina, ni bila potrebna Studija bioekvivalentnosti. Pricakujemo namre¢ lahko, da
je peroralna raztopina enakovredna sirupu in tabletam.

V locenih $tudijah uporabe enkratnega odmerka desloratadina v priporo¢enih odmerkih so bile
vrednosti AUC in C,,,x desloratadina pri mladostnikih in otrocih podobne tistim pri odraslih, ki so
prejeli 5 mg odmerek sirupa z desloratadinom.

Encima, ki je odgovoren za presnovo desloratadina, Se niso dolo¢ili, zato ni mogoce v celoti izkljuciti
nekaterih interakcij desloratadina z drugimi zdravili. Desloratadin ne inhibira encima CYP3A4 in vivo,
in vitro studije pa so pokazale, da zdravilo tudi ne inhibira encima CYP2D6 in da ni ne substrat ne
inhibitor P-glikoproteina.

V raziskavi uporabe enkratnega 7,5 mg odmerka desloratadina niso ugotavljali nobenega vpliva hrane
(zajtrk z veliko vsebnostjo mas¢ob in z veliko kalorijami) na porazdelitev desloratadina v telesu. V
drugi $tudiji so ugotavljali, da tudi sok grenivke ne vpliva na porazdelitev desloratadina.



5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Desloratadin je primarni aktivni presnovek loratadina. Predklini¢ne raziskave z desloratadinom in
loratadinom so pokazale, da ni kakovostnih ali koli¢inskih razlik med profiloma toksi¢nosti
desloratadina in loratadina pri primerljivi ravni izpostavljenosti desloratadinu.

Predklini¢ni podatki o desloratadinu na osnovi obi¢ajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, genotoksicnosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne kazejo
posebnega tveganja za cloveka. Odsotnost kancerogenih u¢inkov so pokazali v raziskavah z
desloratadinom in loratadinom.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

sorbitol,

propilenglikol,

sukraloza E 955,

hipromeloza 2910,

natrijev citrat dihidrat,

naravna in umetna aroma (zvecilni gumi),

brezvodna citronska kislina,

dinatrijev edetat,

preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Aerius peroralna raztopina je na voljo v rjavih steklenickah iz stekla tipa III velikosti 30, 50,
60, 100, 120, 150, 225 ali 300 ml. Steklenicke so zaprte s plasti¢no zaporko, varno za otroke (C/R) z
navojem, z vecplastno oblogo s polietilenom na vrhu. Pri vseh pakiranjih razen pri 150 ml steklenicki
je prilozena merilna zlicka z oznakama za 2,5 ml in 5 ml odmerek, pri 150 ml pakiranju pa je
priloZena merilna zlicka ali odmerna brizga za peroralno dajanje z oznakama za 2,5 ml in 5 ml
odmerek.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.



7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

SP Europe

Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/160/061-069

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja: 15. januar 2001
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja: 15. januar 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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