ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Desloratadin Aristo 0,5 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein Milliliter Losung zum Einnehmen enthilt 0,5 mg Desloratadin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthélt 150 mg/ml Sorbitol.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Losung zum Einnehmen
Klare, leicht braunliche Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Desloratadin Aristo ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr zur
Besserung der Symptomatik bei:

- allergischer Rhinitis (siche Abschnitt 5.1)

- Urtikaria (siche Abschnitt 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (12 Jahre und dlter)

Die empfohlene Dosierung von Desloratadin Aristo® betragt 10 ml (5 mg) Lésung zum
Einnehmen einmal téglich.

Kinder

Der verschreibende Arzt sollte sich bewusst sein, dass die meisten Fille von Rhinitis bei
Kindern unter 2 Jahren durch eine Infektion verursacht werden (siehe Abschnitt 4.4) und dass
keine Daten vorliegen, die eine Behandlung einer infektidsen Rhinitis mit Desloratadin

Aristo® unterstiitzen.

Kinder zwischen 1 und 5 Jahren: 2,5 ml (1,25 mg) Desloratadin Aristo 0,5 mg/ml Losung zum
Einnehmen einmal taglich.

Kinder zwischen 6 und 11 Jahren: 5 ml (2,5 mg) Desloratadin Aristo 0,5 mg/ml Lésung zum
Einnehmen einmal tiglich.



Die Sicherheit und Wirksamkeit von Desloratadin Aristo® bei Kindern unter 1 Jahr ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt nur eingeschrinkte Erfahrungen aus klinischen Studien zur Wirksamkeit bei der
Anwendung von Desloratadin bei Kindern von 1 bis 11 Jahren und Jugendlichen von 12 bis
17 Jahren (sieche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Die Behandlung der intermittierenden allergischen Rhinitis (Auftreten der Symptome an
weniger als 4 Tagen pro Woche oder iiber weniger als 4 Wochen) sollte entsprechend der
Bewertung des bisherigen Krankheitsverlaufes beim Patienten erfolgen und kann nach dem
Abklingen der Symptome beendet und bei deren Wiederauftreten wieder aufgenommen werden.
Bei der persistierenden allergischen Rhinitis (Auftreten der Symptome an 4 oder mehr Tagen
pro Woche und mehr als 4 Wochen) kann den Patienten wéhrend der Allergiezeit eine
kontinuierliche Behandlung vorgeschlagen werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Dosis kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Loratadin.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 2 Jahren ist es besonders schwierig, eine allergische Rhinitis von anderen
Formen der Rhinitis zu unterscheiden. Neben dem Ausschluss von oberen
Atemwegsinfektionen oder anatomischen Anomalien sollten bei der Diagnose die Anamnese,
korperliche Untersuchungen und entsprechende Labor- und Hautuntersuchungen eine Rolle
spielen.

Etwa 6 % der Erwachsenen und Kinder zwischen 2 und 11 Jahren metabolisieren Desloratadin
eingeschrinkt und erfahren dadurch eine hohere Substanzbelastung (siche Abschnitt 5.2). Die
Sicherheit von Desloratadin bei Kindern zwischen 2 und 11 Jahren, die eingeschrinkt
metabolisieren, ist identisch mit der bei Kindern, die normal metabolisieren.

Die Wirkungen von Desloratadin bei eingeschrinkt metabolisierenden Kindern unter 2 Jahren
wurden nicht untersucht.

Bei schwerer Niereninsuffizienz darf Desloratadin Aristo® nur mit Vorsicht angewendet
werden (sieche Abschnitt 5.2).

Krampfanfalle
Desloratadin sollte bei Patienten mit Krampfanféllen in der Eigen- oder Familienanamnese mit

Vorsicht angewendet werden; dies gilt vor allem fiir jiingere Kinder, die fiir neu auftretende
Krampfanfille unter einer Desloratadin-Therapie anfélliger sind. Medizinisches Fachpersonal
kann in Erwdgung ziehen, Desloratadin bei Patienten, die wéhrend der Behandlung einen
Krampfanfall erleiden, abzusetzen.



Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol; daher sollten Patienten mit der seltenen hereditiren
Fructose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-Absorptionshemmung oder einer Saccharase-
Isomaltase-Insuffizienz dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Klinisch relevante Wechselwirkungen wurden im Rahmen klinischer Studien bei denen
Desloratadin Tabletten zusammen mit Erythromycin oder Ketoconazol verabreicht wurden,

nicht festgestellt (siche Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

In einer klinisch-pharmakologischen Studie wurde bei gleichzeitiger Einnahme von
Desloratadin Tabletten und Alkohol die leistungsmindernde Wirkung von Alkohol nicht
verstiarkt (siche Abschnitt 5.1). Allerdings wurde nach Markteinfithrung iiber Fille von
Alkoholunvertriglichkeit und -vergiftung berichtet. Daher wird zur Vorsicht geraten, wenn
unter dieser Behandlung Alkohol konsumiert wird.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1000 Schwangerschaftsausginge)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitdt von Desloratadin
hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine direkt oder indirekt schddigende Wirkungen im
Hinblick auf die Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von Desloratadin Aristo® wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Desloratadin wurde bei gestillten Neugeborenen/Séuglingen behandelter Miitter nachgewiesen.
Die Auswirkung von Desloratadin auf Neugeborene/Sduglinge ist nicht bekannt. Daher muss
abgewogen werden, abzustillen oder die Desloratadin Aristo®-Therapie
abzubrechen/auszusetzen, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Therapie-Nutzen
fiir die Frau zu beriicksichtigen sind.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Mann oder bei der Frau vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Basierend auf klinischen Studiendaten hat Desloratadin keinen oder einen zu
vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sollten dariiber aufgeklart werden, dass es bei den meisten Patienten zu keiner
Schlifrigkeit kommt. Da jedoch individuelle Unterschiede im Bezug auf das Ansprechen bei
Arzneimitteln bestehen, wird empfohlen, Patienten zu raten, von Aktivititen, die mentale
Aufmerksamkeit erfordern, wie das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen,
so lange abzusehen, bis sich ihr individuelles Ansprechen auf das Arzneimittel eingestellt hat.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kinder und Jugendliche

Bei pidiatrischen klinischen Studien wurde die Desloratadin-Sirup- Darreichungsform
insgesamt 246 Kindern im Alter zwischen 6 Monaten und 11 Jahren verabreicht. Die
Gesamthéufigkeit der Nebenwirkungen bei Kindern zwischen 2 und 11 Jahren war bei der
Desloratadin-Gruppe dhnlich wie bei der Placebo-Gruppe. Bei Kleinkindern zwischen 6 und 23
Monaten waren die am hdufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen, {iber die haufiger als bei
Placebo berichtet wurde, Diarrhoe (3,7 %), Fieber (2,3 %) und Schlaflosigkeit (2,3 %). In einer
zusidtzlichen Studie wurden bei einer Einmaldosis von 2,5 mg Desloratadin Losung zum
Einnehmen keine Nebenwirkungen bei Patienten im Alter zwischen 6 und 11 Jahren beobachtet.

Bei einer klinischen Studie mit 578 jugendlichen Patienten von 12 bis 17 Jahren war die
haufigste Nebenwirkung Kopfschmerzen; diese trat bei 5,9 % der Patienten auf, die mit
Desloratadin behandelt wurden und bei 6,9 % der Patienten, die mit Placebo behandelt wurden.

Erwachsene und Jugendliche

In klinischen Studien in verschiedenen Indikationen, einschlieBlich allergischer Rhinitis und
chronisch idiopathischer Urtikaria, wurden bei der empfohlenen Dosis 3 9% mehr
Nebenwirkungen bei Patienten mit Desloratadin berichtet, als bei Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden. Die am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen, iiber die hdufiger als bei
Placebo berichtet wurde, waren Midigkeit (1,2 %), Mundtrockenheit (0,8 %) und
Kopfschmerzen (0,6 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen in klinischen Studien, iiber die héufiger als unter Placebo
berichtet wurde, sowie weitere Nebenwirkungen, iiber die nach Markteinfiihrung berichtet
wurde, sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (>
1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkungen unter
Desloratadin
Psychiatrische sehr selten Halluzinationen
Erkrankungen nicht bekannt | anomales Verhalten, Aggression,
depressive Verstimmung
Erkrankungen des hiufig Kopfschmerzren
Nervensystems haufig (bei Schlaflosigkeit
Kindern unter
2 Jahren)

sehr selten
Schwindel, Somnolenz,
Schlaflosigkeit, psychomotorische
Hyperaktivitdt, Konvulsionen

Augenerkrankungen nicht bekannt | Augentrockenheit
Herzerkrankungen sehr selten Tachykardie, Herzklopfen
nicht bekannt QT-Verlangerung
Erkrankungen des hiufig Mundtrockenheit
Gastrointestinaltrakts hiufig (bei Diarrhoe

Kindern unter




2 Jahren)
sehr selten
Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Dyspepsie, Diarrhoe
Leber- und sehr selten Leberenzymerhohungen, erhohtes
Gallenerkrankungen Bilirubin, Hepatitis
nicht bekannt | Tkterus
Erkrankungen der Haut | nicht bekannt | Photosensitivitét
und des
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, sehr selten Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine hiufig Ermiidung
Erkrankungen und haufig (bei Fieber
Beschwerden am Kindern unter
Verabreichungsort 2 Jahren)
sehr selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen
(wie Anaphylaxie, Angioddem,
Dyspnoe, Pruritus, Hautausschlag
nicht bekannt | und Urtikaria)
Asthenie
Kinder und Jugendliche

Zu weiteren Nebenwirkungen, iiber die nach Markteinfithrung mit nicht bekannter Haufigkeit
bei Kindern und Jugendlichen berichtet wurde, zdhlten auch QT-Verldngerung, Arrhythmie,
Bradykardie, anomales Verhalten, Aggression sowie Gewichtszunahme und verstérkter Appetit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200
Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Das Nebenwirkungsprofil im Zusammenhang mit Uberdosierungen ist gemiB den Erfahrungen
nach Markteinfilhrung dhnlich wie das unter therapeutischen Dosen; allerdings konnen die
Effekte ausgeprégter sein.

Behandlung )
Im Falle einer Uberdosierung sind die StandardmaBnahmen zur Entfernung des nicht

resorbierten arzneilich wirksamen Bestandteils in Erwdgung zu ziehen. Es werden
symptomatische und unterstiitzende Maflnahmen empfohlen.

Desloratadin wird durch eine Himodialyse nicht entfernt; es ist nicht bekannt, ob Desloratadin
durch eine Peritonealdialyse eliminiert wird.

Symptome


http://www.basg.gv.at/

In einer Mehrfachdosis-Studie mit Erwachsenen und Jugendlichen, bei der bis zu 45 mg
Desloratadin (neunfache klinische Dosis) angewendet wurden, wurden keine klinisch relevanten
Wirkungen beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil im Zusammenhang mit Uberdosierungen ist gemiB den Erfahrungen
nach Markteinfiihrung dhnlich wie das unter therapeutischen Dosen; allerdings kdnnen die
Effekte ausgeprégter sein.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihistaminika- H;-Antagonist; ATC-Code: RO6A X27

Wirkmechanismus

Desloratadin ist ein nicht-sedierender, langwirksamer Histaminantagonist mit einer selektiven,
peripheren HI-Rezeptor-antagonistischen  Aktivitdt. Nach oraler Applikation hemmt
Desloratadin selektiv die peripheren Histamin-H1-Rezeptoren, da die Substanz nicht in das
zentrale Nervensystem iibertritt.

Desloratadin zeigte antiallergische Eigenschaften bei in vitro-Studien. Dies schliefit sowohl die
Hemmung der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-4, IL-6, IL-8 und IL-13
aus menschlichen Mastzellen/Basophilen ein als auch die Hemmung der Expression des
Adhédsionsmolekiils P-Selektin auf Endothelialzellen. Die klinische Relevanz dieser
Beobachtungen ist noch zu bestitigen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Desloratadin 0,5 mg/ml Losung zum Einnehmen wurde nicht in speziellen
Studien an Kindern untersucht. Die Sicherheit von Desloratadin als Sirup-Darreichungsform,
der die gleiche Konzentration an Desloratadin enthélt, wurde jedoch in drei Studien an Kindern
gezeigt. Kinder im Alter zwischen 1 und 11 Jahren, die fiir eine Antihistamintherapie in Frage
kamen, erhielten eine tdgliche Desloratadindosis von 1,25 mg (im Alter zwischen 1 und 5
Jahren) oder 2,5 mg (im Alter zwischen 6 und 11 Jahren). Die Behandlung wurde gut vertragen,
wie anhand klinischer Labortests, Vitalfunktionen und EKG-Intervalldaten, einschlieBlich QTc,
dokumentiert wurde. Bei den empfohlenen Dosen waren die Plasmakonzentrationen von
Desloratadin (siche Abschnitt 5.2) in der Kinder- und Erwachsenen- Population vergleichbar.
Weil der Verlauf von allergischer Rhinitis/chronisch idiopathischer Urtikaria und das Profil von
Desloratadin bei Erwachsenen und Kindern dhnlich sind, konnen die Wirksamkeitsdaten von
Desloratadin bei Erwachsenen auf die Kinderpopulation extrapoliert werden. Die Wirksamkeit
von Desloratadin Sirup wurde nicht in pédiatrischen Studien an Kindern untersucht, die jiinger
waren als 12 Jahre.

Erwachsene und Jugendliche

Im Rahmen einer klinischen Studie mit Mehrfachdosen an Erwachsenen und Jugendlichen, in
der Desloratadin in einer Dosierung von bis zu 20 mg tiglich iiber 14 Tage angewendet wurde,
wurde keine statistisch signifikante oder klinisch relevante kardiovaskulire Wirkung
beschrieben. In einer klinisch-pharmakologischen Studie an Erwachsenen und Jugendlichen, in
der Desloratadin in einer Dosierung von 45 mg tdglich (das Neunfache der klinischen Dosis)




tiber zehn Tage bei Erwachsenen angewendet wurde, zeigte sich keine Verlangerung des QTc-
Intervalls.

Desloratadin geht nicht ohne Weiteres in das zentrale Nervensystem {iiber. In kontrollierten
klinischen Studien wurde bei der empfohlenen Dosierung von 5 mg tdglich fiir Erwachsene und
Jugendliche keine erhohte Haufigkeit von Schlifrigkeit im Vergleich zu Placebo festgestellt.
Bei einer Einzel-Tagesdosis von 7,5 mg fiihrten Desloratadin Tabletten bei Erwachsenen und
Jugendlichen in klinischen Studien zu keiner Beeintrdchtigung der Psychomotorik. Bei einer
Einzeldosis-Studie mit Erwachsenen zeigte Desloratadin 5 mg keinen Einfluss auf Standard-
Messgrofien der Flugleistung einschlieBlich der Verstarkung subjektiver Schlifrigkeit oder den
Aufgaben, die mit dem Fliegen verbunden sind.

In klinisch-pharmakologischen Studien an Erwachsenen kam es durch die gleichzeitige
Einnahme von Alkohol weder zu einer Verstirkung der Alkohol-induzierten
Leistungsbeeintrachtigung noch zu einer Erhohung der Schléfrigkeit. Bei den Ergebnissen des
psychomotorischen Tests konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den mit
Desloratadin und den mit Placebo behandelten Patienten festgestellt werden, unabhéngig davon,
ob Desloratadin alleine oder mit Alkohol eingenommen wurde.

In Wechselwirkungsstudien mit Mehrfachdosen von Ketoconazol und Erythromycin wurden
keine klinisch relevanten Verdnderungen der Desloratadin-Plasmakonzentrationen beobachtet.

Bei erwachsenen und jugendlichen Patienten mit allergischer Rhinitis waren Desloratadin
Tabletten wirksam bei der Linderung der Symptome wie Niesen, Nasensekretion und Juckreiz
der Nase, Juckreiz, Trinenfluss und Ro&tung der Augen sowie Juckreiz am Gaumen.
Desloratadin zeigte 24 Stunden lang eine effektive Kontrolle der Symptome. Die Wirksamkeit
von Desloratadin Tabletten wurde in Studien mit jugendlichen Patienten von 12 bis 17 Jahren
nicht eindeutig gezeigt.

Zusitzlich zu der etablierten Klassifizierung in saisonal und perennial, kann allergische Rhinitis
in Abhéngigkeit von der Dauer der Symptome alternativ auch in intermittierende allergische
Rhinitis und persistierende allergische Rhinitis eingeteilt werden. Intermittierende allergische
Rhinitis wird als Auftreten der Symptome fiir weniger als 4 Tage pro Woche oder weniger als 4
Wochen definiert. Persistierende allergische Rhinitis wird als Auftreten der Symptome an 4
oder mehr Tagen pro Woche und mehr als 4 Wochen definiert.

Wie anhand des Gesamtscores des Fragebogens zur Lebensqualitdt bei Rhino-Konjunktivitis
gezeigt wurde, vermindern Desloratadin Tabletten effektiv die durch saisonale allergische
Rhinitis hervorgerufene Belastung. Die grofite Verbesserung wurde im Bereich der gewohnten
Aufgaben und der durch die Symptome eingeschrinkten alltdglichen Tétigkeiten festgestellt.

Die chronisch idiopathische Urtikaria wurde stellvertretend fiir weitere Formen der Urtikaria
untersucht, da die zugrunde liegende Pathophysiologie ungeachtet der Atiologie bei den
unterschiedlichen Formen &hnlich ist und chronische Patienten einfacher prospektiv rekrutiert
werden konnen. Da die Histaminfreisetzung ein ursdchlicher Faktor bei allen urtikariellen
Erkrankungen ist, wird erwartet, dass Desloratadin aufler bei der chronisch idiopathischen
Urtikaria auch bei anderen Formen der Urtikaria zu einer Verbesserung der Symptome fiihrt;
dies wird durch die Empfehlungen der klinischen Leitlinien bestétigt.

In zwei Placebo-kontrollierten Studien iiber 6 Wochen bei Patienten mit chronisch
idiopathischer Urtikaria war Desloratadin wirksam bei der Verbesserung von Pruritus und der
Herabsetzung von Gréfle und Anzahl von Quaddeln am Ende des ersten Dosisintervalls. Bei
jeder Studie hielten die Wirkungen iiber das 24-Stunden-Dosisintervall hinaus an. Wie in
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anderen Studien mit Antihistaminika bei chronisch idiopathischer Urtikaria wurde die
Minderheit der Patienten, die nicht auf Antihistaminika reagierten, aus der Studie
ausgeschlossen. Eine Verbesserung des Juckreizes um mehr als 50 % wurde bei 55 % der mit
Desloratadin behandelten Patienten im Vergleich zu 19 % der mit Placebo behandelten
Patienten beobachtet. Die Behandlung mit Desloratadin reduzierte die Stérung des Schlafes und
des Wachseins bedeutend, wie durch eine 4-Punkte-Skala zur Bewertung dieser Variablen
gemessen wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Desloratadin ist bei Erwachsenen und Jugendlichen innerhalb von 30 Minuten nach Anwendung

von Desloratadin im Plasma nachweisbar. Desloratadin wird gut resorbiert, wobei
Plasmaspitzenkonzentrationen nach ungefdhr 3 Stunden erreicht werden; die terminale
Halbwertzeit betrdgt ungefihr 27 Stunden. Der Grad der Kumulation von Desloratadin
entsprach seiner Halbwertzeit (ungefdhr 27 Stunden) und einer Anwendungshéufigkeit von
einmal tiglich. Die Bioverfiigbarkeit von Desloratadin war bei Dosierungen von 5 mg bis 20 mg
dosisproportional.

In einer Reihe von pharmakokinetischen und klinischen Studien erreichten 6 % der behandelten
Personen eine hohere Desloratadin-Konzentration. Die Privalenz dieses eingeschriankt
metabolisierenden Phénotyps war vergleichbar bei Erwachsenen (6 %) und Kindern zwischen 2
und 11 Jahren (6 %) und in beiden Populationen gréBer bei Schwarzen (18 % Erwachsene, 16 %
Kinder) als bei Kaukasiern (2 % Erwachsene, 3 % Kinder).

In einer pharmakokinetischen Mehrfachdosis-Studie mit der Tabletten-Darreichungsform an
gesunden Erwachsenen zeigten 4 Personen eine eingeschrinkte Metabolisierung von
Desloratadin. Sie wiesen nach ca. 7 Stunden eine etwa 3-mal hohere C,,,, mit einer terminalen
Halbwertzeit von ungefahr 89 Stunden auf.

Ahnliche pharmakokinetische Parameter wurden in einer pharmakokinetischen Mehrfachdosis-
Studie mit der Sirup-Darreichungsform an Kindern zwischen 2 und 11 Jahren mit allergischer
Rhinitis, die eingeschrinkt metabolisieren, beobachtet. Die Belastung (AUC) durch
Desloratadin war nach 3 bis 6 Stunden etwa 6-mal hoher und die C,,,, etwa 3- bis 4-mal hoher
mit einer terminalen Halbwertzeit von ungefihr 120 Stunden. Bei Behandlung mit einer
altersgemifBen Dosierung war die Belastung bei eingeschrinkt metabolisierenden Erwachsenen
und Kindern gleich. Das Sicherheitsprofil dieser Patienten entsprach dem der allgemeinen
Bevolkerung.

Die Wirkungen von Desloratadin bei eingeschrinkt metabolisierenden Kindern unter 2 Jahren
wurden nicht untersucht.

In verschiedenen Einzeldosis-Studien zeigte sich, dass AUC- und Cmax-Werte von
Desloratadin bei pédiatrischen Patienten bei den empfohlenen Dosen vergleichbar waren mit
denen von Erwachsenen, die Desloratadin-Sirup in einer Dosierung von 5 mg erhielten.

Verteilung
Desloratadin bindet maBig (83—-87 %) an Plasmaproteine. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir

eine klinisch relevante Wirkstoff-Kumulation nach einmal tédglicher Anwendung von
Desloratadin (5— 20 mg) tiber 14 Tage bei Erwachsenen und Jugendlichen vor.

In einer Einzeldosis-Crossover-Studie mit Desloratadin erwiesen sich die Tabletten- und Sirup-
Darreichungsform als biodquivalent. Da Desloratadin 0,5 mg/ml Losung zum Einnehmen die
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gleiche Konzentration an Desloratadin enthilt, war keine Biodquivalenzstudie erforderlich und
es ist zu erwarten, dass sie dem Sirup und den Tabletten entspricht.

Biotransformation
Das fiir den Metabolismus von Desloratadin verantwortliche Enzym wurde noch nicht
identifiziert, so dass Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln nicht ganz ausgeschlossen
werden konnen. Desloratadin hemmt in-vivo nicht CYP3A4 und in-vitro-Studien haben gezeigt,
dass das Arzneimittel CYP2D6 nicht hemmt und weder ein Substrat noch ein Inhibitor des P-
Glykoproteins ist.

Elimination

In einer Einzeldosisstudie mit Desloratadin in einer Dosierung von 7,5 mg wirkten sich
Mahlzeiten (fetthaltiges, kalorienreiches Friihstiick) nicht auf die Verfligbarkeit von
Desloratadin aus. In einer anderen Studie hatte Grapefruit-Saft keine Auswirkung auf die
Verfiigbarkeit von Desloratadin.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Desloratadin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI)
wurde in einer Einmaldosis-Studie und einer Mehrfachdosis-Studie mit der von gesunden
Probanden verglichen. In der Einmaldosis-Studie war die Exposition gegeniiber Desloratadin
bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger CNI etwa um den Faktor 2 und mit schwerer CNI
etwa um den Faktor 2,5 gegeniiber gesunden Probanden erhoht. In der Mehrfachdosis-Studie
wurde der Steady State nach Tag 11 erreicht; im Vergleich zu gesunden Probanden war hier die
Exposition gegeniiber Desloratadin bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger CNI ca. um den
Faktor 1,5 und bei Patienten mit schwerer CNI ca. um den Faktor 2,5 erhoht. In beiden Studien
waren die Anderungen der Exposition (AUC und C,,,) gegeniiber Desloratadin und 3-Hydroxy-
Desloratadin klinisch nicht relevant.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei Desloratadin handelt es sich um den wirksamen Hauptmetaboliten von Loratadin. Die mit
Desloratadin und Loratadin durchgefithrten préklinischen Studien zeigten, bei einem
vergleichbaren Grad der Exposition von Desloratadin, keine qualitativen oder quantitativen
Unterschiede hinsichtlich des Toxizitétsprofils von Desloratadin und von Loratadin.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitit, Karzinogenitit, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét
lassen die priklinischen Daten keine spezifischen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Das
Fehlen eines kanzerogenen Potentials wurde in Studien gezeigt, die mit Desloratadin und
Loratadin durchgefiihrt wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol-Lésung, 70% (nicht kristallisierend),

Propylenglycol,

Sucralose (E 955),

Hypromellose 15cP,

Natriumcitrat (zur pH-Einstellung),

Kaugummi-Aroma (enthélt Propylenglycol und naturidentische und kiinstliche Aromen),
wasserfreie Citronensdure (zur pH-Einstellung),



Natriumedetat,
gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Desloratadin Aristo 0,5 mg/ml Lésung zum Einnehmen ist erhéltlich in 60 ml (mit 50 ml oder
60 ml), in 125 ml (mit 100 ml oder 120 ml), und in 150 ml (mit 150 ml) Typ III
Braunglasflaschen mit einer kindersicheren Schraubverschlusskappe. Allen Packungsgrofen ist
ein Messloffel oder eine Applikationsspritze mit Adapter fiir Zubereitungen zum Einnehmen
mit Skalierungen von 2,5 ml und 5 ml beigefiigt.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Straf3e 8-10

13435 Berlin

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Z.Nr.: 1-31628

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09.10.2012

Datum der letzten Verlidngerung der Zulassung: 03.04.2017
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