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1. NOME DO MEDICAMENTO

Desloratadina Worldrugs 0,5 mg/ml solugdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucdo oral contém 0,5 mg de desloratadina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém 150 mg/ml de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgado oral.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Desloratadina Worldrugs é indicado em adultos, adolescentes e criancas com idade
igual ou superior a 1 ano para o alivio dos sintomas associados a:

- rinite alérgica (ver seccdo 5.1)

- urticaria (ver secgdo 5.1)

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos:
10 ml (5 mg) de Desloratadina Worldrugs solucao oral uma vez por dia.

Populacdo pediatrica:

O médico deve ter em consideracdo que a maioria dos casos de rinite em criancas
com menos de 2 anos de idade é de origem infeciosa (ver seccdo 4.4) e que ndo
existem dados que apoiem a utilizacdo de Desloratadina Worldrugs no tratamento da
rinite infeciosa.

Criancas de 1 aos 5 anos de idade: 2,5 ml (1,25 mg) de Desloratadina Worldrugs
solugdo oral uma vez por dia.

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade: 5 ml (2,5 mg) de Desloratadina Worldrugs
solugdo oral uma vez por dia.

A seguranca e eficacia de Desloratadina Worldrugs 0,5 mg/ml solucdo oral em
criancas com idade inferior a 1 ano ndao foram estabelecidas. Nao existem dados
disponiveis.
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A experiéncia com a utilizacdo de desloratadina em criancas com idades entre 1 e 11
anos e adolescentes de 12 a 17 anos de idade, em ensaios clinicos de eficacia é
limitada (ver seccOes 4.8 e 5.1).

A rinite alérgica intermitente (presenca de sintomas durante menos de 4 dias por
semana ou durante menos de 4 semanas) deve ser controlada de acordo com a
avaliagdo dos antecedentes de doenca do doente e o tratamento pode ser
interrompido apds a resolucdo dos sintomas e reiniciado apds o reaparecimento dos
mesmos.

Na rinite alérgica persistente (presenca de sintomas durante 4 dias ou mais por
semana e durante mais de 4 semanas) pode ser proposto aos doentes efetuar um
tratamento continuo durante os periodos de exposicdo a alergenos.

Modo de administracdo

Via oral.
A dose pode ser tomada com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes

substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
loratadina.

Hipersensibilidade a
na seccdo 6.1, ou a

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Nas criancas com menos de 2 anos de idade é particularmente dificil distinguir um
diagnéstico de rinite alérgica de outras formas de rinite. Para tal, devem ser
considerados a auséncia de infegGes do trato respiratorio superior ou de anomalias
estruturais, bem como a anamnese do doente, exames fisicos e o0s testes
laboratoriais e cutdneos apropriados.

Aproximadamente 6 % dos adultos e criangas dos 2 aos 11 anos de idade possuem
um fendtipo que se caracteriza por uma metabolizacdo fraca da desloratadina,
apresentando uma exposicdao elevada (ver secgao 5.2). A seguranca da desloratadina
em criangas com idades entre os 2 e 0os 11 anos com metabolizacdo fraca é idéntica
a observada em criancas que metabolizam normalmente. Os efeitos da desloratadina
em metabolizadores fracos com menos de 2 anos de idade, ndo foi estudada.

Convulsdes

A desloratadina deve ser utilizada com precaugao em doentes com antecedentes
médicos ou familiares de convulsdes, e principalmente em criangas pequenas que
sdo mais suscetiveis a desenvolver novas crises de convulsdes sob tratamento com
desloratadina. O médico assistente pode considerar a descontinuacdo da
desloratadina em doentes que tenham experienciado uma convulsao durante o
tratamento.

Em caso de insuficiéncia renal grave, Desloratadina Worldrugs deve ser utilizado com
precaucao (ver seccdo 5.2).

Este medicamento contém sorbitol. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose, ndo devem tomar este medicamento.
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4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Em ensaios clinicos efetuados com desloratadina comprimidos nos quais foram
coadministrados eritromicina ou cetoconazol ndao se observaram quaisquer interagdes
clinicamente relevantes (ver sec¢ao 5.1).

Num ensaio clinico farmacolégico, desloratadina comprimidos administrados
concomitantemente com o &alcool ndo potenciaram a diminuicdo do desempenho
provocada pelo alcool. (ver seccdo 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de desloratadina em mulheres gravidas é
limitada ou inexistente (menos de 300 gravidezes expostas). Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccdo 5.3). Como medida de precaucgdo, € preferivel evitar a
utilizacdo de Desloratadina Worldrugs durante a gravidez.

Amamentacdo

A desloratadina foi encontrada em recém-nascidos/lactentes amamentados por
mulheres e tratamento. O efeito da desloratadina em recém-nascidos/lactentes é
desconhecido. Deve ser tomada a decisdao de descontinuar a amamentacdo ou de
descontinuar/suspender o tratamento com Desloratadina Worldrugs, tendo em
consideracdo o beneficio da amamentagdo para a crianca e o beneficio do tratamento
para a mae.

Fertilidade
N&do ha dados disponiveis sobre fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os ensaios clinicos indicam que os efeitos da desloratadina sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezdveis. Dever-se-a informar os
doentes que a maioria das pessoas ndo sentiu sonoléncia. Contudo, dada a
existéncia de variacdo individual na resposta a todos os medicamentos, é
recomendado que os doentes sejam aconselhados a nao realizarem atividades que
requeiram alerta mental, como conduzir um carro ou utilizar maquinas, até que que
tenham estabelecido a sua propria resposta ao medicamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos realizados numa populacdo pediatrica, a formulagdo em xarope
de desloratadina foi administrada a um total de 246 criancas com idades entre os 6
meses e os 11 anos. A incidéncia global de acontecimentos adversos em criancgas
entre 0s 2 e 0s 11 anos foi semelhante para os grupos de doentes que receberam
desloratadina e placebo. Em criancas com idades entre os 6 e 0s 23 meses, as
reacdes adversas mais frequentes notificadas em excesso comparativamente com o
placebo foram diarreia (3,7 %), febre (2,3 %) e insénia (2,3 %). Num estudo
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adicional, ndo foram observados eventos adversos em individuos dos 6 aos 11 anos
de idade apds uma toma Unica de 2,5 mg de solugdo oral de desloratadina.

Na dose recomendada, em ensaios clinicos que incluiram adultos e adolescentes em
varias indicacdes terapéuticas, incluindo rinite alérgica e urticdria idiopatica crénica,
foram descritos efeitos indesejaveis com desloratadina em mais 3 % dos doentes
comparativamente com aqueles que receberam placebo. Os acontecimentos
adversos mais frequentes, reportados em excesso comparativamente com o placebo
foram fadiga (1,2 %), xerostomia (0,8 %) e cefaleias (0,6 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

Durante o periodo de pods-comercializacdo foram notificados, muito raramente,
outros efeitos indesejaveis que se encontram listados na tabela seguinte. As
frequéncias sdo definidas como muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a <
1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros

(= 1/10.000 a < 1/1.000), e muito raros (< 1/10.000).

Classes de sistemas de | Frequéncia Reacdes adversas

orgdos observadas com
desloratadina

Perturbacoes do foro | Muito raros Alucinagdes

psiquiatrico

Desconhecido

Comportamento anormal,
agressividade

Doencas do sistema | Frequentes Cefaleia
nervoso Frequentes (criancas com | Insdnia

menos de 2 anos)

Muito raros Tonturas, sonoléncia,
insonia, hiperactividade
psicomotora, convulsdes

Cardiopatias Muito raros Taquicardia, palpitacoes

Desconhecido Prolongamento do

intervalo QT
Doencas gastrointestinais Frequentes Xerostomia
Frequentes (criangas com | Diarreia

menos de 2 anos)

Muito raros Dor abdominal, nauseas,
vomitos, dispepsia,
diarreia

AfecOes dos tecidos | Desconhecido Fotossensibilidade
cutaneos e subcutaneos
Afeccdes hepatobiliares Muito raros Elevacdo das enzimas
hepaticas, bilirrubina
aumentada, hepatite
AfeccOes Muito raros Mialgia
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Perturbacbes gerais e | Frequentes Fadiga
alteracbes no local de | Frequentes (criancas com | Febre
administracao menos de 2 anos)
Muito raros Reacdes de

hipersensibilidade (tais
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como anafilaxia,
angioedema, dispneia,
prurido, erupgdo cutanea,
e urticaria)
Exames complementares | Desconhecido Aumento de peso
de diagnéstico
Doencas do metabolismo e | Desconhecido Apetite aumentado
da nutricao

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Caso se verifique sobredosagem, deve considerar-se a adogdao de medidas padrao
para remover a substancia ativa ndo absorvida. Recomenda-se a utilizacdo de um
tratamento sintomatico e de suporte.

Com base num ensaio clinico com doses multiplas em adultos e adolescentes, no
qual se procedeu a administracdo de uma dose até 45 mg de desloratadina (nove
vezes a dose clinica), ndo se observaram quaisquer efeitos clinicamente relevantes.

A desloratadina ndo € eliminada por hemodialise; desconhece-se se é eliminada por
didlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 10.1.2 Medicagcdo antialérgica. Anti-histaminicos. Anti-
histaminicos H1 n&o sedativos. codigo ATC: RO6A X27

Mecanismo de acao

A desloratadina € um antagonista da histamina de acdo prolongada, ndo sedativo,
com atividade antagonista, seletiva para os recetores H1 periféricos. Apds a
administracdao oral, a desloratadina bloqueia seletivamente os recetores-H1
periféricos da histamina, visto que a substancia ndo consegue penetrar no sistema
nervoso central.
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A desloratadina tem demonstrado propriedades antialérgicas em estudos in vitro.
Estas incluem a inibicdo da libertacdo das citoquinas pro-inflamatérias como, por
exemplo, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-13 de mastocitos/basofilos humanos, bem como a
inibicdo da expressdo da molécula de aderéncia selectina-P nas células endoteliais. A
relevancia clinica destas observactes permanece por confirmar.

Eficacia e segurancga clinicas

A eficacia de desloratadina solugdo oral ndo foi investigada em ensaios pediatricos
efetuados separadamente.

No entanto, a seguranca de desloratadina xarope, com a mesma concentracdo de
desloratadina, foi demonstrada em trés ensaios pediatricos. Criancas com idades
entre 1-11 anos, candidatos a terapéutica anti-histaminica, receberam uma dose
diaria de desloratadina de 1,25 mg (entre 1 e 5 anos de idade) ou 2,5 mg (entre 6 e
11 anos de idade). O tratamento foi bem tolerado de acordo com os dados dos testes
laboratoriais clinicos, sinais vitais e dados de ECG, incluindo o intervalo QTc. Nas
doses recomendadas, as concentracGes plasmaticas da desloratadina (ver secgdo
5.2) foram comparaveis nas populacbes de doentes adultos e pediatricos. Assim,
uma vez que o decurso de rinite alérgica/urticaria idiopatica cronica e o perfil da
desloratadina sdo semelhantes em doentes adultos e pedidtricos, os dados de
eficacia da desloratadina em adultos podem ser extrapolados para a populagdo
pediatrica.

Num ensaio clinico de doses multiplas, em adultos e adolescentes, em que foram
administradas diariamente doses até 20 mg de desloratadina durante 14 dias, ndo
foram observados efeitos cardiovasculares clinicamente ou estatisticamente
relevantes. Num ensaio de farmacologia clinica realizado em adultos e adolescentes
em que a desloratadina foi administrada a adultos numa dose diaria de 45 mg (9
vezes a dose clinica) durante dez dias, ndo foi descrito qualquer prolongamento do
intervalo QTc.

A desloratadina ndao penetra rapidamente no sistema nervoso central. Em ensaios
clinicos controlados, na dose recomendada de 5 mg por dia em adultos e
adolescentes, ndo foi referida uma maior incidéncia de sonoléncia em comparacédo
com o placebo. Desloratadina comprimidos nao demonstrou afetar o rendimento
psicomotor em ensaios clinicos, quando administrado numa dose Unica diaria de 7,5
mg em adultos e adolescentes. Num estudo de dose Unica efetuado em adultos, a
desloratadina 5 mg nao afetou as medidas padrdao da capacidade de pilotar um
avido, incluindo a exacerbacdo de sonoléncia subjetiva ou tarefas relacionadas com a
pilotagem.

Os ensaios de farmacologia clinica em adultos revelaram que a administracdo
concomitante com a&lcool ndo potenciou a diminuicdo do rendimento psicomotor
induzido pelo Adlcool, nem o aumento da sonoléncia. Ndo foram observadas
diferencas significativas nos resultados dos testes psicomotores entre 0s grupos da
desloratadina e do placebo, quando o farmaco foi administrado isoladamente ou em
combinagdo com alcool.

Nao foram observadas quaisquer alteracbes clinicamente relevantes nas
concentracbes plasmaticas da desloratadina em ensaios de interagdo com o
cetoconazol e a eritromicina, nos quais foram utilizadas doses multiplas.
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A eficacia de desloratadina xarope ndo tem sido investigada em ensaios pediatricos
em criangas com menos de 12 anos de idade.

Nos doentes adultos e adolescentes com rinite alérgica, desloratadina comprimidos
foi eficaz no alivio de sintomas como espirros, descarga nasal e prurido, bem como
prurido ocular, lacrimejar e vermelhidao, e prurido do palato. Desloratadina
controlou efetivamente os sintomas durante 24 horas. A eficacia de desloratadina
comprimidos ndao tem sido demonstrada claramente em ensaios com doentes
adolescentes de 12 a 17 anos de idade.

Para além das classificagGes estabelecidas de sazonal e perene, a rinite alérgica pode
ser alternativamente classificada como rinite alérgica intermitente e rinite alérgica
persistente, de acordo com a duragdo dos sintomas. A rinite alérgica intermitente é
definida como a presenca de sintomas durante menos de 4 dias por semana ou
durante menos de 4 semanas. A rinite alérgica persistente é definida como a
presenca de sintomas durante 4 dias ou mais por semana e durante mais de 4
semanas.

Desloratadina comprimidos foi eficaz no alivio de diversos sintomas associados a
rinite alérgica sazonal, conforme foi demonstrado pela avaliagdo global do
guestiondrio da qualidade de vida relativo a rinoconjuntivite. A melhoria mais
importante foi observada no dominio dos problemas praticos e atividades quotidianas
limitadas pelos sintomas.

A urticaria idiopatica crénica foi estudada como um modelo para situagdes de
urticaria, uma vez que a fisiopatologia subjacente é semelhante, independentemente
da sua etiologia, e porque os doentes cronicos podem ser mais facilmente recrutados
prospectivamente. Uma vez que a libertagdo de histamina € o fator causal em todas
as situagdes de urticaria, espera-se que a desloratadina seja eficaz no alivio dos
sintomas para outras situacGes de urticaria, para além da urticaria idiopatica cronica,
conforme aconselhado nas orientagdes clinicas.

Em dois ensaios clinicos controlados com placebo com a duracdo de seis semanas,
realizados em doentes com urticaria idiopatica crénica, a desloratadina foi eficaz no
alivio do prurido e na diminuigdo do tamanho e nimero das papulas de urticaria no
final do intervalo da primeira dose. Em cada ensaio, os efeitos foram mantidos ao
longo do intervalo posolégico de 24 horas. Tal como com outros ensaios clinicos
efetuados com anti-histaminicos na urticaria idiopatica cronica, foram excluidos uma
minoria de doentes identificados como ndo respondedores aos anti-histaminicos.
Observou-se uma melhoria de mais de 50 % no prurido em 55 % dos doentes
tratados com desloratadina comparativamente com 19 % dos doentes tratados com
placebo. A terapéutica com desloratadina também reduziu significativamente a
interferéncia com o sono e a atividade diaria, tal como medido pela escala de quatro
pontos utilizada para avaliar estas variaveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

As concentractes plasmaticas de desloratadina sdo detetdveis no periodo de 30
minutos apds a administracdo em adultos e adolescentes. A desloratadina é bem
absorvida, sendo atingida a concentragcdo maxima cerca de 3 horas apds a
administracdo; a semivida da fase terminal é de aproximadamente 27 horas. O grau
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de acumulacdao da desloratadina foi consistente com a sua semivida
(aproximadamente 27 horas) e com um regime posoldgico de uma dose didria. A
biodisponibilidade da desloratadina foi proporcional a dose no intervalo posologico de
5 mg a 20 mg.

Numa série de ensaios farmacocinéticos e clinicos, 6 % dos individuos atingiram uma
concentracdo mais elevada de desloratadina. A prevaléncia deste fendtipo,
caracterizado por metabolizacdo fraca, foi comparavel entre individuos adultos (6 %)
e criancas entre 0s 2 e 0s 11 anos de idade (6 %) e maior entre Negros (18 % em
adultos, 16 % em criangas) do que em Caucasianos (2 % em adultos, 3 % em
criancas) em ambas as populagoes.

Num estudo farmacocinético de doses multiplas, realizado com a formulagdo
comprimidos em voluntarios saudaveis, verificou-se que quatro destes individuos
eram metabolizadores fracos de desloratadina. Estes individuos apresentaram uma
concentracdo Cmax cerca de 3-vezes superior as 7 horas, aproximadamente, e
apresentaram uma fase de semivida terminal de, aproximadamente, 89 horas.

Foram observados parametros farmacocinéticos semelhantes num estudo
farmacocinético de doses multiplas realizado com a formulacdo de xarope em
criancas metabolizadores fracos entre os 2 e os 11 anos de idade, com diagndstico
de rinite alérgica. A exposicdo (AUC) da desloratadina foi cerca de 6 vezes superior e
a Cmax foi cerca de 3 a 4 vezes mais elevada as 3-6 horas, observando-se uma
semivida terminal de, aproximadamente, 120 horas. A exposicdo foi idéntica em
adultos e criancgas

metabolizadores fracos quando tratados com doses apropriadas a idade. O perfil
geral de seguranca nestes individuos ndo foi diferente do observado na populagdo
em geral. Os efeitos de desloratadina em metabolizadores fracos com menos de 2
anos de idade nao foram estudados.

Em estudos de dose Unica efetuados separadamente, nas doses recomendadas, os
doentes pediatricos tiveram valores de AUC e Cmax de desloratadina comparaveis
aos dos adultos que tomaram uma dose de 5 mg de xarope de desloratadina.

Distribuicao

A desloratadina liga-se moderadamente (83 % - 87 %) as proteinas plasmaticas.
Ndo existe qualquer evidéncia, clinicamente relevante, de acumulagdo da substéncia
ativa apds a administracdo de uma dose diaria Unica de desloratadina em adultos e
adolescentes (5 mg a 20 mg) durante 14 dias.

Num ensaio de doses Unicas, cruzado, com desloratadina, as formulagbes de
comprimidos e xarope demonstraram ser bioequivalentes. Como desloratadina
solucdo oral contém a mesma concentracdo de desloratadina, ndo foram necessarios
estudos de bioequivaléncia sendo esperado que seja equivalente ao xarope e
comprimidos.

Biotransformacao

Ndo foi ainda identificada a enzima responsavel pelo metabolismo da desloratadina
e, portanto, ndo podem ser completamente excluidas algumas interagcdes com outros
medicamentos. A desloratadina ndo inibe o CYP3A4 in vivo, e estudos in vitro
demonstraram que o medicamento ndo inibe o CYP2D6 e ndo é nem um substrato,
nem um inibidor da P-glicoproteina.
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Eliminacdo

Num estudo clinico de administracdo Unica, com uma dose de 7,5 mg de
desloratadina, nao foi observado qualquer efeito dos alimentos (pequeno almoco
com elevado teor em gorduras e hipercalérico) sobre a biodisponibilidade da
desloratadina. Num outro estudo, o sumo de toranja ndo teve qualquer efeito na
biodisponibilidade da desloratadina.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

A desloratadina € o principal metabolito ativo da loratadina. Os estudos ndo clinicos
realizados com a desloratadina e a loratadina demonstraram a auséncia de
diferencas qualitativas ou quantitativas entre o perfil de toxicidade da desloratadina
e da loratadina, quando os niveis de exposicdo a desloratadina eram comparaveis.
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
Foi demonstrada auséncia de potencial carcinogénico em estudos realizados com
desloratadina e loratadina.

6. INFORMAC@ES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
solucdo de sorbitol a 70%
propilenoglicol

sucralose

hipromelose

aroma de péssego

citrato de sodio

acido citrico anidro

edetato dissodico

agua purificada

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Utilizar no periodo de 2 meses apds abertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente



17-03-2018

INFARMED

APROVADO EM

Desloratadina Worldrugs solugdo oral é fornecido em frascos de vidro @mbar tipo III
de 200 ml, com tampa de plastico com rosca com seguranga para criangas, com um

dispositivo de medida.
O frasco é acondicionado em embalagem de cartdo.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagcao

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Phagecon - Servicos e Consultoria Farmacéutica, Lda.

Avenida José Malhoa, n.°2, Edificio Malhoa Plaza - 3° piso, escritério 3.7
1070-325 Lisboa

PORTUGAL

Telefone: (+351) 212 697 910

Fax: (+351) 212 697 919

Email: phagecon@phagecon.pt

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

DE




