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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE
1 INDICATIONS

Les comprimés AERIUS® (desloratadine) etle sirop AERIUS® POUR ENFANTS (desloratadine)
sont indiqués pour:

e lesoulagementrapide et efficace pendant 24 heures de multiples symptémes nasaux ou
autres de la rhinite allergique, dont éternuements, rhinorrhée, démangeaisons nasales,
congestion nasale/embarras de la respiration nasale, prurit du palais et/ou des oreilles
et/oude la gorge et/ou desyeux, toux allergique, sensation de brilure oculaire,
gonflementdesyeux, larmoiement et rougeur des ye ux;

e lesoulagementrapide et efficace des symptomesassociésa |'urticaire chronique
idiopathique, comme le prurit et les éruptions urticariennes.

1.1 Enfants

Enfants (comprimés: <12 ans; sirop : < 2 ans) : On n’a pas établil’innocuité nil’efficacité des
comprimés AERIUS chez les enfants de moins de 12 ans et du sirop AERIUS chez les enfants de
moinsde 2 ans.

1.2 Personnes agées

Personnes agées (> 65 ans) : Au cours d’une étude sur I’administration de doses multiplesde

5 mg d’AERIUS, I’ASCet la Cmax ont été 20 % plus élevées etlademi-vie d’élimination
plasmatique a été 30 % plus longue chez les sujets de plusde 65 ans (n = 17) que chez les sujets
plusjeunes. On ne considére toutefois pas que ces différences ontune portée clinique, etil
n’est pas nécessaire de modifierlaposologie chez les patients agés (10.3 Pharmacocinétique,
Personnes agées).

2 CONTRE-INDICATIONS

e Patients qui présententune hypersensibilité aumédicamentoua l'undes ingrédientsdu
médicament ou des composants du contenant. Pour obtenirla liste compléte des
ingrédients, veuillez consulterlasection 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS,
COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Mises en garde et précautions importantes

e En présence d’uneinsuffisance hépatique ou rénale grave, on doit employer AERIUS avec
prudence.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

e En présence d’uneinsuffisance hépatique ou rénale grave, on doit employer AERIUS avec
prudence.

<AERIUS®><Desloratadine a 5 mg, USP>
<AERIUS® pour enfants> Sirop de desloratadine a 0,5 mg/mL> Page 4 de 44



4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

e AERIUS® (desloratadine a 5 mg, USP)

Adultes et adolescents (12 ans et plus) : Un comprimé AERIUS (desloratadine) a5 mg par
jour par voie orale, sans égard aux repas.

e AERIUS® POUR ENFANTS (desloratadine a 0,5 mg/mL)

Enfantsde 6 a11 ans: 5 mL (2,5 mg) de sirop AERIUS POUR ENFANTS une fois par jour,
sans égard aux repas.

Enfantsde 2 a5 ans : 2,5 mL (1,25 mg) de sirop AERIUS POUR ENFANTS une fois par
jour, sans égard aux repas.

Ne pas administrerle sirop AERIUS POUR ENFANTS pendant plusde 14 jours aux enfants
de 2 312 ans, sauf sur recommandation d’un médecin.

4.3 Administration

Voir4.2 Posologie recommandée etajustement posologique.

4.4 Dose omise

Si vous oubliez de prendre votre dose a I’heure prévue, ne vous inquiétez pas; prenez-lades
gue vousvous en souvenez. Ne prenez pas plus d’une dose par période de 24 heures.

5 SURDOSAGE

En cas de surdosage, on peutenvisagerles mesures habituelles pour éliminertoute substance
active quin’a pas été absorbée. Un traitement symptomatique et d’appoint est recommandé.
L’administration d’une dose d’AERIUS de 45 mg par jour (neuffoisla dose clinique) pendantdix
jours n’a pas produit d’allongementde I’intervalle QT.statistiquement ou cliniquement
significatif. Lavariation moyenne del’intervalle QTca été de 0,3 ms avec le placeboet 4,3 ms
avec la desloratadine (p = 0,09; limite inférieure de l'intervalle de confiance [LIIC] = -0,6; limite
supérieure de I'intervalle de confiance [LSIC] = 8,7).

La desloratadine n’est pas éliminée parhémodialyse; on ne sait pas si elle peut étre éliminée
par dialyse péritonéale.

Pour traiter une surdose présumée, communiqueravec le centre antipoison de la région.
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6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau 1 — Formes pharmaceutiques, concentrations/teneurs, composition et
conditionnement

Voie Forme pharmaceutique/

, . . . concentration/teneur/ Ingrédients non médicinaux
d’administration L
composition
Orale Comprimé de desloratadinea = Amidon de mais, cellulose microcristalline, cire
5mg de carnauba, dioxyde de titane,

hydroxypropylméthylcellulose, lactose
monohydraté, laque bleue FD&C n° 2, phosphate
dicalcique dihydraté, polyéthyleneglycol et talc.
Orale Sirop de desloratadine a Acide citrique anhydre, arobme de gomme

0,5 mg/mL « balloune », benzoate de sodium, citrate de
sodiumdihydraté, colorant jaune FD&C n° 6, eau
purifiée, édétate disodique, propyléneglycol,
solution de sorbitol et sucrose.

Les comprimés AERIUS sont présentés dans des plaquettesalvéolées en polychlorure de vinyle
et en aluminium dans des boites contenant 10, 20, 30, 40, 50, 70 ou 80 comprimés.

lIssont également présentésenflacons en polyéthyléne haute densité contenant 24, 40, 70,
24 + 8 (format économique), 40 + 16 (format économique), 100 ou 130 comprimés.

Le sirop AERIUS POUR ENFANTS est présenté dans des flaconsen verre ambré de 100 mL.
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Voir 3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES.

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

Au cours d’une étude sur la pharmacocinétique d’une dose unique (7,5 mg), I’ASCet |a Cmax
moyennesont été de jusqu’a 2,4 fois plus élevéeschezlessujets présentant une insuffisance
hépatique légere, modérée ou grave (n = 4/groupe) que chez lessujetsen bonne santé (n = 8).
On ne considére toutefois pas que ces résultats ont une portée clinique.

Des sujets présentant une fonction hépatique normale (n = 9) ou une insuffisance hépatique
modérée (n =11) ont recu 5 mg de desloratadine par jour pendant dix jours. Chezles
insuffisants hépatiques, I’exposition ala desloratadine (ASC) pouvait étre de jusqu’atrois fois
plus élevée que chez les sujets en bonne santé, mais on ne considére pas que ces résultats ont
une portée clinique.

Par conséquent, aucune modification de la posologie n’estrecommandée en présence d’une
insuffisance hépatique (voir 10.3 Pharmacocinétique, Insuffisance hépatique).
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Systéme nerveux

La desloratadine doit étre administrée avec prudence en présence d’antécédents médicaux ou
familiaux de convulsions. Les jeunes enfants sont en particulier prédisposés a présenterde
nouvelles convulsions avecladesloratadine. Les professionnels de lasanté doivent envisagerde
mettre finau traitementchez les patients qui présententun épisode de convulsions pendantle
traitement par la desloratadine.

Fonction rénale

Au cours d’une étude sur la pharmacocinétique d’une dose unique (7,5 mg), chez des sujets
(n=25) présentantun degré quelconque d’insuffisance rénale (Iégére, modérée, grave ou
exigeantune hémodialyse), ’ASCmoyenne de ladesloratadine a été de 1,7 a 2,5 fois plus
grande et lesvariations des concentrations de 3-hydroxydesloratadine ont été minimes. On ne
considere toutefois pas que ces résultats ont une portée clinique (voir 10.3 Pharmacocinétique,
Insuffisance rénale).

En présence d’uneinsuffisance rénale grave, on doitemployer AERIUS avec prudence.
Appareil respiratoire

Personnesasthmatiques : AERIUS a été administré entoute innocuité a des patients atteints
d’asthme légerou modéré (voir 14.1 Plan et caractéristiques démographiques de I’étude,
Efficacité contre la RAS : patients atteints de RAS et d’asthme |éger ou modéré concomitant et
14.2 Résultats des études, Efficacité contre la RAS : patients atteints de RAS et d’asthme |éger
ou modéré concomitant).

AERIUS n’a pas exacerbé les symptémes d’asthme (voir 10.2 Pharmacodynamie, Personnes
asthmatiques).

7.1 Populations particuliéres

7.1.1 Femmes enceintes

Comme on ne dispose d’aucune donnée clinique surl’exposition ala desloratadine durant la
grossesse, on n’a pas établil’innocuité d’ AERIUS chez les femmes enceintes. AERIUS n’est donc
pas recommandé chez lesfemmes enceintes.

Chezlerat, on n’a globalement pasobservé d’effetsur la fertilité ala suite d’'une expositionala
desloratadine équivalanta 34 fois|’exposition produite parl’administration de la dose clinique
recommandée chez I’humain. Les études sur I’animal ont montré que la desloratadine n’avait
pas d’effets tératogénes ou mutagenes (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

7.1.2 Femmes qui allaitent

La desloratadine passe dans le lait maternel. Par conséquent, I’allaitement est déconseillé chez
lesfemmes qui prennent AERIUS.

7.1.3 Enfants

Enfants (comprimés: <12 ans; sirop : < 2 ans) : On n’a pas établil’innocuité nil’efficacité des
comprimés AERIUS chez lesenfants de moins de 12 ans et du sirop AERIUS chez les enfants de
moinsde 2 ans.
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7.1.4 Personnes agées

Au cours d’une étude sur I’'administration de doses multiplesde 5 mg d’AERIUS, I’ASCet la Cmax
ont été 20 % plus élevéesetlademi-vie d’élimination plasmatique a été 30 % pluslongue chez
lessujets de plusde 65 ans (n = 17) que chez les sujets plus jeunes. On ne considére toutefois
pas que ces différences ontune portée clinique, etil n’est pas nécessaire de modifierla
posologie chezles patients agés (voir 10.3 Pharmacocinétique, Personnes agées).

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effetsindésirables

On n’a pas observé d’effetsindésirablesliés au médicamentayant une portée clinique,
notamment de nature cardiovasculaire, au cours des essais cliniques sur AERIUS.

De tres rares cas de réactions d’hypersensibilité, y compris d’anaphylaxie etde rash, ont été
signalés depuislacommercialisation de la desloratadine. On a aussi signalé de trés rares cas de
tachycardie, de palpitations, d’hyperactivité psychomotrice, de crises d’épilepsie, de hausse des
enzymes hépatiques, d’hépatite, de hausse de la bilirubine et de stimulation de I'appétit.

8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Etant donné que les études clinigues sont menées dans des conditions trés particuliéres, les taux
des effets indésirables quiy sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés dans la
pratique courante et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des études
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables
provenantd’études cliniques peuvent étre utiles pour la détermination des effets indésirables
liés aux médicaments et pour 'approximation des taux en contexte réel.

La fréquence des effetsindésirablesayantunlienraisonnable avec le médicament est exprimée
comme la différence entre 1 866 patients traités par lescomprimés AERIUS (desloratadine) a

5 mg et 1 857 patients ayant recu un placebo au cours des essais cliniques surl’administration
de doses multiples pourle traitementde la rhinite allergique saisonniére et de I'urticaire
chronique idiopathique (UCI). Au cours de tous les essais cliniques sur le traitement de la rhinite
allergique etde I’'UCI, la nature et la fréquence des effetsindésirables signalésont été
comparables avec lescomprimés AERIUS et avec le placebo.

Ala dose recommandée de 5 mg par jour, il n’ya eu des effetsindésirables que chez3 % de
plus des patientstraités par lescomprimés AERIUS que chez ceux recevant le placebo.
L'incidence de la somnolence n’a pas été plus élevée et celle dumal de téten’a été quede

0,6 % plus élevée chezles patients traités par AERIUS que chez ceux recevant le placebo. Les
effetsindésirablesliés au traitementsignalés par au moins1 % des patients traités par les
comprimés AERIUS a 5 mg au cours des essais cliniques surl’administration de doses multiples
figurentau Tableau 2.
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Tableau 2 - Effets indésirables liés au traitement signalés par au moins 2 % des patients
traités par les comprimés AERIUS a 5 mg au cours des essais cliniques sur I’administration
de doses multiples contre la rhinite allergique et I'urticaire chronique idiopathique

Desloratadine a 5,0 mg Placebo
n=1 866 n=1 857
(%) (%)

Nbre de patients (%) ayant 281 (15,1) 232 (12,5)
présenté un effetindésirable
quelconque®
Troubles du systéme 51 (2,7) 36 (1,9)
nerveux autonome
Sécheresse de la bouche 49 (2,6) 34 (18)
Fatigue 33 (1,8) 12 (0,6)
Corps entier —troubles 124 (6,6) 88 (4,7)
généraux
Mal de téte 84 (4,5) 72 (3,9)
Troubles psychiatriques 53 (2,8) 48 (2,6)
Somnolence 36 (1,9) 35 (1,9)

a : Nombre de patients ayant signalé au moins un effetindésirable au cours de |’essai. Certains
patients peuventavoir signalé plusd’un effetindésirable.

b : Lien possible ou probable avec le traitementselon l'investigateur.
8.2.1 Effets indésirables observés au cours des études cliniques — enfants

Au cours desessais cliniques chezles enfants, 115 patientsont pris du sirop de desloratadine et
116 ont regu un placebo. On a signalé des effetsindésirables possiblementliés au traitement
chez seulement1,7 % des sujets (n = 2) traités par le sirop de desloratadine, soitun cas de rash
et un cas de mal de téte chez lesenfantsde 2 a 5 ans (groupe traité par 1,25 mg de
desloratadine).ll n’y a pas eu d’effetsindésirables ayant un lien raisonnable avecle traitement
chezlesenfantsde 6 a 11 ans, qu’ilsaientrecu la desloratadine oule placebo. Au total, 11 cas
d’effetsindésirables apparus sous traitement (fievre, mal de téte, infectionvirale, varicelle, rash
etinfectiondesvoiesurinaires) ont été signalés chez huit sujets (0,8 %) traités par 1,25 ou

2,5 mg de desloratadine. |l n’y a euaucun cas de somnolence, de fatigue, d’excitabilité
paradoxale, de parakinésie, d’'insomnie ou d’hyperkinésie.

8.3 Effets indésirables observés aprés la commercialisation

De tres rares cas de réactions d’hypersensibilité, y compris d’anaphylaxie et de rash, ont été
signalésdepuislacommercialisation de la desloratadine. On a aussi signalé de tres rares cas de
tachycardie, de palpitations, d’hyperactivité psychomotrice, de somnolence, de crises
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d’épilepsie, de hausse des enzymes hépatiques, d’hépatite, de hausse de la bilirubine et de
stimulation de I’appétit.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
9.1 Apergu des interactions médicamenteuses

La prise d’AERIUS avec de |’alcool n’a pas exacerbé les effets néfastes de |’alcool sur les
performances (voir 10.2 Pharmacodynamie, Pharmacodynamie psychomotrice).

9.2 Interactions médicament-comportement

Effetssur la capacité de conduire et d’utiliserdes machines : aucun (voir
10.2 Pharmacodynamie, Pharmacodynamie psychomotrice).

9.3 Interactions médicament-médicament

Les essaiscliniques sur lesinteractions possibles entre AERIUS et I’azithromycine,
I’érythromycine, le kétoconazole, lafluoxétineet lacimétidine n’ont pas mis en évidence
d’interaction ayant une portée clinique.

Au cours d’un essai clinique surl’administration de doses multiples de jusqu’a 20 mg d’AERIUS
par jour pendant 14 jours a 49 volontairesen bonne santé, on n’a pas observé d’effets
cardiovasculaires statistiquement ou cliniquementsignificatifs. Au cours d’une autre étude,
I’administration d’AERIUS a une dose de 45 mg par jour (neuffoisla dose clinique) pendant dix
jours n’a pas produit d’allongement de I'intervalle QT (voir 5 SURDOSAGE).

On a mené des études distinctes sur lesinteractions possibles entre ladesloratadine, d’'une
part, et le kétoconazole (N = 24), I’érythromycine (N = 24), I'azithromycine (N = 90), la
fluoxétine (N =54) etla cimétidine (N = 36), d’autre part. L’administration concomitante de
kétoconazole et de desloratadine a produit une augmentation de la Cmax et de I’ASCde la
desloratadine de 29 % et 21 %, respectivement, et celles de la 3-hydroxydesloratadine de 77 %
et 110 %, respectivement. L'administration concomitante d’érythromycine et de desloratadine
a produitune augmentationde la Cmax et de I’ASCde la desloratadine de 24 % et 14 %,
respectivement, etde cellesde la 3-hydroxydesloratadine de 43 % et 40 %, respectivement.
L'administration concomitante d’azithromycine et de desloratadine a produitune
augmentationde la Cmaxet de I’ASCde la desloratadine de 15 % et 5 %, respectivement, etde
cellesdela 3-hydroxydesloratadine de 15 % et 4 %, respectivement. L'administration
concomitante de fluoxétineet de desloratadine n’a pas modifié I’ASCde la desloratadine, mais
a produitune augmentation de 15 % de la Cmax de la desloratadine. La Cmax et I’ASCde la 3-
hydroxydesloratadine ontrespectivementaugmenté de 17 % et 13 %. L'administration
concomitante de cimétidine et de desloratadine a produit une augmentation de la Cmax etde
I’ASCde la desloratadinede 12 % et 19 %, respectivement, etune réduction de cellesde la 3-
hydroxydesloratadine de 11,2 % et 2,8 %, respectivement. Toutefois, comme rien au cours de
ces étudesn’a donné a penserque le profil d'innocuité de la desloratadine était modifi €, on ne
croit pas que ces augmentations des concentrations plasmatiquesaientune portée clinique. Il
n’y a par ailleurs pas eu de modifications de la pharmacodynamie électrocardiographique (QT«)
ayant une portéeclinique.
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9.4 Interactions médicament-aliment

Les aliments, dont le jus de pamplemousse, nont pas eu d’effetsur le devenirde la
desloratadine (voir 10.2 Pharmacocinétique, Effet des aliments).

9.5 Interactions médicament-plante médicinale

On n’a pas déterminé s’il yavait des interactions entre AERIUS et les herbes médicinales.
9.6 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

On n’a pas déterminé si AERIUS avait des effetssur les épreuves de laboratoire.

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

La desloratadine est un antihistaminique non sédatif a longue durée d’action qui exerce un
effetantagoniste sélectif surlesrécepteurs Hi périphériques etdont les effets anti-allergiques,
antihistaminiques et anti-inflammatoires sont démontrés.

La desloratadine n’exacerbe pas|’asthme.

La desloratadine est un métabolite actif de la loratadine qui a une activité pharmacodynamique
gualitativementsemblableacelle de la loratadine et dont I’efficacité relative chez|’animal
aprés I’administration par voie orale est de 2,5 a 4 fois plusgrande que celle de la loratadine.
Chezle cobaye, I’effet antihistaminique d’une dose unique de desloratadine dure 24 heures.

Un certain nombre d’études in vitro (portant principalement surdes cellules d’origine humaine)
et in vivo ont démontré que la desloratadine avait, outre une activité antihistaminique, des
effetsanti-allergiques et anti-inflammatoires. Ces études ont montré que la desloratadine
inhibe le vaste ensemble d’événements qui déclenche et propage I'inflammation allergique,
soit :

e lalibérationde cytokines pro-inflammatoires, y compris I’IL-4, I'IL-6, I'lL-8 et I'IL-13

e lalibérationd’importantes chimiokines pro-inflammatoires, comme RANTES (Regulated
upon Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted)

e laproduction d’anions superoxydes par les polynucléaires neutrophiles activés
e |'adhésionetle chimiotactisme des éosinophiles
e |’expressiondesmoléculesd’adhésion cellulaire, comme lasélectine P

e lalibérationd’histamine, d’une prostaglandine (PGD2) et d’'unleucotriéne (LTC4)
dépendantde I'lgkE

e laréaction allergique bronchoconstrictrice aigué et la toux allergique.

La desloratadine a une trés grande spécificité pourles récepteurs Hi de I’histamine. Cette
sélectivité, de concertavec la faible diffusion dans le systeme nerveux central (SNC), explique
gu’elle aiteu peu ou pas d’effets sédatifs au cours des essais cliniques. L’activité
antimuscarinique estimportante selonles études in vitro, mais elle ne semble pas étre
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pertinente in vivo, des effetsanticholinergiques n’étant observés qu’ades doses tres élevées et
dépassant nettementladose antihistaminique.

10.2 Pharmacodynamie

Apres son administration par voie orale, la desloratadine exerce un effetantagoniste sélectif
sur les récepteurs Hi périphériques, carelle ne diffuse pas facilement dans le systeme nerveux
central.

Réaction papulo-érythémateuse : La desloratadine a 5 mg s’estrévélée nettement plus efficace
que le placebo, comme |’a démontré la réduction a toutes les évaluations (1¢', 7¢, 14¢, 21¢ et
28¢ jours) des réaction papulo-érythémateuses induites par |’histamine. Aucun signe de
tachyphylaxie n’a été observé pendantla période d’administration de 28 jours.

Pharmacodynamie psychomotrice : Les essais cliniques ontdémontré qu’il n’y avait pas de
différence entre lessujets traités par 5 mg d’AERIUS (desloratadine) et ceux recevantun
placebo pour ce qui estde I'incidence de la somnolence.

Il n’ya pas eu de différence significative pource qui est des résultats des tests psycho moteurs
entre le groupe traité par AERIUS et le groupe placebo, que le traitement soit administré seul
ou avec de I'alcool. L'ingestion d’alcool avec AERIUS n’a pas aggravé I’altération des
performances produite par|’alcool ni la somnolence. Onn’a pas observé d’effets surla capacité
de conduire ou d’utiliser des machines. La prise d’une dose unique d’AERIUS n’a pas eu
d’incidence sur les mesures habituelles des performances en cabine, dont I’augmentation de la
somnolence subjective ou les taches associéesau vol.

Au cours d’un étude clinique, qui a porté sur une dose d’AERIUS de 45 mg (neuffoisla dose
clinique) (voir Pharmacodynamie cardiovasculaire), il n’y a pas eu de cas de somnolence. Au
cours d’une étude distincte a double insu, controlée par placebo etavec répartition aléatoire et
quadruple permutation ayant porté sur I’administration d’une seule dose, 25 volontairesen
bonne santé ont recu 7,5 mg de desloratadine avec du jus, 7,5 mg de desloratadine avecdu jus
contenant de I’alcool, uncomprimé placebo avec du jus contenant de |I’alcool ou un comprimé
placeboavec du jus. Il n’y a pas eude différence significative pource qui est des résultatsdes
tests psychomoteurs entre le groupe traité par la desloratadine et le groupe recevant le
placebo, que le traitement ait été administré seul ou avec de I’alcool. Au cours d’une étude sur
AERIUS (desloratadine), onn’apas observé d’effets surla capacité de conduire ou d’utiliserdes
machines. Au cours d’une étude distincte menée aupres de volontaires en bonne santé ayant
recu une dose unique de 5 mg d’AERIUS (desloratadine), onn’apas observé d’effetssurles
mesures habituelles des performances en cabine.

Une somnolence nuisant aux performances psychomotrices a été associée aux
antihistaminiques de premiére génération. L'ingestion concomitante d’alcool et de ces
antihistaminiques aaltéré encore davantage les performances psychomotrices. Au cours d’une
étude antérieure, CLARITIN (loratadine) n’a pas aggravé |’altération des performances
psychomotrices produite par I’alcool ni la somnolence.

Pharmacodynamie cardiovasculaire : Pour confirmerl’innocuité cardiovasculaire d’AERIUS
(desloratadine), ona mené une étude sur les effets électrocardiographiques de la desloratadine
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aupres de sujets (n =24) ayant recu 45 mg de desloratadine (neuf fois ladose clinique) une fois
par jour pendantdixjours. Le critére d’évaluation primaire de cette étude étaitla différence
entre les valeurs de départ (jour-1) et celles obtenuesle 10¢ jour (valeurs maximales) pour ce
qui estde la fréquence ventriculaire maximale etdesintervalles PR, QRS, QT et QTc. A une dose
neuf fois plus élevée que ladose clinique proposée, il n’y a pas eu d’allongement
statistiguement ou cliniquementssignificatif de I’intervalle QT.. La variation moyenne de
I"intervalle QT.a été de 0,3 ms avec le placebo et 4,3 ms avec la desloratadine (p = 0,09; limite
inférieure de I'intervalle de confiance [LIIC] = -0,6; limite supérieure de I’intervalle de confiance
[LSIC] =8,7). On doit soulignerqu’au cours d’une étude distincte portant sur I’administration
pendant 14 jours de doses multiples et croissantes d’AERIUS (de jusqu’a20 mg/jour),iln’y a pas
eu d’effets cardiovasculaires statistiquement ou cliniquement significatifs.

Interactions médicament-médicament : On a mené deux études controlées par placebo et avec
répartition aléatoire, double permutation et tiers aveugle sur I’administration de d oses
multiples (10 jours) pour caractériser les effets du kétoconazole (n = 24) et de I’érythromycine
(n=24), desinhibiteurs du CYP 3A4, sur les parametres pharmacocinétiques et I’innocuité
cardiovasculaire d’AERIUS.

On a mené une troisieme étude (n = 90) de plan semblable, sauf pour la comparaison en
groupes paralleles, surl’effet de I’azithromycine —un antibiotique du groupe des azalides qui
inhibe égalementle CYP 3A4 — sur les parameétres pharmacocinétiques et la pharmacodynamie
cardiovasculaire d’AERIUS.

On a mené deux autres études sur I’administration de doses multiplesavecrépartition aléatoire
et en groupes parallélessur I’effet de lacimétidine (n = 36) et de la fluoxétine (n=54) sur les
parametres pharmacocinétiques etla pharmacodynamie cardiovasculaire d’AERIUS.

L'administration concomitante de kétoconazole et de desloratadine aaugmenté la Cmax et I’ASC
de la desloratadine de 29 % et 21 %, respectivement, etcellesde la3-OH-DL, de 77 % et 110 %,
respectivement. L’érythromycine aaugmenté la Cmax et I’ASCde la desloratadine de 24 % et

14 %, respectivement, et cellesde la 3-OH-DL, de 43 % et 40 %, respectivement.
L'azithromycine a augmenté la Cmax et I’ASCde la desloratadine de 15 % et 5 %, respectivement,
et cellesdela 3-OH-DL, de 15 % et 4 %, respectivement. Comme, au cours de ces études, rien
n’adonné a penserque le profil d’innocuité de la desloratadine avait été modifié, on considere
gue ces augmentations des concentrations plasmatiques sont sans portée clinique. Le
kétoconazole a produit une hausse des concentrations plasmatiques de desloratadine |égere et
moinsimportante que cellesde loratadine. Ces donnéeslaissent entendre que la desloratadine
est moinssusceptible d’interagiraveclesinhibiteurs du CYP 3A4. La similitude des
concentrations d’érythromycine au cours de cette étude et d’étudesantérieuresdonne a
penserqu’il est peu probable que la desloratadine inhibe le métabolisme des substrats du

CYP 3A4, qui représententau moins 50 % des médicaments actuellementsurle marché.
L'administration concomitante de fluoxétine et de desloratadine n’apas modifié I’ASCde la
desloratadine, mais a produit une augmentationde 15 % de la Cmax de la desloratadine. La Cimax
et I’ASCde la 3-OH-DL ont augmenté respectivementde 17 % et 13 %. La cimétidinea
augmenté la Cmax et I’ASCde la desloratadine de 12 % et 19 %, respectivement, etréduitcelles
dela3-OH-DLde 11,2 % et 2,8 %, respectivement.
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Des ECG en série n’ont pas faitressortir de variations statistiguementou cliniquement
significatives desintervalles QT.. La variation moyenne de I'intervalle QTca été de 5,4 ms pour
I’association kétoconazole-desloratadine et 2,3 ms pour I’association desloratadine-placebo
(p=0,14; LIIC =-7,3; LSIC = 11). La variation moyenne de 'intervalle QT.a été de 9,8 ms pour
I’association érythromycine-desloratadine et 7,8 ms pour I’association desloratadine-placebo
(p=0,53; LIIC=-8,4; LSIC = 4,5). La variation moyenne de I'intervalle QT.a été de -4,2 ms pour
I’association desloratadine-azithromycine et -6,3 ms pour I’association desloratadine-placebo
(p=0,61).

En raison des graves cas d’arythmie cardiaque associés a la prise de certains antihistaminiques,
on a procédé a une évaluation minutieuse et exhaustive de I'innocuité cardiovasculaire de la
desloratadine. Lesnombreusesannées d’expérience clinique de laloratadine et, indirectement,
de la desloratadine, montrent que la desloratadine n’a pas été associée a I’arythmie
ventriculaire. Les études menéessur lerat, le cobaye et le singe avec des doses de
desloratadine équivalanta plusieurs foisla dose clinique ont confirmé I’absence d’effet sur
d’importantes composantes de I’'ECG, comme l’intervallePR, I’intervalle QRS et I'intervalle QTc.
D’autres études sur les canaux potassiques cardiaques, dont I'important canal HERG, n’ont mis
en évidence aucun effeta une concentration de desloratadine de 1 micromollaire, laquelle
dépasse largementla concentration plasmatique thérapeutique.

Personnes asthmatiques : Au cours de deux études de quatre semaines menéesaupres de
924 patients(de 15 a 75 ans) présentant une rhinite allergique saisonniére et un asthme
concomitant, lescomprimés AERIUS a 5 mg ont atténué les symptdmes de rhinite sans réduire
la fonction pulmonaire, ce qui démontre I'innocuité de I’administration des comprimés AERIUS
a 5 mg chezlesadultes atteints de rhinite allergique saisonniere et d’asthme légerou modéré.

10.3 Pharmacocinétique

La desloratadine a été trés bien absorbée (plus de 90 %) apres son administration par voie orale
a desanimaux de laboratoire et a des humains. Chez les animaux de laboratoire, une estimation
exacte de I’exposition ala desloratadine n’a été possible qu’a de faibles doses, la période de
prélevementdes échantillons plasmatiques (de 0a 24 h) n’ayant pas permis une détermination
exacte de I’ASCo-... Chez le rat et le singe, la Cl/F de la desloratadine a baissé en fonction de la
durée d’administration, mais chez I’humain, la Cl/F de la desloratadine a été la méme aprés
I’administration d’une seule ou de multiples doses. On ne sait pas pourquoila Cl/F varie chez le
rat et le singe. Dans toutes les espéces, |’exposition ala desloratadine a été plus grande aprés
I’administration de desloratadine qu’aprés celle d’une dose équivalente (en mg/kgou en mg)

de loratadine.

Les faibles quantités de desloratadine récupérées dans|’urine et les fécesindiquent que chez
lesanimaux de laboratoire et chez I’humain (métaboliseurs normaux), I’élimination de la
desloratadine du plasma se fait par voie métabolique.

On a étudié le profil métabolique de ladesloratadine, de la loratadine et de leurs métabolites
in vivo et in vitro chez des animaux de laboratoire et chez I’humain. Les voies métaboliquesde
la desloratadine ont été les mémes dans chaque espéece apres I’administration de desloratadine
et de loratadine marquées au 14C. Les principalesvoies métaboliques de ladesloratadine font
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intervenirl’hydroxylation en position 3, 5 ou 6. Tous les métabolites de la desloratadine
retrouvés dans le plasma et les excrétachez I’humain aprées I’administration de desloratadine
ou de loratadine ont aussi été retrouvés chez au moins une des espécesal’étude en phase
préclinique.

Les principaux métabolites (> 5 %) de la desloratadine chez|’humain étaient présents dans
toutes les espéces (souris, rat, lapin, singe) aprés I’exposition ala desloratadine eta la
loratadine. L’hydroxylation se faisait surtout en positions 5 et 6 chez les animaux de laboratoire
et en position 3 chez I’humain.

Pharmacocinétique chez I’humain

On a mené une étude de pharmacocinétique sur I’administration de multiples doses cliniques
de 5 mg dans une importante cohorte de sujets (n = 112) composée d’autant d’hommes que de
femmeset dans laquelle lesdonnées démographiques étaient comparables a cellesdela
population générale atteinte de RAS. Les sujetsont recu leur médicament une fois par jour
pendant dix jours. L'état d’équilibre des concentrations de desloratadine et de 3-OH-DL était
atteintapres sept jours. Au cours de cette étude, la concentration de desloratadine a été plus
élevée chez4 % dessujets, qui étaient qualifiés de métaboliseurslents. Chezeux, la
concentration maximale de desloratadine étaita peu pres trois fois plus élevée apres environ
sept heures et la demi-vie terminale étantd’environ 89 heures. Chez ces sujets, I’élimination de
la desloratadine du plasma se fait par I’élimination urinaire et fécale de la molécule mére. Le
profil d’innocuité n’était pas différent chez ces sujets que dans la population générale.
L’accumulation (R=1,11 a 1,64) aprés 14 jours de prise uniquotidienne du médicament cadrait
avecla demi-vie de ladesloratadine (environ 27 heures) etla prise uniquotidienne.

L'incidence du sexe etde la race (blanche ou noire) sur les parametres pharmacocinétiques
(aire sous la courbe [ASC] et concentration maximale [Cmax]) de |a desloratadine et de la 3-OH-
DL a été examinée au cours d’'une deuxieme étude surl’administration de doses multiples.
L’ASC et la Cmax moyennes ont été plus élevéeschezlesfemmes que chez leshommes
(desloratadine :3 % et 10 %, respectivement; 3-OH-DL: 48 % et 45 %, respectivement).L’ASCet
la Cmax de la desloratadine ont été plus élevées chezles Noirs que chez les Blancs (18 % et 32 %,
respectivement). Parcontre, lesvaleurs correspondant a la 3-OH-DL ont été plus faibles (10 %).
Compte tenude I"'ampleurdesvariations etde I'innocuité établie de ladose de 45 mg de
desloratadine, ces hausses sont sans portée clinique. Par conséquent, il n’est pas nécessaire de
modifierladose en fonction de la race ou du sexe.

On a évalué le profil pharmacocinétique du sirop de desloratadine au cours d’une étude avec
triple permutation menée aupres de 30 volontaires d’age adulte. Une dose de 10 mL de sirop
contenant 5 mg de desloratadine a été bioéquivalente aun comprimé AERIUS a 5 mg. La Cmax et
I’ASCde la desloratadine etde la 3-OH-DL ont été comparables.

Liaison aux protéines : La liaison in vitro de la desloratadine aux protéines plasmatiques
humaines, déterminée parultrafiltration, estde 82,8 a 87,2 % pour une gamme de
concentrations de 5 a 400 ng/mL. Compte tenu de ce degré de liaison aux protéines (fraction
libre de 13 %), on ne croit pas que lesinteractions attribuables au délogementsoient
d’importance clinique.
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Effet des aliments : Une étude sur les effets des aliments portant sur une dose unique de
7,5 mg d’AERIUS a montré que les aliments (petit-déjeunerriche en graisses et en calories)
étaientsans effetsurle devenirdela desloratadine. Une autre étude a montré que le jusde
pamplemousse ne modifiait pas le devenirde la desloratadine.

Au cours d’un essai avec triple permutation, lesaliments (petit-déjeunerriche en graisses eten
calories) n’ont pas modifié labiodisponibilité de ladesloratadine ensirop.

Absorption

On peut décelerla desloratadine dansle plasma dans les 30 minutes qui suiventson
administration. La desloratadine est bien absorbée, sa concentration plasmatique maximale
étant atteinte aprés environ trois heures. Sa demi-vie d’élimination moyenne estd’environ
27 heures. Pour lesdosesde 5 a 20 mg, la biodisponibilité de ladesloratadine est
proportionnelle ala dose. L'administration d’une dose de 5 mg de desloratadine oude 10 mg
de loratadine expose a une quantité équivalente (ASC) de desloratadine, de
3-hydroxydesloratadine et de glucuronoconjugué de la 3-hydroxydesloratadine.

Une étude croisée sur une dose unique de desloratadine arévélé que le comprimé et le sirop
étaientbioéquivalents.

Au cours d’études distinctes surune dose unique, aux doses recommandées, I’ASCet la Cmax de
la desloratadine ont été comparables chez les enfants et chez les adultes qui avaientregu une
dose de 5 mg de desloratadine sous forme de comprimé ou de sirop.

Distribution
Aucune donnée disponible.
Métabolisme

La desloratadine estfortement métabolisée. Lesrésultats de la détermination du profil
métabolique indiquent que I’hydroxylation de ladesloratadine en 3-hydroxydesloratadine
(3-OH-DL) et sa glucuronoconjugaison subséquente estla principale voie du métabolisme de la
desloratadine. Comme on ne sait pas encore quelle enzyme estresponsable du métabolisme de
la desloratadine, on ne peut écarter totalementla possibilité de certaines interactions avec
d’autres médicaments. Des études in vivo avec desinhibiteurs particuliers du CYP 3A4 et du
CYP 2D6 ont révélé que ces enzymesne jouaient pas un role important dans le métabolisme de
la desloratadine. La desloratadine n’inhibe pasle CYP 3A4 nile CYP 2D6 et ces enzymes ne sont
ni des substrats, ni des inhibiteurs de laglycoprotéine P.

Des donnéestirées d’études de pharmacologie clinique ont révélé que certains adultes et
enfants de la population générale produisent moins de 3-hydroxydesloratadine. Ona observé
ce polymorphisme phénotypique chez 90 enfants et 440 adultesayant participé a ces études.
L'incidence du trait a été d’environ 8,6 % chez lesadulteset 15,6 % chez les enfants. Au cours
des études menéestant aupres d’adultes que d’enfants, le phénotype de métaboliseurlenta
été plus souvent observé chez les sujets africains que chez ceux de race blanche. L'exposition a
la desloratadine (ASC) associée au phénotype de métaboliseurlenta été bien caractérisée
(environ 4 fois celle des métaboliseurs normaux) au cours d’études ayant porté sur une dose
unique et estsemblable chezles adultes et les enfantsa diverses doses. Chezles enfants, I’ASC

<AERIUS®><Desloratadine a 5 mg, USP>
<AERIUS® pour enfants> Sirop de desloratadine a 0,5 mg/mL> Page 16 de 44



médiane a été de 31,9 (14 a 74) ng.h/mL chez lesmétaboliseurs normaux et 116 (72 a

210) ng.h/mL chez les métaboliseurslents. Chezlesadultes, elle a été respectivementde

33,5 (8,7 a99) ng.h/mLet 139 (82 a 393) ng.h/mL. Chez lesadultes caractérisés comme étant
des métaboliseurslents, ona démontré que I’exposition ala desloratadine (ASC) apres
I’administration de doses multiples étaitenviron six fois plus grande que chez les métaboliseurs
normaux. On n’a pas déterminé I’exposition ala desloratadine apres|’administration de doses
multiples chezlesenfants. Le profil d’innocuité de la desloratadine chezles adultes et les
enfants qui sont des métaboliseurslents n’apas été différentde celui observé dansla
populationgénérale.

La desloratadine estmodérémentliée aux protéines plasmatiques (83 a 87 %).

Apres I’administration de 5 mg de desloratadine par jour pendant 28 jours, on observe une
accumulation environ deux fois plus importante de la desloratadine et de la 3-OH-DL, ce qui
s’explique parla demi-vie de ladesloratadine et de son métabolite actif ainsi que par la prise
guotidienne unique. Cette accumulation n’a aucune portée clinique. La pharmacocinétique de
la desloratadine et de la 3-OH-DL n’a pas été modifiée parl’administration du médicamentune
fois par jour pendantsept jours de suite.

Rienne donne a penserqu’il y ait une accumulation du médicamentayant une portée clinique
aprées I’administration d’AERIUS (5 a 20 mg) une fois par jour pendant 14 jours.

Les résultats d’une étude clinique surune dose unique de 7,5 mg d’AERIUS démontrent que les
aliments (petit-déjeunerahaute teneur en matieres grasses et en calories) ne modifientpasle
devenirde la desloratadine. Une autre étude a montré que le jus de pamplemousse ne
modifiait pas le devenirde la desloratadine.

Elimination
Au cours d’une étude du bilan de masse chez I’humain, on a récupéré environ 87 % d’une dose

de desloratadine marquée au 4C sous forme de produits métaboliques répartis également
entre l'urine et les feces.

Populations particulieres et états pathologiques

Insuffisance hépatique : On a mené une étude sur I’administration d’une dose unique (7,5 mg)
pour comparer les parametres pharmacocinétiques obtenus chez des sujets présentantune
insuffisance hépatique |égére, modérée ou grave (n = 4/groupe), selon la classification de Child-
Pugh (A, B ou C), a ceux obtenus chez des sujetsen bonne santé (n = 8) chez qui il n’y avait pas
de signe d’insuffisance hépatique. Dans les divers sous-groupes de sujets présentant une
insuffisance hépatique, il n’y a pas eu de différences significatives quant aux parametres
pharmacocinétiques. L’ASCet la Cmax moyennesont été de jusqu’a 2,4 foisplus élevéeschezles
sujets présentant une insuffisance hépatique que chezles sujets en bonne santé. On a évalué
les paramétres pharmacocinétiques de la desloratadine chez des sujets ayant une fonction
hépatique normale (n = 9) ou atteints d’insuffisance hépatique modérée(n = 11) qui étaient
traités par 5 mg de desloratadine une fois par jour pendant dix jours. En présence d’une
insuffisance hépatique, I’exposition ala desloratadine (ASC) pouvait étre trois fois plus élevée.
L'exposition dessujets a la 3-OH-DL était semblable en présence eten |'absence d’insuffisance
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hépatique. Selonle profil des effetsindésirables etles électrocardiogrammes, iln’ya pas eude
variations systématiques et d’importance clinique chez aucun des sujets atteints d’insuffisance
hépatique. Comme on ne croit pas que la hausse des concentrations ait une portée clinique, il
n’est pas nécessaire de modifierlaposologie en cas d’insuffisance hépatique.

Insuffisance rénale : On a évalué la pharmacocinétique d’AERIUS apres I’administration d’une
dose unique (7,5 mg) chez des patients présentantune insuffisance rénale légere (n =7),
modérée (n =6) ou grave (n = 6) ou hémodialysés(n=6). |l ya eupeu de différence pource qui
est de la Cmax et de I’ASCentre les sujets atteints d’insuffisance rénale |égere et ceux atteints
d’insuffisance rénale modérée. Chezlessujets présentantun degré quelconque d’insuffisance
rénale ou hémodialysés, |’ASC médiane de ladesloratadine a été de 1,7 a 2,5 fois plus grande et
lesvariations des concentrations de 3-OH-DL ont été minimes. Nila desloratadine nila 3-OH-DL
n’a été éliminée parl’hémodialyse. L'insuffisance rénale n’a pas modifié laliaison aux protéines
plasmatiques de la desloratadine ou de la 3-OH-DL. Chez les patients présentantun degré
guelconque d’insuffisance rénale, y compris ceux atteints d’insuffisance rénale grave ou
hémodialysés, il n’y a pas eu de variations cliniqguementsignificatives des paramétres
pharmacocinétiques par rapport au départ. En présence d’une insuffisance hépatique ourénale
grave, on doit employer AERIUS avec prudence.

Personnes agées : On a étudié la pharmacocinétique d’AERIUS dans un sous-groupe (n = 17) de
sujetsde plusde 65 ans (n = 17) qui avaient participé a une étude sur I’administration de doses
multiples (5mg une fois par jour pendant dix jours). L’ASC et la Cmax moyennesont été 20 %
plus élevées que chezles sujets de moins de 65 ans. La clairance corporelle totale apparente
ajustée en fonction du poids corporel a été semblable dansles deux groupesd’age. La demi-vie
d’élimination plasmatique moyenneaété environ 30 % plus longue (33,7 heures) chez les sujets
de plusde 65 ans. Il n’y a pas eu de différence entre les deux groupes d’age quant a la
fréquence des effetsindésirables signalés. Comme ces variationsliéesal’age sont sans portée
clinique, il n’est pas nécessaire de modifierla posologie chezles patients de plusde 65 ans.
Enfants : Au cours de deux étudesdistinctes ayant chacune été menée aupresde 18 enfantsen
bonne santé, on a évalué lapharmacocinétique de la desloratadine ensirop apres des doses
uniquesde 1,25 mg (enfantsde 2 a 5 ans) et 2,5 mg (enfantsde 6 a 11 ans) administrées par
voie orale. L'exposition a la 3-OH-DL chez lesenfants a été comparable a celle chezlesadultes.
Les résultats obtenus sont résumésau Tableau 3.

Tableau 3 — Pharmacocinétique de la desloratadine en sirop aprés des doses uniques de
1,25 mg (enfants de 2 a 5 ans), 2,5 mg (enfants de 6 a 11 ans) et 5 mg (adultes a jeun)
administrées par voie orale

Parameétre  ASCy (ng.h/mL) Cmax (ng/mL) Tmax (h) t% (h)
Moyenne A: 41,96 (49) A: 2,68 (50) A: 3,17 (63) A: 16,43 (55)
(c.v. [%]) B : 48,61 (88) B :2,23 (55) B :3,67 (79) B : 19,42 (61)

C: 46,22 (71) C:2,30 (51) C:3,58 (45)  C:24,03 (23)

<AERIUS®><Desloratadine a 5 mg, USP>
<AERIUS® pour enfants> Sirop de desloratadine a 0,5 mg/mL> Page 18 de 44



Parameétre ASCi (ng.h/mL) Cmax (ng/mL)
Minimum A :15,18 A:1,39
B:13,72 B:1,01
C: 14,90 C:054
Maximum A :87,07 A:6,96
B : 163,46 B:3,85
C: 192,65 C:617

ve)

Tmax (h)

11,50
11,50
: 1,00

A :8,00

v2)

: 12,00
: 5,00

ve)

t% (h)

:9,96
: 10,72
: 16,11

A 39,17

v2)

: 51,47
141,32

A =P01125 (1,25 mg de desloratadine ensirop chez des enfantsde 2 a 5 ans)
B =P01126 (2,5 mg de desloratadine ensirop chez des enfantsde 6 a 11 ans)

C=P00213 (5 mg de desloratadine ensirop chez desadultes a jeun)

11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

Température et humidité

Comprimés : Conserverentre 15 et 30 °C. Ne pas exposera une humidité excessive.

Sirop : Conserverentre 15 et 30 °C.

Autres

Conserveren lieusdr, hors de la portée des enfants.

12 PARTICULARITES DE MANIPULATION DU PRODUIT

Aucune.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune : desloratadine

Nom chimique : 8-chloro-6,11-dihydro-11-(4-pipéridinylidéne)-5H-benzo-[5,6]cyclohepta[l,2-

b]pyridine

Formule moléculaire et masse moléculaire : C19H19CIN; / 310,8

Formule développée:

Propriétés physicochimiques :

Forme physique : Poudre de couleur blanche a blanc cassé

Solubilité :

éthanol

chlorure de méthyléne
méthanol

octanol

HCIO,1 N

DMSO

eau

tampon phosphate de pH 7,4
NaOH 0,1 N

Valeurs de pKa : groupe fonctionnel pyridine

groupe fonctionnel pipéridine

Coefficientde partition :

Point de fusion :

n-octanol/HCI0,1 N

n-octanol/tampon de pH 3
n-octanol/tampon de pH 6
n-octanol/tampon de pH 7
n-octanol/tampon de pH 8

formule |

> 100 mg/mL (franchementsoluble)

> 100 mg/mL (franchementsoluble)

> 100 mg/mL (franchementsoluble)

> 100 mg/mL (franchementsoluble)
39,7 mg/mL (soluble)

24,5 mg/mL (soluble)

0,1 mg/mL (trés peu soluble)

1,5 mg/mL (peusoluble)

< 0,1 mg/mL (pratiguementinsoluble)

4,2
9,7

log Koyw
-2,27
-1,44
0,342
1,02
0,944

156,0 a 157,5 °C
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14 ETUDES CLINIQUES
14.1 Plan et caractéristiques démographiques des études

Efficacité contre la rhinite allergique saisonniére

Quatre essais cliniques controlés par placebo et portant sur I’administration de doses multiples
(C98-001, C98-223, (C98-224 et C98-225) ont démontré I'efficacité clinique d’AERIUS pour le
traitementde la rhinite allergique saisonniére (RAS). Au total, 2 499 sujets atteints de RAS ont
été répartis au hasard pour recevoir AERIUS ou un placebo; 1 838 sujets ont recu AERIUS. Les
critéres d’évaluation de I’efficacité de ces essais cliniques étaient le score total des symptomes,
le score total des symptémes nasaux, le score total des symptémes non nasaux et I’analyse de
la qualité de vie. La prise de 5 mg d’AERIUS une fois par jour a significativementréduitle score
total des symptomes (soitla somme desscores individuels pourlarhinorrhée, les
éternuements, lacongestion nasale/I’embarras de la respiration nasale, les démangeaisons
nasales, le prurit/la sensation de brllure oculaires, le larmoiement, larougeur des yeux et le
prurit des oreilles/du palais).

Efficacité contre la rhinite allergique apériodique

L'efficacité clinique d’AERIUS (desloratadine) pourle traitement de la rhinite allergique
apériodique (RAA) a été évaluée au cours de deux essais cliniques (P00218 et P00219) contr6lés
par placebo et portant sur I’administration de doses multiples. Autotal, 1 374 sujets atteintsde
RAA ont été répartis au hasard pour recevoir AERIUS ou un placebo; 685 sujetsont recu
AERIUS.

Un des deux essaiscliniquessurle traitement de la RAA a confirmé que |la desloratadine était
plus efficace que le placebo, le critére primaire d’évaluation de I’efficacité (score total moyen
[matin etsoir] instantané des symptémes, a I’exception de I’embarras de la respiration
nasale/la congestion nasale, exprimé sous forme de variation par rapport au début de I’essai)
ayant été satisfait. Au cours de cet essai, la majorité des critéres secondaires d’évaluation de
I’efficacité ontdémontré I’efficacité du traitement. Au cours du second essai pivot, on n’a pas
atteintle seuil de signification statistique pource qui est du critére primaire d’évaluation de
I’efficacité (score total moyen [matin et soir] instantané des symptomes, a I’exceptionde
I’embarras de la respiration nasale/la congestion nasale, exprimé sous forme de variation par
rapport au début de I’essai), mais pour un des critéres secondaires d’évaluation de I’efficacité,
soit I’évaluation conjointe parl’investigateuretle sujet de la réponse au traitement, la
différence entre ladesloratadine etle placebo a été statistiquementsignificative.

Efficacité contre la RAS : patients atteints de RAS et d’asthme léger ou modéré concomitant

Berger et ses collaborateurs (2002) ont publié lesrésultats d’une étude qui visaita évaluer
I'innocuité et ’efficacité de ladesloratadine a 5 mg chez les patients atteints de RAS et
d’asthme allergique saisonnierléger. L’étude multicentrique adouble insu, contrélée par
placebo et d’'une durée de quatre semaines a été menée aupres de 331 patients(de 15 ans et
plus) atteints de RAS depuis deux ans et chez qui les signes ou sympté mes d’asthme
s’aggravaient pendant |la saison des allergies de I’automne et de I’hiver. Les patients qui
présentaientdes symptomescliniques au moment de la présélection ont été partagés en deux
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groupes pour recevoirla desloratadine a5 mg ou un placebo une fois par jour pendant quatre
semaines. Lessymptomes suivants ont été évaluésau cours de I’étude :rhinorrhée, embarras
de la respiration nasale/congestion nasale, démangeaisons nasales, éternuements,
prurit/sensation de brilure oculaires, larmoiement, rougeurdesyeux et prurit des oreilles/du
palais. Les patients ont évalué leurs symptomes deux fois par jour (matin et soir) et le critere
primaire d’évaluation de I’efficacité étaitladifférence par rapport au départ des scores totaux
(matin et soir) des symptomes réflectifs.

Efficacité contre 'urticaire chronique idiopathique

L'efficacité clinique d’AERIUS (desloratadine) pourle traitement de I’urticaire chronique
idiopathique (UCI) a été démontrée chez plus de 400 patientsde 12 a 84 ans au cours de deux
essaiscliniquesa doubleinsu, contrélés par placebo, avec répartition aléatoire et d’'une durée
de six semaines, AERIUS ayant réduitle prurit et les Iésions urticariennes.

Evaluation de 'innocuité

On a pu analyserl’innocuité chezau total 3 758 sujets traités par AERIUS au cours des
programmes d’essais cliniquessurle traitementde la rhinite allergique et de I’UCI. De ce
nombre, 3 045 avaientrecu des doses multiples d’AERIUS, 2 872 de ceux-ciayant recu des
dosesde 5 mg ou plus.

Evaluation de I'innocuité chez les enfants

L'innocuité du sirop de desloratadine a été démontrée au cours de deux essais menés aupres
de 231 enfantsde 2 a 11 ans ayant des antécédents documentésde rhinite allergique
saisonniere oud’urticaire chronique idiopathique. De ce nombre, 115 ont recu une dose
quotidienne de desloratadine de 1,25 mg (55 enfantsde 2 a 5 ans) ou 2,5 mg (60 enfants de 6 a
11 ans) et 116 ont recu un placebo.

14.2 Résultats des études

Efficacité contre la rhinite allergique saisonniére

AERIUS a 5 mg a été nettementsupérieurau placebo pour la réduction du score total des
symptomes nasaux, y compris le score de la congestion, et le score total des symptomesnon
nasaux. Les évaluations ponctuelles de I’efficacité effectuées alafin de |’ intervalle entre deux
doses successives ont démontré que I’atténuation des symptémes observée apres
I’administration de la premiere dose d’AERIUS a 5 mg se maintenait pendantla totalité des

24 heuresentre deux doses successives. Il n’y a pas eu de différence significative quanta
I’efficacité d’AERIUS a 5 mg entre les divers sous-groupes définisenfonction du sexe, de I’age
et de larace.

Etudes sur le délai d’action : Au cours des études sur le délai d’action du médicament faitesau
moyen de chambres d’exposition contrdlée, les sujets ont commencé a remarquer un
soulagementimportant de leurs symptémes de RAS a peine 1,25 heure aprés I'administration
d’une dose de 5,0 mg d’AERIUS.

Evaluations de la qualité de vie (QV) : Au cours des essais cliniques, les évaluations
exploratoires de la qualité de vie ont montré que la RAS représentait un fardeau systématique.
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Les améliorations desréponsesthérapeutiques produites par AERIUS a 5 mg ont aussi été
associées a des améliorations de diversdomaines de la QV, dont les suivants: restriction des
activités, troubles du sommeil, problemes généraux, problemes pratiques, symptomes nasaux,
problémes oculaires, fonction émotionnelle, vitalité et fonctionnement social (voir Tableau 4).

Tableau 4 - Efficacité d’AERIUS (desloratadine a 5 mg) pour I’allegement du fardeau de la
RAS : amélioration des domaines de laQV

Ftude
PandalierA.
et coll.
(2007)

Description de I’étude
Plan : Etude multicentrique a doubleinsu,
avec répartition aléatoire, en groupes
paralleles et controlée par placebovisant a
comparer la desloratadinea5 mg aun
placebo chez des patients présentant une RAS
symptomatique.
Objectif : Comparer la desloratadine aun
placebo du pointde vue des effetssurla QV
chez des patients atteints de RAS.
Durée de I'étude : Deux semaines
Population : La populationenIT était
composée de 483 patients (234 patientsdans
le groupe recevant la desloratadinea 5 mg et
249 patientsdans le groupe recevantle
placebo).
Outil validé de mesure de la QV : Version
francaise du questionnaire RQLQ, qui
comporte 28 questionssur 7 domaines
(restriction des activités, troubles du sommeil,
problémes généraux, problémes pratiques,
symptomes nasaux, symptomesoculaires et
fonction émotionnelle). Les patients ont
évalué leurs expériencesaucours de la
semaine précédente au moyend’une échelle
de 7 points: de 0 (pas incommodé du tout) a
6 (tres incommodé); le score total étaitla
moyenne desscores de chacun des domaines.
Critére secondaire d’évaluation de I’ efficacité :
Variation du STSN entre le début de I’étude et
le 14¢ jour

Critéeres primaires d’évaluation de I'efficacité :
Evaluation de la QV, variation par rapport au
début del’étude du STSN, du STSNN etdu
STS, score des symptomesindividuels etscore
des symptémes noté dans un journal

Résultats

=Score total moyen du
questionnaire RQLQ le 14¢ jour :
la desloratadine a été associée a
une amélioration
significativement plus
importante que le placebo par
rapport au début de |’étude
(p = 0,0003).

=»Comparativementau placebo, la
desloratadine a produitune
amélioration significative
(atténuation des symptomes)
dans tous lesdomainesdu
guestionnaire RQLQ (restriction
des activités, troubles du
sommeil, problémes généraux,
problémes pratiques, symptomes
nasaux, troubles oculaires et
fonction émotionnelle)
(p<0,043).

"Au 14¢ jour, il y avait par rapport
au départ une réduction
significative du STSN
(p =0,0003), du STSNN
(p=0,001) et du STS (p = 0,0001)
dans le groupe traité par la
desloratadine comparativement
au groupe placebo.

=Dans le groupe traité par la
desloratadine, il yavait une
atténuationssignificative des
symptomesde rhinite allergique
le matin et le soir aprés un seul
jour de traitement (p < 0,02).
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QV : qualité de vie

IT: intention de traiter

RQLQ : version frangaise du Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
STSN : score total des symptoOmes nasaux

STSNN : score total des symptomes non nasaux

STS : score total des symptoémes

Efficacité contre la rhinite allergique apériodique

Un desdeux essaiscliniques surle traitement de la RAA a confirmé que |la desloratadine était
plus efficace que le placebo, le critére primaire d’évaluation de I’efficacité (score total moyen
[matin etsoir] instantané des symptémes, a I’exception de I’embarras de la respiration
nasale/la congestion nasale, exprimé sous forme de variation par rapport au début de I’essai)
ayant été satisfait. Au cours de cet essai, la majorité des criteres secondaires d’évaluation de
I’efficacité ontdémontré I’efficacité du traitement. Au cours du second essai pivot, on n’a pas
atteintle seuil de signification statistique pource qui est du critere primaire d’évaluationde
I’efficacité (score total moyen [matin et soir] instantané des symptomes, a I’exception de
I’embarras de la respiration nasale/la congestion nasale, exprimé sous forme de variation par
rapport au début de |’essai), mais pour un des critéres secondaires d’évaluation de I’efficacité,
soit I’évaluation conjointe parl’investigateuretle sujetde la réponse au traitement, la
différence entre ladesloratadine etle placebo a été statistiquement significative.

Efficacité contre la RAS : patients atteints de RAS et d’asthme léger ou modéré concomitant

Les patients qui présentaient des symptomes cliniquesau moment de la présélectionont été
partagés en deux groupes pour recevoirla desloratadinea 5 mg ou un placebo une fois par jour
pendant quatre semaines. Les symptomes suivants ont été évaluésau cours de |’étude :
rhinorrhée, embarras de la respiration nasale/congestion nasale, démangeaisons nasales,
éternuements, prurit/sensation de brilure oculaires, larmoiement, rougeur des yeux et prurit
des oreilles/du palais. Les patients ont évalué leurs symptomes deux fois par jour (matin et soir)
et le critere primaire d’évaluation de I’efficacité était ladifférence parrapport au départ des
scores totaux (matin et soir) des symptomes réflectifs. Les résultats ont montré que,
comparativementau placebo, la desloratadine avait significativement réduit les scores totaux
des symptoémesde RAS desla premiére dose et pendant toute la durée de I’étude (p <0,001).
La desloratadine a été slire et bientolérée chezles patients atteints de RAS et d’asthme
allergique saisonnierléger. Le nombre et le type d’effetsindésirablesliés autraitementont été
semblables dansle groupe traité par la desloratadine etle groupe placebo.
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Tableau 5 — Résultats publiés de I’essai clinique sur I'innocuité et I’efficacité d’ AERIUS
(desloratadine a 5 mg) pour le traitement de la RAS chez les patients atteints de RAS et
d’asthme léger ou modéré concomitant

Etude Description de I’étude Résultats

Berger W. Plan : Etude multicentrique & double insu, en groupes = Comparativementau

E. et coll. paralleles et controlée par placebovisant a comparer la placebo, la desloratadine a

(2002) desloratadine a 5 mg a un placebo chez des patients significativementréduitle
atteints de RAS et d’asthme allergique saisonnierléger. score total (matin et soir)
Objectif : Evaluer I'innocuité et I’efficacité de la des symptoémes de RAS
desloratadine a 5 mg chez des patients présentantune réflectif désla premiere
RAS modérée, une congestion nasale et des symptéomes dose (p< 0,001), du 1¢r au
d’asthme allergique saisonnier. 15¢ jour (-4,90 vs -2,98;
Durée de I'étude : Quatre semaines p <0,001) etdu 1¢ au
Population : La populationen IT était composée de 29¢ jour (-5,47 vs -3,73;
331 patients (168 patients dans le groupe recevantla p < 0,001).

desloratadinea 5 mg et 163 patientsdans le groupe
recevant le placebo).
Critére primaire d’évaluation de I'efficacité : Score total
moyen (matin et soir) des symptomes réflectif, exprimé
sous forme de variation par rapport au départ des
moyennesdu 1¢" au 15¢ jour, avec des analyses
supplémentaires faites du 1¢" au 29¢ jour.

RAS : rhinite allergique saisonniere

IT: intention de traiter

Efficacité contre l'urticaire chronique idiopathique

Les comprimés AERIUS ont significativement réduitlagravité du prurit, le nombre de Iésions
urticariennes, lataille de la plus grosse Iésion urticarienne et le score total des symptémes par
rapport au placebo. Le soulagement des symptomes était efficace dés le lendemainde
I’instauration du traitement par AERIUS et s’est maintenu pendanttoute la durée de I'intervalle
de 24 heures entre deux doses successives.

Le traitement par AERIUS a aussi amélioré le sommeil etle fonctionnementdiurne, comme ena
témoigné la réduction de la perturbation du sommeil et des activités quotidiennes.

Il n’ya pas eu de différence significative quanta I’efficacité d’AERIUSa 5 mg entre les divers
sous-groupes définisenfonction du sexe, del’age et de la race.

Evaluation de la qualité de vie (QV)

Un certain nombre d’essais cliniques publiés surl’effet d’AERIUS (desloratadine a5 mg) sur la
QV des patients atteints d’UCI ont démontré qu’AERIUS a 5 mg améliore significativement
diversdomainesde la QV. Le Tableau 6 résume ces essais.
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Tableau 6 — Essais cliniques démontrant I’ efficacité d’ AERIUS (desloratadine a 5 mg) pour
I’allegement du fardeaude I’urticaire chronique idiopathique : amélioration de domainesde laQV

Etude

Description de I’étude

Grob J.J. et Plan : Etude multicentrique, adoubleinsu,

coll. (2008)

Monroe E.
et coll.
(2003)

avec répartition aléatoire et contrélée par
placebovisant a comparer la desloratadine
a 5 mga un placebo chez des patients
ayant des antécédents d’UCI.

Objectif : Evaluer I’effet de ladesloratadine
a 5 mgsurles scores de QV chez des
patients atteints d’UCI.

Durée de I'étude : Six semaines
Population : La populationen T était
composée de 137 patients (65 patients
dans le groupe recevant la desloratadine et
72 patientsdans le groupe placebo).

Outil validé de mesure de la QV : Le
questionnaire DLQI comporte 10 items
pondérés également qui évaluent!’effet
des troubles dermatologiquessurlavie des
patients:
démangeaisons/sensibilité/douleur, géne,
perturbation du magasinage, achat de
vétements, activités sociales, pratique
difficile de sports, difficulté au travail ou a
I’école, problemesavecle ou la partenaire,
difficultéssexuelles et problemesala
maison causés par le traitement. Chacun
des items est évalué surune échellede0
(perturbationla plusfaible)a 3
(perturbation la plus marquée) et le score
total du questionnaire DLQl vade 0 a 30. Le
questionnaire VQ-Dermato comporte

28 itemsdans 7 domaines (perceptionde
soi, activités de la vie courante, humeur,
fonctionnementsocial, loisirs, restrictions
entrainées par le traitement et malaise
physique).Chaque item est évalué sur une
échellede 0 a 4. Le score total du
guestionnaire VQ-Dermatova de 0 (effetle
moins grave) a 112 (effetle plus grave).
Plan : Etude multicentrique, adoubleinsu,
avec répartition aléatoire, controlée par
placebo et en groupes parallélesvisanta

Résultats
Du départ au 24¢ jour, le traitement
par la desloratadine a, par rapport au
placebo, produit une amélioration
significativement plusimportante du
score global du questionnaire DLQ
(18,5 vs 29,1 points; p = 0,009).
Du 1¢ jour a lafinde I’étude, les scores
moyens du questionnaire VQ-Dermato
ont été significativement plus bas chez
les patients traités par la desloratadine
que chez ceux du groupe placebo pour
ce qui est desactivités quotidiennes
(18,1 vs 32,6; p =0,001), de I’humeur
(7,5vs 14,7, p=0,027), delavie sociale
(10 vs 21; p=0,005) et de la douleur
physique (42,3 vs 58,2; p = 0,006).
Dans un cinquiéme domaine, I'image
de soi, lesvaleurs associéesa la
desloratadine onteu tendance a étre
significatives (21,5 vs 30; p = 0,075).

La desloratadine a produitune
amélioration significative parrapport
au placebo pour ce qui est du prurit
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Etude

Lachapelle
J.M. et
coll. (2006)

Description de I’étude
comparer la desloratadinea’5 mg aun
placebo chez des patients atteints d’UCI
modérée ou grave.

Objectif : Evaluer I’efficacité (y compris
selon des parametres secondaires
d’évaluation de I’efficacité, soitlaQV, le
sommeil etles activités quotidiennes) et
Iinnocuité de la desloratadine a5 mg chez
des patients atteints d’UCI modérée ou
grave.

Durée de I'étude : Six semaines
Population : La populationen T était
composée de 226 patients (116 patients
traités par la desloratadine et 110 patients
recevant le placebo).

Principal critére d’évaluation de I'efficacité :

Variation des scores moyens (matin etsoir)
réflectifs pourle prurit.

Parameétres secondaires d’évaluationde
I’efficacité : Scores moyens (matin et soir)
réflectifs pourle nombre de Iésions
urticariennes, taille de la plus grosse |ésion
urticarienne, score total des symptomes
(somme des scores pour le prurit, le
nombre de |ésions urticariennes etla taille
de la plus grosse Iésion urticarienne) et
mesures de la QV, soit perturbation du
sommeil (score réflectif du matin) et des
activités quotidiennes (score réflectif du
soir).

Plan : Etude multicentrique ouverte sur la
desloratadine a 5 mg chez des patients
atteintsd’UCI.

Objectif : Evaluer I’effet de I’administration
uniquotidienne de 5mg de desloratadine
sur la QV des patients atteints d’UCI.
Durée de I'étude : Six semaines
Population : La populationenIT était
composée de 121 patients.

Outil validé de mesure de la QV : Le
questionnaire DLQI comporte 10 items
pondérés également qui évaluent|’effet

Résultats
(58,4 % vs 40,4 %; p = 0,004), du
nombre de [ésions urticariennes
(40,8 % vs 19,9 %; p < 0,001) et dela
taille de la plus grosse lésion
urticarienne (39 % vs 19,3 %;
p < 0,001).

=l a desloratadine a réduit de facon
significative la perturbation du sommeil
associéea I’UCIL. Du 1¢" au 8¢ jour, la
desloratadine a produitune
amélioration de 44,0 % du sommeil par
rapport au départ, et le placebo, une
améliorationde 14,4 % (p = 0,007). Deés
24 heuresapres la premiére dose, la
desloratadine avait réduit la
perturbation du sommeil de 30,6 %,
par rapport a 2,8 % avec le placebo
(p =0,044).

»La desloratadine avaitsignificativement
réduitles perturbations des activités
quotidiennesdesle 2¢jour
(améliorationde 40,9 % vs 5,6 % avec
le placebo; p = 0,002) et |’effets’est
maintenu pendant toute la durée du
traitement (46,9 % avecla
desloratadinevs 17,2 % avecle
placebo; p = 0,001).

=l a desloratadine a produitune
réduction statistiquementsignificative
du score moyen du questionnaire DLQ
au départ, le 7¢ jour etle 42¢ jour (13,4,
9,1 et 6,6, respectivement). Les scores
proportionnels moyens produits par la
desloratadine au départ et aux 7¢ et
42¢ joursont été de 44,5 %, 30,3 % et
21,9 %, respectivement. Les variations
proportionnellesrelatives parrapport
au départ produitesparla
desloratadine ont été observées aux
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Etude

Grob J.J. et
J.M.
Lachapelle
(2008)

Description de I’étude
des troubles dermatologiquessurlavie des
patients:
démangeaisons/sensibilité/douleur, géne,
perturbation du magasinage, achat de
vétements, activités sociales, pratique
difficile de sports, difficulté au travail ou a
I’école, problemesavecle ou la partenaire,
difficultéssexuelleset problémesala
maison causés par le traitement. Chacun
des itemsest évalué surune échellede 0
(perturbationla plusfaible)a 3
(perturbationla plus marquée) et le score
total du questionnaire DLQI va de 0 a 30.
On a également évalué les parameétres
suivants : prurit, nombre et taille maximale
des lésions urticariennes, qualité du
sommeil et perturbation des activités.

Plan : On a effectué une recherche
structurée dans la base de données
MEDLINE pour repérer lesarticles publiés
entrele 1¢" janvier 1991 et le

30 septembre 2007 sur le traitementde
I’UCI par lesantihistaminiques de deuxieme
génération, soitla cétirizine, la
desloratadine, lafexofénadine etla
lévocétirizine, etsur leseffetsde ces
médicamentssurla QV évaluée par les
patients. Les termes suivants, seulsou en
combinaison, ont été utilisés pour la
recherche : « chronic idiopathicurticaria »
(urticaire chronique idiopathique),

« pruritus » (prurit), « wheals » (boules
d’cedéme), « hives » (lésions urticariennes),
« second-generation antihistamines »
(antihistaminiques de deuxieme
génération), « cetirizine » (cétrizine),

« desloratadine », « fexofenadine »
(fexofénadine), « levocetirizine »

Résultats

7¢ et 42¢ jours (-31,6 % et -50,9 %,
respectivement). Toutes ces variations
étaient statistiquementsignificatives
(p < 0,0001).

=l a desloratadine avait produit une
variation cliniquement significative
(soitune réduction d’au moins
2 points) par rapport au départ le
7¢ jour chez 66 % des patientset le
42¢ jour chez 77 % des patients
(p < 0,0001).

=Apres 2 jours, il y avait un soulagement
total chez 33,3 % des patientset un
soulagement marqué chez 35,1 % des
patients. Il nya eu aucun soulagement
chez environ 9,6 % des patients.

=l e traitement par la desloratadine a
produit une réduction significative du
prurit et de la taille des|ésions
urticariennes (p <0,005).

=Au cours de trois études, la
desloratadinea5 mga
significativementréduitles scores de
QV (n = 364) (p < 0,05).

=Trois essais a double insu, controlés par
placeboet d’'une durée de 6 semaines
(n=553) ont démontré quela
desloratadine réduisait
significativement, selon les patients, le
prurit et les perturbations du sommeil
et desactivités quotidiennes (p < 0,05).

=]l y a eu des améliorationssignificatives
de domainesdela QV comme la géne
causée par |'apparence de la peau, les
problemesavec le ou la partenaire et
les perturbations par I’UCI des activités
de pleinair, des sports, desloisirs, du
travail/des études et de |'activité
sexuelle (p<0,0001).
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Ftude Description de I’étude Résultats
(lévocétrizine) et « quality of life » (qualité
de vie).

Outil validé de mesure de la QV :
Questionnairesvalidés DLQl et VQ-
Dermato. Le questionnaire DLQI comporte
10 items pondérés également qui évaluent
I’effetdestroubles dermatologiquessurla
vie des patients:
démangeaisons/sensibilité/douleur, géne,
perturbation du magasinage, achat de
vétements, activités sociales, pratique
difficile de sports, difficulté au travail ou a
I’école, problemesavecle ou la partenaire,
difficultéssexuelles et problemesala
maison causés par le traitement. Chacun
des itemsest évalué surune échellede0
(perturbationla plusfaible)a 3
(perturbation la plus marquée) et le score
total du questionnaire DLQl vade 0 a 30. Le
questionnaire VQ-Dermato comporte

28 itemsdans 7 domaines (perceptionde
soi, activités de la vie courante, humeur,
fonctionnementsocial, loisirs, restrictions
entrainées par le traitement et malaise
physique). Chaque item est évalué sur une
échellede 0 a 4. Le score total du
questionnaire VQ-Dermatova de 0 (effetle
moins grave) a 112 (effetle plus grave).

UCI : urticaire chronique idiopathique

QV : qualité de vie

IT: intention de traiter

DLQI : Dermatology Life Quality Index

VQ-Dermato : questionnaire utilisé en dermatologie qui donne des scores reproductibles et
permetd’évaluerlesrépercussionssur la qualité de vie chez lesfrancophones

RQLQ : versionfrangaise du Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

Efficacité chez les enfants

Aux doses de desloratadine recommandées, laconcentration plasmatique a été comparable
chez lesenfants(de 2 a 11 ans) et chez lessujets plus agés (plusde 12 ans). Par conséquent,
comme |’évolutionde larhinite allergique saisonniére, de larhinite allergique apériodique etde
I’urticaire chronique idiopathique ainsi que le profil de |a desloratadine sont semblables chez
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les enfants et lesadultes, on peutappliqueraux enfantsles donnéesrelativesa l’efficacité
obtenueschez lesadultes.

Evaluation de I'innocuité

L'incidence globale des effetsindésirablesliésautraitementa été comparable chez les patients
traités par AERIUS a 5 mg et les patientsrecevant le placebo (15,1 % et 12,5 %,
respectivement).

L'effetindésirable le plusfréquentayant un lien au moins possible avecle traitement a été le
mal de téte. Un mal de tételié au traitementa étésignalé chez 4,5 % des sujets traités par
AERIUS a5 mg et 3,9 % des sujetsrecevant le placebo. Il n’y a pas eu de différence significative
qguant a I'innocuité d’AERIUS a 5 mg entre les divers sous-groupes définis enfonction du sexe,
de I’age et de la race. Au cours des essais cliniques, les réactions défavorables, les signes vitaux
et les évaluations électrocardiographiques n’ont soulevé aucun doute particulierquant a
I'innocuité cardiovasculaire. L'innocuité pour le systeme hépatique n’a pas non plus été mise en
doute. Comme I'incidence globale des effetsindésirables a été semblable avec AERIUS et le
placeboau cours de ces essais cliniques, on peut conclure a I’acceptabilité du profil d’innocuité
d’AERIUS.

De tres rares cas de réactions d’hypersensibilité, y compris d’anaphylaxie etde rash, ont été
signalés depuislacommercialisation de la desloratadine.

Evaluation de I'innocuité chez les enfants

Au total, deuxcas (1,7 %) d’effetindésirable lié au traitement ont été signalés, soitun mal de
téte et unrash. Les deux sont survenus dans le groupe traité par 1,25 mg de desloratadine. Au
total, 11 cas d’effetsindésirables apparus sous traitement (fievre, mal de téte, infectionvirale,
varicelle, rash et infection des voies urinaires) ont été signalés chez huit sujets (0,8 %) traités
par 1,25 ou 2,5 mg de desloratadine. Le traitementa été généralementbien toléré, comme
I’ontdémontré les épreuves de laboratoire, les signesvitaux et lesintervalles ECG, dont
I"intervalle QTe.

15 MICROBIOLOGIE
Sans objet
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale
Toxicité aigué

On a évalué latoxicité aigué de la desloratadine administrée parvoie orale (gavage) et par voie
intrapéritonéale chezdesrats Sprague-Dawley et des souris CD-1 de six semaines. Les valeurs
estimatives de la DLso de la desloratadine administrée par voie orale et par voie
intrapéritonéale ont été beaucoup plus élevées chezlesrats etles sourisque la dose de 5,0 mg
de desloratadine par jour recommandée chez I’humain. La DLso orale chez les souris
correspondait a 3 530 fois la dose quotidienne chezl’humain, etchez lesrats, a au moins

5 490 foisla dose quotidienne chezl’humain. Les DLso intrapéritonéales chezlessouriset les
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rats correspondaientrespectivementaau moins 460 et au moins 680 foisla dose quotidienne
chez I’humain (Tableau 7).

Tableau 7 — DLso de desloratadine

Espece Sexe Voie DLso (mg/kg) (multiple de la dose clinique)?
d’administration

Souris Male p.o. 353 (3 530 fois)
Femelle p.o. 353 (3 530 fois)
Souris Male i.p. 49 (490 fois)
Femelle i.p. 46 (460 fois)
Rat Male p.o. 616 (6 160 fois)
Femelle p.o. 549 (5 490 fois)
Rat Male i.p. 178 (1 780 fois)
Femelle i.p. 68 (680 fois)

p.o.=voieorale(gavage);i.p. =voieintrapéritonéale
a : Selon unedoseclinique projetée de 5,0 mg de desloratadine parjour (0,10 mg/kg pour un patient de 50 kg)

Au cours d’une étude sur la tolérance de doses croissantes administrées par voie orale (gavage)
a desjeunes macaques de Buffonadultes, desdoses de 23,5 mg/kg et pluschez les males et de
93,75 mg/kg et plus chez lesfemelles ont provoqué des vomissements environ 15 minutes
et/oujusqu’a trois heuresapres I’administration de la dose. La dose maximale qui n’a pas
provoqué de vomissementschezles males (11,75 mg/kg) correspond toutefoisa 118 fois la
dose recommandée chez I’humain (0,10 mg de desloratadine/kg/jour) et produit une exposition
systémique d’environ 92 fois celle produite chez I’humain, la moyenne arithmétique de la Cmax
étant de 4,0 ng/mL chez I’humain apres I’administration d’une dose de desloratadine de

5,0 mg/jour.

Toxicité chronique

On a mené des études de deux semaines, un mois et trois mois sur I’administration chezle rat
de doses de desloratadine de jusqu’a 240 mg/kg (premiére étude pilote de deux semaines),

8 mg/kg (deuxiéme étude de deux semaines) et 120 mg/kg (études d’un et trois mois).
L'exposition systémique aladesloratadine produite par I’'administration d’une dose de

60 mg/kg estsemblable a celle produite par I’administration d’une dose de loratadine de

120 mg/kg. Au cours de |’étude de trois mois, |la dose sans effeta été d’entre 3 mg/kg (faible
dose) et moins de 30 mg/kg et on a observé une mortalité dans les groupes recevant 30, 60 ou
120 mg/kg et dans le groupe témoin (120 mg de loratadine/kg). Il ya eu des modifications des
selles considéréescomme liéesal’effetanticholinergique des médicaments de cette classe. Des
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modifications pathologiques cliniques sont survenues a des doses de desloratadine de 30 mg/kg
ou plus (au moins 458 fois I’exposition systémique). Dans les organes/tissus cibles, on a surtout
observé une vacuolisation correspondant a la phospholipidose, laquelle est souvent associée
aux composés amphiphiles comme ladesloratadine et la loratadine. On a observé une
hypertrophie des hépatocytes centrolobulaires dansles groupes recevant 30 mg/kg ou plusde
desloratadine ou 120 mg/kg de loratadine. On n’a pas observé de signe de phospholipidose
dans le groupe recevant la dose de 3 mg/kg.

On a observé une nécrose des cellulestubulairesrénales et/ou une dilatation des tubules
rénaux aux doses de desloratadine de 60 mg/kg ou plus (au moins 605 fois|’exposition
systémique) eta la dose de loratadine de 120 mg/kg (au moins 663 fois|’exposition systémique
a ladesloratadine).

On a retrouvé des cylindres urinaires chezles males recevant 60 mg/kg de desloratadine ou
120 mg/kg de loratadine. Une dégénérescence desfibres musculaires, une fibrose musculaire
et/oudes infiltrats mononucléaires dans les muscles sont survenus aux doses de desloratadine
de 60 mg/kg ou pluset a ladose de loratadine de 120 mg/kg. On a observé des débris
cellulaires danslestubesséminiferes destesticulesala dose de desloratadine de 60 mg/kgeta
la dose de loratadine de 120 mg/kg.

On a observé une hypospermatogeneése chezau moins un des rats recevant 120 mg/kg de
loratadine ou 30 mg/kg ou plus de desloratadine. Des débris cellulairesintraluminaux étaient
présentsdans les épididymes des rats recevant la loratadine et de ceux recevant 30 mg/kg ou
plusde desloratadine.lly a euune oligospermie dansles épididymesd’unrat recevant

30 mg/kg de desloratadine, d’un autre rat recevant 60 mg/kg de desloratadine et de certains
des rats recevant 120 mg/kg de desloratadine ou de loratadine. Il n’y a toutefois pas eu de
modifications testiculaires au cours de I’étude d’un mois a des dosesde jusqu’a 120 mg/kg. De
plus, ces modifications testiculaires correspondaient acelles déjaobservées avec des doses de
loratadine d’a peine 2 mg/kg chez le rat, mais la dose sans effetde loratadine étaitde 1 mg/kg
pour des observations semblablesaprés un an d’administration. Cet effet sur les testiculesdu
rat a été signalé avec d’autres antihistaminiques. Dansle cas de la loratadine et de la
desloratadine, ceteffetn’est observé que chez le rat. Au cours de I’étude de trois mois, ily aeu
une nécrose des cellules de lagranulosa dans les ovaires de nombreusesfemelles recevant

120 mg/kg de desloratadine et de certaines femellesrecevant 120 mg/kg de loratadine.On a
observé une immaturité de I’'utérus chez certaines femelles recevant 60 mg/kg de desloratadine
et chez de nombreusesfemelles recevant 120 mg/kg de desloratadine ou de loratadine.

La desloratadine a faitI’objet d’une étude de septjours, d’'une étude de deux semaines, de
deux étudesd’un mois et d’'une étude de trois mois chez le singe. Des doses de desloratadine
atteignant 12 mg/kg (au moins 182 fois|I’exposition systémique) ont été bien tolérées pendant
jusqu’atrois mois et la dose de 12 mg/kg a été la dose sans effetau cours des étudesd’un mois.
Les doses de 36 mg/kg et plus (au moins 842 fois|’exposition systémique) ont provoqué des
vomissements pendantla deuxieéme étude d’un mois.

Le 36¢ jour de I’étude de trois mois, les plus fortes doses de desloratadine et de loratadine
(18 et 22 mg/kg, respectivement) ont été portéesa 24 et 72 mg/kg, respectivement. Les signes
cliniques, dontselles peu abondantes ou absence de selles, distension abdominale, posture
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voltée ou léthargie, observés aux doses de 18/24 mg/kg de desloratadine (aumoins 953 fois
I’exposition systémique) et de 22/72 mg/kg de loratadine (au moins 1 147 fois|’exposition
systémique a la desloratadine) ont été attribués aux effets anticholinergiques des médicaments
de cette classe. Dans les groupes recevant 18/24 mg/kg de desloratadine ou 22/72 mg/kg de
loratadine, on a observé une baisse des taux sériques de cholestérol et de phosphatases
alcalines. Une évaluation des données histopathologiques recueillies chez les animaux recevant
la dose de 18/24 mg/kg de desloratadine semble indiquer que cette dose avait produit une
phospholipidose semblable acelle produite par la dose de 22/72 mg/kg de loratadine.On n’a
pas observé de signe de phospholipidose avecladose de 6 mg/kg de desloratadine.
L’administration pendant trois mois de dosesde jusqu’a18/24 mg/kg de desloratadine ou
22/72 mg/kg de loratadine n’a pas produit de modifications testiculaires chezlessinges.
Pendant cette étude de trois mois, le seul effet observé avecla dose de 12 mg/kg de
desloratadine a été une vacuolisation des glandes salivaires et des poumons. La dose sans effet
a été de 6 mg/kg (204 fois’exposition systémique). Les études de toxicité démontrent que les
multiples de I’exposition sontadéquats aux doses sans effet, ce qui atteste de I’acceptabilité du
profil d’innocuité de la desloratadine (Tableau 8).

Tableau 8 — Exposition systémique a la desloratadine chez I’animal produite par
I’administration de doses multiples par voie orale

Espece Etude Voie Sexe ASC(0-24 h) Rapport d’exposition
d’administration (ngeh/mL) animal-humain
Dose sans effet g (dose de 5,0 mg/jour
(mg/kg) chez I’humain)
Rat Etude de toxicité = Gavage 3 M 1950 34
de 3 mois F 1890 33
(57¢ jour)
Singe Etude de toxicité | Gavage 6,5 M, Fa 5115 90
de 2 semaines
(14¢ jour)
Singe Etude de toxicité = Gavage 12 M, F 10 388 182
d’un mois
(15¢ jour)
Singe Etude de toxicité = Gavage 12 M, F 16 002 281
d’un mois
Reprise de
I’étude
(15¢ jour)
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Espéce Etude Voie Sexe ASC(0-24 h) Rapport d’exposition

d’administration animal-humain
(ngeh/mL) .
Dose sans effet (dose de 5,0 mg/jour
(mg/kg) chez ’lhumain)
Singe Ftude de toxicité = Gavage 6 M, F 11 623 204
de 3 mois
(57¢ jour)

a : Donnéesréuniessurles males etles femelles

Carcinogénicité : Comme lesanimaux et les humains sont exposés a la desloratadine par le
métabolisme de la loratadine, les études de carcinogénicité sur la loratadine ont aussi évalué le
risque cancérigene de la desloratadine.

Au cours d’une étude de carcinogénicité de 18 moischez la souris et d'une étude de deux ans
chezlerat, on a administré laloratadine, en la mélangeanta la nourriture des animaux, a des
dosesde jusqu’a 40 mg/kg/jour (souris) et 25 mg/kg/jour (rat). On a évalué les paramétres
pharmacocinétiques pour déterminerle degré d’exposition des animaux a la desloratadine eta
la loratadine. Les donnéessur I’ASCde la desloratadine ont montré que |I’exposition des souris
ayant recu 40 mg/kg/jour de loratadine était 33 fois plus élevée que celle d’humains recevant
par voie orale la dose quotidienne maximale de desloratadine recommandée. L'exposition ala
desloratadine de rats ayant recu 25 mg/kg/jour de loratadine était 123 fois plus élevée que
celle d’humainsrecevantla dose maximale recommandée de desloratadine (5 mg/jour). Chez
les souris malesrecevant 40 mg/kg/jour de loratadine, I'incidence des tumeurs
hépatocellulaires (adénomes et carcinomes réunis) a été significativement plus élevée que chez
lestémoins concomitants. Chez lesrats, I'incidence des tumeurs hépatocellulaires (adénomes
et carcinomes réunis) a aussi été significativement plus élevée chezles males recevant

10 mg/kg/jouret les males et les femelles recevant 25 mg/kg/jour. On a jugé que lestumeurs
hépatiques survenues au cours des études sur le pouvoir carcinogéne de la loratadine étaient
attribuables a des mécanismes non génotoxiques observés uniguement aux fortes doses de
loratadine; par conséquent, on considéere que lesrésultats de ces études de carcinogénicité
chez I’animal ne sont pas pertinents pour les humains qui prennentles doses thérapeutiques
recommandéesde loratadine ou de desloratadine.

Génotoxicité : Au cours des études de mutagénicité sur la desloratadine, untestde mutation
ponctuelle inverse (test de mutagénicité bactérienne sur microsomes de mammiferes
Salmonella/E. coli) et deux tests d’aberrations chromosomiques (test de clastogénicité dans des
lymphocytes du sang périphérique humain et test du micronoyau de moelle osseuse de souris)
n’ont pas donné a penserque la desloratadine avait un pouvoir mutagene.

Toxicologie pour la reproduction et le développement: I n’y a pas eu d’effetsurla fertilité des
rates a desdoses de jusqu’a 24 mg/kg/jour ayant produit des taux d’exposition systémique au
moins 506 fois plus élevés que ceux produits chez I’humain par la dose clinique maximale de
desloratadine recommandée. Au cours d’une étude distincte, la réduction de la fertilité de rats
malesa été démontrée par lestaux de conception plus faibles chez lesfemelles —associés a une
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diminution dunombre et de la motilité des spermatozoides et a des modifications
histopathologiques des testicules —qui ont été observésapres I’administration par voie orale
d’une dose de desloratadine de 12 mg/kg (exposition systémiqueenviron 175 fois celle
produite par la dose maximale de desloratadine recommandée chez|’humain).lln’y a pas eu
d’effet global sur la motilité ou la concentration moyenne des spermatozoides, mais quelques
rats ayant recu une dose de desloratadine de 3 mg/kg/jour ont semblé présenterdes
modifications testiculaires correspondant a celles observéesantérieurement avecla loratadine,
dont la dose sans effetétaitde 1 mg/kg/jour pour des observations semblablesaprésun an
d’administration. L’administration d’une dose de 3 mg/kg/jour, qui a produit chez le rat des
concentrations plasmatiques (ASC) 34 fois plus élevées que celles produites chez|’humain par
la dose clinique maximale de desloratadine, n’aeuaucun effetsur la fertilité. Ceteffetsurles
testiculesdurat a été signalé avec d’autres antihistaminiques, mais comme c’estle cas avec la
desloratadine etla loratadine, il n’a pas été observé dans d’autres especes d’animaux de
laboratoire et semble donc étre particulierau rat.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

AERIUS®
Comprimés de desloratadine a 5 mg, USP

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre AERIUS®. Ce feuilletestun
résumé et il ne contient donc pas tous lesrenseignements pertinents au sujet de ce produit.
Discutez avec votre professionnel de lasanté de votre maladie et de votre traitementet
demandez-lui si de nouveaux renseignements sur AERIUS® sont disponibles.

Mises en garde et précautions importantes

e Sivous souffrezd’une grave maladie du foie ou du rein, vous devez en informervotre
médecin.

Pourquoi utilise-t-on AERIUS®?

e Soulagementrapide et efficace pendant 24 heures des allergies saisonniéeres (arbres,
graminées, pollen et herbe a poux) et desallergies perannuelles (acariens de lapoussiéere,
phanéres d’animaux et moisissures) qui causent des symptomes comme congestion nasale,
éternuements, écoulement nasal, démangeaisons nasales, embarras de la respiration
nasale, démangeaisons du palais, des oreilles ou de la gorge, toux allergique, gonflement et
picotement desyeux, sensation de briilure oculaire, larmoiement et rougeur des yeux

e Soulagementrapide et efficace destroubles cutanés allergiques, tels que les
démangeaisons et |’urticaire

Comment AERIUS® agit-il?

On a démontré qu’AERIUS® agissait de diverses fagons. Son action anti-allergique etses
propriétésanti-inflammatoires conférent une protection contre de multiples symptomes
allergiques. AERIUS® est un antihistaminique a action prolongée qui bloque I’action de
I’histamine.

AERIUS® a des propriétés anti-inflammatoires qui contribuentaussi a réduire I’enflure etles
symptomes connexes, tels que la congestion nasale, la rougeur et I'urticaire.

La plupart des gens ressentent un soulagement des symptomesallergiques dansles 75 minutes
suivantla prise d’AERIUS®.

Le soulagementdes symptoémes dure 24 heures.
AERIUS® ne cause pas de somnolence.

AERIUS® peut étre utilisé parles personnes atteintes d’asthme léger ou modéré.
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Quels sont lesingrédients d’AERIUS®?
Ingrédient médicinal : desloratadinea 5 mg

Ingrédients non médicinaux : amidon de mais, bleu FD&C n° 2 sur substrat, cellulose
microcristalline, cire de carnauba, dioxyde de titane, hydroxypropylméthylcellulose, lactose
monohydraté, phosphate dicalcique dihydraté, polyéthyléneglycol, talc.

AERIUS® se présente sous la forme posologique suivante :
Comprimésa 5 mg
N’utilisez pas AERIUS® dans les cas suivants :

e vous étesallergique ala desloratadine ou a tout autre ingrédient du produit
e vous étesenceinte ou vousallaitez.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre AERIUS®, afin d’aider a éviterles
effets secondaires et assurer la bonne utilisation du médicament. Informez votre
professionnel de la santé de tous vos problémes et états de santé, notamment si :

e vous souffrezd’une maladie du foie ou du rein
e vous essayezde concevoir
e vous avez desantécédents médicaux ou familiaux de convulsions.

Mentionnez a votre professionnel de la santé tous les médicaments et produits de santé que
vous prenez, y compris : médicaments d’ordonnance et en vente libre, vitamines, minéraux,
suppléments naturels et produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec AERIUS® :

e AERIUS® peut entraver I’action d’autres médicaments et d’autres médicaments peuvent
entraver I’action d’AERIUS®.

e Sivous prenezun médicamentquelconque, vous devezle dire a votre médecinou au
pharmacien avant de prendre AERIUS®.

Comment AERIUS® s’administre-t-il?
Dose habituelle

Adultes et enfants (de 12 ans et plus) : Un comprimé une fois par jour avec de I’eau, sans égard
aux repas.

Surdose

Si vous pensez qu’une personne dont vous vous 0ccupez ou que vous-méme avez pris une
trop grande quantité d’AERIUS®, communiquezimmeédiatementavecun professionnel dela
santé, le service desurgences d’un hopital ou le centre antipoison de votre région, méme en
I’absence de symptomes.
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Dose omise

Si vous oubliez de prendre votre dose a I’heure prévue, ne vous inquiétez pas; prenez-lades
gue vousvous en souvenez. Ne prenez pas plus d’une dose par période de 24 heures.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a AERIUS®?

Lorsque vous prenez AERIUS®, vous pourriez présenter des effets secondaires qui ne sont pas
mentionnés ci-dessous. Si c’est le cas, communiquez avec votre professionnel de lasanté.

Les effets secondaires possibles sontlasécheresse de la bouche, la fatigue, la stimulation de
I"appétitetle mal de téte.

A la dose recommandée, ce médicament ne devrait pas nuire a la capacité de conduire un
véhicule oud’utiliserune machine. Une somnolence a trésrarement été signalée. Mémesila
plupart des gensn’éprouvent pas de somnolence, onvous recommande de ne pas exécuterde
taches qui exigentde la vigilance, comme conduire un véhicule ou utiliser une machine, avant
de savoir comment vous réagissezau médicament.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre

. . Cessezde prendre le
professionnel de la santé

médicament et obtenez

STTEETE CGE! Dan’s I‘es cas Dans tous immédiatement des
severes les cas soins médicaux
seulement
TRES RARE
Réaction allergique (éruption
cutanée, démangeaisons, enflure
des levres, de la langue, du visage v
ou de la gorge et difficulté a
respirer)
Battements de coeur rapidesou y
palpitations
Agitation avec mouvements v
corporels augmentés
Crisesd’épilepsie v

Dysfonctionnementdufoie, p. ex.
inflammation dufoie (ictere '
[colorationjaune de la peau])

Si vous présentez un symptome ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné
ici ou qui s’aggrave au pointde perturber vos activités quotidiennes, parlez-en avotre
professionnel de lasanté.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarera Santé Canada les effets secondaires soupconnés d’étre associés a
I’utilisation des produits de santé de I’'une des deux facons suivantes :

e en consultant la page Web sur la déclaration des effets secondaires
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir comment
faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur; ou

e encomposant le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnelde la santé si vous souhaitez obtenir des
renseignements sur la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance
ne donne pas de conseils médicaux.

Conservation

Conservezentre 15 et 30 °C. Protégezde I’humidité excessive. Gardez hors de la portée etde la
vue desenfants.

Pour en savoir plus au sujet d’AERIUS®
e Communiquezavec votre professionnel de lasanté.

e Consultezla monographieintégrale rédigée a I'intention des professionnels de lasanté, qui
renferme égalementles Renseignements destinés aux patients. Ce documentest disponible
sur le site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-
pharmaceutiques.html) ousur le site Web du fabricant (www.bayer.ca).

Le présentfeuilletaété rédigé par Bayer Inc.
Derniére révision : 11 octobre 2022

® MC voir www.bayer.ca/tm-mc

Bayer Inc., Mississauga (Ontario) L4W 5R6
Www.aerius.ca

© 2022, Bayer Inc.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

AERIUS® POUR ENFANTS
Sirop de desloratadine a 0,5 mg/mL

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre AERIUS® POUR ENFANTS. Ce
feuilletestunrésumé et il ne contient donc pas tous les renseignements pertinents au sujet de
ce produit. Discutez avec votre professionnel de lasanté de votre maladie et de votre
traitement et demandez-lui si de nouveaux renseignements sur AERIUS® POUR ENFANTS sont
disponibles.

Mises en garde et précautions importantes

e Sivous souffrezd’une grave maladie du foie ou du rein, vous devez en informervotre
médecin.

Pourquoi utilise-t-on AERIUS® POUR ENFANTS?

e Soulagementrapide et efficace pendant 24 heures des allergies saisonniéres (arbres,
graminées, pollen et herbe a poux) et des allergies perannuelles (acariens de lapoussiére,
phanéres d’animaux et moisissures) qui causent des symptémes comme congestion nasale,
éternuements, écoulement nasal, démangeaisons nasales, embarras de la respiration
nasale, démangeaisons du palais, des oreillesou de la gorge, toux allergique, gonflement et
picotementdesyeux, sensationde brllure oculaire, larmoiement et rougeur des yeux

e Soulagementrapide et efficace destroubles cutanés allergiques, tels que les
démangeaisons et !’urticaire

Comment AERIUS® POUR ENFANTS agit-il?

On a démontré qu’AERIUS® POUR ENFANTS agissaitde diversesfagons. Son action anti-
allergique et ses propriétés anti-inflammatoires conférent une protection contre de multiples
symptoémesallergiques. AERIUS® POUR ENFANTS est un antihistaminique aaction prolongée
qui bloque I’actionde I’histamine.

AERIUS® POUR ENFANTS a des propriétés anti-inflammatoires qui contribuentaussi a réduire
I’enflure etles symptomes connexes, tels que la congestion nasale, la rougeur et I'urticaire.

La plupart des gens ressentent un soulagement des symptomes allergiques dansles 75 minutes
suivantla prise d’AERIUS® POUR ENFANTS.

Le soulagementdes symptomes dure 24 heures.
AERIUS® POUR ENFANTS ne cause pas de somnolence.

AERIUS® POUR ENFANTS peut étre utilisé par les personnes atteintes d’asthme légerou
modéré.
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Quels sont lesingrédients d’AERIUS® POUR ENFANTS?
Ingrédient médicinal : desloratadine

Ingrédients non médicinaux : acide citrique anhydre, arome de gomme « balloune », benzoate
de sodium, citrate de sodium dihydraté, colorant jaune FD&C n° 6, eau purifiée, édétate
disodique, propyléneglycol, solution de sorbitol, saccharose

AERIUS® POUR ENFANTS se présente sous la forme posologique suivante :
Sirop a 0,5 mg/mL
N’utilisez pas AERIUS® POUR ENFANTS dans les cas suivants :

e vous étesallergique ala desloratadine ou a tout autre ingrédient du produit
e vous étesenceinte ou vousallaitez.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre AERIUS® POUR ENFANTS, afin
d’aider a éviter les effets secondaires et assurer la bonne utilisation du médicament. Informez
votre professionnel de la santé de tous vos problémes et états de santé, notamment si :

e vous souffrezd’une maladie du foie ou du rein
e vous avez desantécédents médicaux ou familiaux de convulsions.

Mentionnez a votre professionnel de la santé tous les médicaments et produits de santé que
vous prenez, y compris : médicaments d’ordonnance et en vente libre, vitamines, minéraux,
suppléments naturels et produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec AERIUS® POUR ENFANTS :

e AERIUS® POUR ENFANTS peut entraver|’action d’autres médicaments et d’autres
médicaments peuvent entraver|’action d’AERIUS® POUR ENFANTS.

e Sivous prenezun médicament quelconque, vousdevezle dire a votre médecin ou au
pharmacien avant de prendre AERIUS® POUR ENFANTS.

Comment AERIUS® POUR ENFANTS s’administre-t-il?
Dose habituelle
e Enfantsde 6 a1l ans: Une cuillére athé (5 mL) une fois par jour, sans égard aux repas.

e Enfantsde 2 a5 ans : Une demi-cuillere athé (2,5 mL) une fois par jour, sans égard aux
repas.

e Ne pas administrerle sirop AERIUS® POUR ENFANTS pendant plus de 14 jours aux enfants
de 2 a 12 ans, sauf sur recommandation d’'un médecin.
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Surdose

Si vous pensez qu’une personne dont vous vous 0ccupez ou que vous-méme avez pris une
trop grande quantité d’AERIUS® POUR ENFANTS, communiquezimmédiatementavecun
professionnel de lasanté, le service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison de
votre région, méme en |I'absence de symptomes.

Dose omise

Si vous oubliez de prendre votre dose a I’heure prévue, ne vous inquiétez pas; prenez-lades
gue vousvous en souvenez. Ne prenez pas plus d’une dose par période de 24 heures.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a AERIUS® POUR ENFANTS?

Lorsque vous prenez AERIUS® POUR ENFANTS, vous pourriez présenter des effets secondaires
gui ne sont pas mentionnés ci-dessous. Si c’estle cas, communiquezavec votre professionnel
de la santé.

En plusdes effetsrecherchés, AERIUS® POUR ENFANTS peut avoir des effetsindésirables.

Les effets secondaires possibles sontlasécheresse de la bouche, la fatigue, la stimulation de
I’appétitetle mal de téte.

A la dose recommandée, ce médicament ne devrait pas causer de somnolence. Une
somnolence a trés rarement été signalée. Méme si la plupart des gensn’éprouvent pas de
somnolence, onvous recommande de ne pas exécuterde taches qui exigentde la vigilance
avant de savoir comment vous réagissezau médicament.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre

. . Cessezde prendre le
professionnel de la santé

médicament et obtenez

Symptome ou effet Dans les cas . -
ol s Dans tous immédiatement des
séveres . . 1
les cas soins médicaux
seulement
TRES RARE
Réaction allergique (éruption
cutanée, démangeaisons, enflure v
des lévres, de lalangue, du visage ou
de la gorge et difficulté arespirer)
Battements de coeur rapidesou y
palpitations
Agitation avec mouvements y
corporels augmentés
Crisesd’épilepsie \'
Dysfonctionnementdufoie, p. ex. \'
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre
professionnel de la santé
Symptome ou effet Dans les cas

Cessezde prendre le
médicament et obtenez

N Dans tous immédiatement des
séveres . .
les cas soins médicaux
seulement
inflammation du foie (ictére
[coloration jaune de la peau])
PEU FREQUENT CHEZ LES ENFANTS
Infection desvoies urinaires Vv
Fievre, mal de téte, infectionvirale, y

varicelle et éruption cutanée

Si vous présentezunsymptdme ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné
ici ou qui s’aggrave au pointde perturber vos activités quotidiennes, parlez-enavotre
professionnel de lasanté.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarera Santé Canada les effets secondaires soupconnés d’étre associés a
I’utilisation des produits de santé de I'une des deux facons suivantes :

e en consultant la page Web sur la déclaration des effets secondaires
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) poursavoircomment
faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur; ou

e encomposant le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnelde la santé si vous souhaitez obtenir des
renseignements sur la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance
ne donne pasde conseils médicaux.

Conservation

Conservezentre 15 et 30 °C. Gardez hors de la portée etde la vue des enfants.
Pour en savoir plus au sujet d’AERIUS® POUR ENFANTS :

e Communiquezavec votre professionnel de lasanté.

e Consultezla monographieintégrale rédigée a I'intention des professionnels de lasanté, qui
renferme égalementles Renseignements destinés aux patients. Ce documentest disponible
sur le site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-
pharmaceutiques.html) ousur le site Web du fabricant (www.bayer.ca).
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