Lakemedelsverket 2012-09-13

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ladodin 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 5 mg desloratadin.
Hjalpamne: laktos 4,5 mg per tablett

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

BI4, rund, filmdragerad tablett, markt med ”D” pa ena sidan och ingenting pa andra sidan och med en
diameter av cirka 6,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ladodin &r avsett for lindring av symptom i samband med:

- allergisk rinit (se avsnitt 5.1)

- urtikaria (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna och ungdomar (12 ar och éldre): en tablett dagligen.

Kan tas med eller utan foda for lindring av symptom i samband med allergisk rinit (inklusive

intermittent och persistent allergisk rinit) och urtikaria (se avsnitt 5.1).

Det finns begransad erfarenhet av effekten av desloratadin fran kliniska prévningar hos ungdomar
mellan 12 och 17 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Intermittent allergisk rinit (ndrvaro av symptom i mindre &n 4 dagar per vecka eller i mindre &n

4 veckor) ska behandlas i enlighet med beddmningen av patientens sjukdomshistoria och behandlingen
kan avbrytas efter att symptom har upphért och aterupptas nar de aterkommer.

Vid persistent allergisk rinit (ndrvaro av symptom i 4 dagar eller mer per vecka och i mer an

4 veckor) kan kontinuerlig behandling rekommenderas till patienterna under de perioder de exponeras
for allergen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjalpamne eller mot loratadin.

4.4  Varningar och forsiktighet

Effekt och sakerhet med Ladodin tabletter hos barn under 12 &r har inte faststallts.

Vid allvarligt nedsatt njurfunktion ska Ladodin anvandas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).
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Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

I en klinisk studie 6kade inte de negativa effekterna av alkohol pa prestationsférmagan da
Ladodin gavs tillsammans med alkohol (se avsnitt 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Desloratadin var inte teratogent i djurstudier. Sékerheten med Ladodin under graviditet har inte
faststallts. Anvandning av Ladodin under graviditet rekommenderas darfor inte.

Desloratadin utsdndras i brostmjolk; darfér rekommenderas inte Ladodin till ammande kvinnor.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

I kliniska provningar dar man undersokte férmagan att framfara fordon, sags ingen forsamring
hos patienter som fick desloratadin. Patienten ska emellertid informeras om att enstaka personer
i mycket sallsynta fall kan bli dasiga, vilket kan paverka deras formaga att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska provningar vid en rad olika indikationer inklusive allergisk rinit och kronisk
idiopatisk urtikaria vid den rekommenderade dosen 5 mg dagligen rapporterades biverkningar
med desloratadin hos 3 % fler patienter an vid placebobehandling. Av de biverkningar som
rapporterades utdver placebo var trétthet (1,2 %), muntorrhet (0,8 %) och huvudvark (0,6 %)
vanligast. I en klinisk prévning med 578 ungdomar, mellan 12 och 17 ar, var huvudvérk den
vanligaste biverkningen; den forekom hos 5,9 % av de patienter som behandlades med
desloratadin och hos 6,9 % av de patienter som fick placebo. Andra o6nskade effekter som
rapporterats mycket séallan efter marknadsforingen redovisas i nedanstaende tabell.

Psykiska storningar Hallucinationer

'Yrsel, somnolens, insomni, psykomotorisk

Centrala och perifera nervsystemet hyperaktivitet, kramper

Hjartat Takykardi, palpitationer

Magtarmkanalen Buksmartor, nausea, krakningar, dyspepsi, diarré
Lever och gallvagar Forhojda leverenzymer, forhojt bilirubin, hepatit
Muskuloskeletala systemet och bindvav Myalgi

Overkanslighetsreaktioner (sdsom anafylaxi,
Allmanna symtom angioddem, dyspné, pruritus, hudutslag och
urtikaria)
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4.9 Overdosering

Vid dverdosering ska gangse metoder for att avlagsna oabsorberad aktiv substans
Overvagas. Symptomatisk och understddjande behandling rekommenderas.

Baserat pa en flerdosstudie, i vilken 45 mg desloratadin gavs (nio ganger den kliniska
dosen), sags inga kliniskt relevanta effekter.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: évriga antihistaminer for systemiskt bruk ; ATC-kod: RO6A X27

Desloratadin ar en icke-sederande, langtidsverkande histaminantagonist med selektiv perifer
H1-receptorantagonistaktivitet. Efter oral administrering blockerar desloratadin selektivt perifera
histamin H1-receptorer da substansen hindras att ga 6ver till centrala nervsystemet.

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

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

Inga kliniskt relevanta férandringar av desloratadins plasmakoncentrationer observerades i
interaktionsstudier med upprepad dosering av ketokonazol och erytromycin.

Desloratadin penetrerar med svarighet det centrala nervsystemet. | kontrollerade kliniska prévningar
vid den rekommenderade dosen 5 mg dagligen férekom ingen ¢kad incidens av somnolens jamfort
med placebo. Néar desloratadin gavs i en daglig dos pa 7,5 mg paverkades inte den psykomotoriska
funktionen i kliniska prévningar. | en singeldosstudie utford pa vuxna paverkade inte 5 mg
desloratadin resultaten av standardtester for prestationsformaga vid flygning, i vilka ingick uppgifter
relaterade till flygning samt subjektiv sémnighet.

I kliniska provningar 6kade inte samtidigt intag av alkohol den alkoholinducerade férsamringen av
prestationsformagan eller 6kningen av somnigheten. Inga signifikanta skillnader fanns i de
psykomotoriska testresultaten mellan desloratadin- och placebogrupperna, oavsett om de givits
ensamma eller tillsammans med alkohol.

Hos patienter med allergisk rinit lindrade desloratadin effektivt symptom sasom nysningar, rinnande
och kliande nasa liksom kliande, rinnande och réda 6gon och gomklada. Desloratadin kontrollerade
effektivt symptomen i 24 timmar. Effekten av desloratadintabletter har inte tydligt visats i provningar
pa ungdomar mellan 12 och 17 ar.

Forutom de vedertagna klassificeringarna av séasongs- och helarsrinit, kan allergisk rinit aven
klassificeras som intermittent allergisk rinit och persistent allergisk rinit beroende pa symptomens
varaktighet. Intermittent allergisk rinit definieras som nérvaro av symptom i mindre &n 4 dagar per
vecka eller i mindre an 4 veckor. Persistent allergisk rinit definieras som nérvaro av symptom i 4 dagar
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eller mer per vecka och i mer &n 4 veckor.

Desloratadin lindrade effektivt symptomen fran sasongsbunden allergisk rinit, vilket framkommer
av den totala skattningen i ett livskvalitetsformuldr vid rinokonjunktivit. Den storsta forbattringen
sdg man betraffande "praktiska problem” och “dagliga aktiviteter”.

Kronisk idiopatisk urtikaria studerades som en klinisk modell for urtikariella tillstand, eftersom den
underliggande patofysiologin &r likartad, oavsett etiologi och eftersom kroniska patienter lattare kan
rekryteras prospektivt. Eftersom histaminfrisattning ar en bakomliggande orsak vid alla urtikariella
sjukdomar, forvantas desloratadin ge effektiv symptomlindring vid andra urtikariella tillstand, utdver
kronisk idiopatisk urtikaria, sasom anges i kliniska riktlinjer.

I tva placebokontrollerade sexveckorsstudier pa patienter med kronisk idiopatisk urtikaria minskade
desloratadin effektivt klada och storleken pa och antalet nasselutslag vid slutet av det forsta
doseringsintervallet. | alla studier bibeh6lls effekterna under det 24 timmar langa doseringsintervallet.
Som i andra prévningar med antihistaminer vid kronisk idiopatisk urtikaria exkluderades de fatal
patienter som inte svarade pa antihistaminer. Forbéattring av pruritus med mer &n 50 % sags hos 55 %
av de patienter som behandlades med desloratadin jamfort 19 % av de patienter som behandlades med
placebo. Behandling med desloratadin minskade ocksa signifikant paverkan pa somnen och
funktionerna under dagtid, matt med en fyrpunktsskala som anvandes for att utvardera dessa
variabler.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmanivaer av desloratadin kan uppmatas inom 30 minuter efter dosering. Desloratadin
absorberas val och maximal koncentration uppnas efter cirka 3 timmar; halveringstiden i den
terminala fasen ar cirka 27 timmar. Graden av ackumulering av desloratadin éverensstamde med
dess halveringstid (cirka 27 timmar) och en dosering om en gang dagligen. Biotillgangligheten for
desloratadin var proportionell mot dosen i intervallet 5 mg till 20 mg.

I en farmakokinetisk studie i vilken demografiska patientdata var jamférbara med data i den allméanna
sésongsbundna allergiska rinitpopulationen erhéll 4 % av individerna hogre koncentration
desloratadin. Denna procentsiffra kan variera beroende pa etnisk bakgrund. Maximal koncentration av
desloratadin var cirka 3 ganger hogre efter cirka 7 timmar med en halveringstid i den terminala fasen
pa cirka 89 timmar. Sékerhetsprofilen hos dessa individer skiljde sig inte fran den hos den allmanna
befolkningen.

Desloratadin binds mattligt (83 % — 87 %) till plasmaproteiner. Det saknas bevis for kliniskt
signifikant ackumulering av lakemedlet efter dosering en gang dagligen av desloratadin (5 mg till
20 mg) i 14 dagar.

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

I en singeldos studie med 7,5 mg desloratadin paverkades inte tillgangligheten av desloratadin efter
fodointag (fettrik, kaloririk frukost). I en annan studie hade grapefruktjuice ingen effekt pa upptaget av
desloratadin.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Desloratadin &ar den huvudsakliga aktiva metaboliten av loratadin. Prekliniska studier utférda med
desloratadin och loratadin visade att det inte foreligger nagra kvalitativa eller kvantitativa skillnader i
den toxikologiska profilen for desloratadin och loratadin vid jamforbara exponeringsnivaer med
desloratadin.
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Gangse studier med desloratadin avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Avsaknad av karcinogenicitet
har visats i studier som utforts med desloratadin och loratadin.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkérna:
mikrokristallin cellulosa (E460)
magnesiumoxid
pregelatiniserad starkelse (majs)
vattenfri laktos
hypromellos (E464)
zinkstearat
Tablettdragering:
filmdragerad med Opadry bla, innehallande
hypromellos (E464)
titandioxid (E171)
makrogol
indigokarmin (aluminiumlack E132)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
4 ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Forvara blistret i ytterkartongen.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister av PVC (polyvinylklorid)/PCTFE (polyklortrifluoretylen/Alu (aluminiumfolie).
Forpackningar med 10, 20 eller 30 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Disphar International b.v.
Winkelskamp 6

7255 PZ Hengelo (Gld)
Nederl&dnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

457730

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-09-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2012-09-13



