BILAG I

LISTE OVER LEGEMIDLERNES NAVNE,
INDEHAVERNE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSERNE, STYRKER,
LAGEMIDDELFORMER, INDGIVELSESVEJ, EMBALLAGE OG
PAKNINGSSTORRELSER I MEDLEMSSTATERNE
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Medlemsstat Indehaver af Lzegemidlets Styrke Leegemiddelfor | Indgivelsesvej | Emballage | Pakningssterrelse
markedsferingstilladelse navn m
AU Aesca chem.pharm. Fabrik GmbH., | Clarinase - 5 mg Overtrukket Oral Blister 10
Badner Strafe 23, Manteldragees | loratadine tablet anvendelse
A-2514 Traiskirchen, +120 mg
Dstrig pseudoephedri
ne
AU Aesca chem.pharm. Fabrik GmbH., | Clarinase 10 mg Overtrukket Oral Blister 10
Badner Straf3e 23, retard Dragees | loratadine + tablet anvendelse
A-2514 Traiskirchen, 240 mg
Dstrig pseudoephedri
ne
BE Schering Plough N.V. Clarinase 120/5 | 5 mg Depottablet Oral Blister 14
Rue de Stalle 73 (Repetabs) loratadine (+ anvendelse
B-1180 Brussels Pseudo- 10, 14, 20, 28, 30,
Belgien ephedrine 50, 100 — for export
sulfate 120
mg)
BE Schering Plough N.V. Clarinase 10 mg Depottablet Oral Blister 1,7, 10, 14, 20, 28,
Rue de Stalle 73 240/10 once loratadine (+ anvendelse 30, 50, 100
B-1180 Brussels daily Pseudo-
Belgien ephedrine
sulfate 240
mg)
BE Schering Plough N.V. Prospel 5 mg Depottablet Oral Blister 10, 14,
Rue de Stalle 73 loratadine (+ anvendelse 4,10, 20, 28, 30,
B-1180 Brussels Pseudo- 50, 100 - for export
Belgien ephedrine ’
sulfate 120
mg)
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Medlemsstat Indehaver af Lzegemidlets Styrke Leegemiddelfor | Indgivelsesvej | Emballage | Pakningssterrelse
markedsferingstilladelse navn m
FI Schering-Plough Europe, Clarinase 10 mg Depottablet Oral Blister 1,7, 10, 14, 20, 28,
73, Rue De Stalle, loratadine/ anvendelse 30, 50, 100
B-1180 Brussels, 240 mg
Belgien pseudoeph-
edrine
FR Schering Plough CLARINASE 10 mg Depottablet Oral Blister 1,7, 10, 14, 20, 28,
92, rue Baudin loratadine + anvendelse (PVC/Alu) | 30, 50, 100
F-92307 Levallois Perret Cedex, 240 mg
Frankrig pseudo-
ephedrine
sulphate
FR Schering Plough CLARINASE | 5mg Tablet med Oral Blister 10, 14, 20
92, rue Baudin REPETABS loratadine + modificeret anvendelse (PVC/Alu)
F-92307 Levallois Perret Cedex, 120 mg udlesning
Frankrig pseudoephedri
ne
FR Schering Plough LORATADIN | 5mg Tablet med Oral Blister 10, 14, 20
92, rue Baudin E/SULFATE loratadine + modificeret anvendelse (PVC/Alu)
F-92307 Levallois Perret Cedex, de 120 mg udlesning
Frankrig PSEUDOEPH | pseudoephedri
EDRINE ne
GR Schering Plough A.®.B.E.E. Clarityne D 5+ 120 mg Tablet med Oral Blister 14
63 Agiou Dimitriou pseudoe- modificeret anvendelse
GR-17456 Alimos pinephri- udlesning
Grakenland nesulphate
GR Schering Plough A.®.B.E.E. Clarityne-D 10 +240 mg Depottablet Oral Blister 7,14
63 Agiou Dimitriou pseudo- anvendelse
GR-17456 Alimos epinephrine
Grakenland sulphate
IC Schering-Plough Europe, Clarinase 10 mg Depottablet Oral Blister 10
Rue de Stalle, loratadine + anvendelse
B-1180 Brussels 240 mg
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Medlemsstat Indehaver af Lzegemidlets Styrke Leegemiddelfor | Indgivelsesvej | Emballage | Pakningssterrelse
markedsferingstilladelse navn m
Belgien pseudoephedri
ne
IT Italfarmaco SPA Frinase Loratadine 5 Modified-release | Oral Blister 20
Via Dei Lavoratori, 54 mg/pseudoeph | Overtrukket anvendelse
1-20092 Cinisello Balsamo edrine sulph tablet
Milano 120 mg
Italien
IT Schering Plough SPA Clarinase Loratadine 5 Modified-release | Oral Blister 20
Via Ripamonti, 89 mg/pseudoeph | Overtrukket anvendelse
1-20141 Milano, edrine sulph tablet
Italien 120 mg
IT Schering Plough SPA Narinex Loratadine 10 | Depottablet Oral Blister 100
Via Ripamonti, 89 mg/pseudoeph anvendelse (ACLAR/P
1-20141 Milano, edrine sulph E/PVC)
Italien 240 mg
IT Schering Plough SPA Narinex Loratadine 10 | Depottablet Oral Blister 1,7,10, 14, 20, 28,
Via Ripamonti, 89 mg/pseudoeph anvendelse (ACLAR/P | 30, 50
1-20141 Milano, edrine sulph E/PVC)
Italien 240 mg
LU SCHERING-PLOUGH s.a. Clarinase 120/5 | 5 mg+ 120 mg | Depottablet Oral Blister 14
73, Rue de Stalle pseudoephedri anvendelse
B-1180 Brussels ne
Belgien
LU SCHERING-PLOUGH s.a. Clarinase 10 mg + 240 Depottablet Oral Blister 7, 10,20
73, Rue de Stalle 240/10 once mg anvendelse
B-1180 Brussels, daily pseudoephedri
Belgien ne
PT Schering-Plough Farma, Lda. Claridon 5 mg Tablet med Oral Blister 14, 20
Rua Agualva dos Acores 16 loratadine + modificeret anvendelse
P-2735-557 Agualva- Cacém 120 mg udlgsning
Portugal pseudo-
ephedrine
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Medlemsstat Indehaver af Lzegemidlets Styrke Leegemiddelfor | Indgivelsesvej | Emballage | Pakningssterrelse
markedsferingstilladelse navn m
PT Schering-Plough Farma, Lda. Claridon QD 10 mg Depottablet Oral Blister 7,14
Rua Agualva dos Acores 16 loratadine + anvendelse
P-2735-557 Agualva- Cacém 240 mg
Portugal pseudo-
ephedrine
SP Laboratorios Lesvi S.A. Rinociveran Loratadinel0 Depottablet Oral Blister 10
C/Argent 1. Pol. Ind. Can Pelegri mg/ anvendelse (PVC/AL)
ES-08755 Castellbisbal, Barcelona, pseudoephedri
Spanien ne sulphate
240 mg
SP Schering-Plough S.A. Narine Loratadina 5 Tablet med Oral Blister 20
Km 36 Carret Nacional 1 Repetabs mg/pseudoeph | modificeret anvendelse
ES-28750 San Agustin de Guadalix edrine sulphate | udlesning
Madrid, 120 mg
Spanien
SP Schering-Plough S.A. Narine Retard | Loratadina 10 | Depottablet Oral Blister 10
Km 36 Carret Nacional 1 mg/ anvendelse
ES-28750 San Agustin de Guadalix pseudoephedri
Madrid, ne 240 mg
Spanien
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BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ENDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEERNE FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF LAGEMIDLER
INDEHOLDENDE LORATADIN OG PSEUDOEPHEDRIN (se bilag I)

Loratadin er en antihistaminforbindelse tilherende gruppen af H-1-antagonister og har i mange
medlemsstater veret pa markedet i mindst 10 ar. Pseudoephedrin er et middel mod kongestion i
naesen, som indirekte udever sin sympatomimetiske virkning via frigivelse af adrenerge mediatorer fra
postganglie nerveender. Kombinationen af loratadin og pseudoephedrin findes pa markedet som en 5
mg loratadin/120 mg pseudoephedrin- eller 10 mg loratadin/240 mg pseudoephedrin-kombination.

I begyndelsen af 1999 blev man i det svenske Likemedelsverket (MPA) gjort opmerksom pa
oplysninger fra Medicinska fodelseregistret (SMBR), som tydede pa, at anvendelse af loratadin i forste
trimester af graviditeten kunne vere forbundet med eget risiko for hypospadi hos nyfedte drenge.
Databasen bestod af 1 020 nyfedte, hvis medre angav at have brugt loratadin feor den forste
graviditetskonsultation. Nermere vurdering fra en praeklinisk synsvinkel og af de kliniske tilfeelde
ledte til den konklusion, at der kan have veret tale om et tilfaeldigt fund. Endvidere tydede data fra en
preklinisk undersogelse ikke pa, at loratadin har antiandrogen virkning, som kunne vare en mulig
mekanisme.

I en analyse fra november 2001 syntes det foregdende signal at blive bekreftet. Ud af 2 780
eksponerede graviditeter var der i alt 15 tilfeelde af hypospadi mod en forventet forekomst pa 6-7
tilfelde. Lékemedelsverket konkluderede péd grundlag af disse oplysninger, at det ikke kan udelukkes,
at brug af loratadin i forste trimester kan vare forbundet med @get risiko for hypospadi.

Den 25. april 2002 indbragte Sverige en sag for EMEA i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF,
med senere @ndringer. P4 grundlag af oplysninger fra Medicinska fodelseregistret, som ikke kunne
udelukke, at brug af loratadin i forste trimester kan vere forbundet med eget risiko for hypospadi,
fandt Sverige, at det ville veere i Faellesskabets interesse at revurdere hele benefit/risk-forholdet for
loratadin, og anmodede CPMP om at afgive en udtalelse om, hvorvidt ansegninger og
markedsferingstilladelser for legemidler indeholdende loratadin skulle udstedes, opretholdes, @ndres,
suspenderes eller inddrages.

VIRKNING

CPMP dreftede virkningen af produkterne pa grundlag af evalueringsrapporterne fra
rapporteren/medrapporteren og de af ansggerne/indehaverne af markedsferingstilladelserne forelagte
oplysninger.

CPMP fandt, at det var pavist, at loratadin i vasentlig grad begraensede symptomerne pa
sesonbetinget allergisk rhinitis (SAR), nar disse var ledsaget af nasal kongestion. Virkningen blev
vurderet pa grundlag af nedsettelsen af de samlede symptomer péd rhinitis og symptomerne pa
tilstopning af nasen. Kombinationen af loratadin og pseudoephedrin var mere effektiv end loratadin
alene til at forbedre nasetilstoppethed, mere effektiv end pseudoephedrin alene til at begrense de
samlede symptomscorer og vasentlig mere effektiv end placebo til at begrense SAR-
Symptomscorerne.

CPMP betvivlede indikationen heldrs allergisk rhinitis (PAR). Selv om patofysiologien kan vare den
samme som for SAR, lider patienter, som lider af PAR, hele aret, hvilket indebarer en mere kronisk
brug af kombinationen af loratadin og pseudoephedrin. Endvidere foreligger der ingen oplysninger om
leengden af den periode, der skal gd mellem de behandlingsforleb, som er nedvendige for at sikre, at
gentagelsen af behandlingen er styret af symptomer pa kongestion og ikke haenger sammen med et
eventuelt afhengighedsfenomen. Efter CPMP’s speargsmél vedrerende den hensigtsmassig brug af
kombinationsproduktet i lyset af sikkerhedsprofilen for pseudoephedrin medtog ansggerne/indehaverne
af markedsforingstilladelserne ikke laeengere indikationen helérs allergisk rhinitis i deres forslag til
produktresumé (SPC), som blev fremsendt sammen med deres besvarelser.

CPMP betvivlede, at kombinationen af loratadin og pseudoephedrin kunne anvendes til bern under 15
ar. Der havde veret inddraget bern mellem 12 og 15 &r i de kliniske undersegelser, hvor
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kombinationens sikkerhed og virkning blev vurderet. Da virkning og sikkerhed for bern under 12 ér
ikke er blevet undersegt, ber der derfor findes en satning herom i afsnit 4.2 i produktresuméet.

Pé grundlag af de foreliggende oplysninger konkluderede CPMP, at kombinationen loratadin og
pseudoephedrin er effektiv til symptomatisk behandling af seesonbetinget allergisk rhinitis, nar denne
ledsages af nasal kongestion.

SIKKERHED

Den samlede sikkerhedsprofil for legemidler indeholdende loratadin blev gennemgéiet af CPMP.
CPMP dreftede sikkerheden ved legemidler indeholdende loratadin p& grundlag af
evalueringsrapporterne fra rapporteren/medrapporteren og de af ansegerne/indehaverne af
markedsferingstilladelserne forelagte oplysninger.

Generelle sikkerhedsmcessige aspekter

CPMP gennemgik de foreliggende oplysninger, der omfattede samlede resuméer af kliniske
undersoggelser og data fra overvagningen efter markedsferingen.

De oftest indberettede bivirkninger af loratadin med hyppigere optraeden end med placebo var
desighed, hovedpine, appetitogning og sevnlgshed. Andre reaktioner, der i overvagningsperioden efter
markedsforing indberettedes meget sjeldent, var: anafylaksi, svimmelhed, takykardi, palpitationer,
kvalme, mundterhed, gastritis, leverfunktionspavirkning, udslet, alopeci og treethed. For loratadin- og
pseudoephedrin-kombinationsprodukter kan bivirkningsprofilen sammenlignes med bivirkningsprofilen
for loratadin alene, bortset fra bivirkninger som sgvnlgshed, mundterhed, svimmelhed og nervesitet,
som ofte eller meget ofte indberettes, og som sandsynligvis skyldes pseudoephedrin-komponenten.

CPMP betvivlede, at det var sikkert at bruge kombinationen i mere end 5 dage. De kliniske
undersggelser blev gennemfort over 14 dage og den samlede hyppighed af hermed forbundne
bivirkninger, som blev indberettet i lobet af de forste 5 dage, var merkbart sterre end dem, der blev
indberettet efter 5 dage. CPMP konkluderede, at der i afsnit 4.2 i produktresuméet burde vare en
angivelse af, at behandlingens varighed ber holdes pd s& kort et tidsrum som muligt og ikke ber
fortseette efter, at symptomerne er forsvundet. Det burde ogsa anferes, at det er tilradeligt at begraense
behandlingen til ca. 10 dage, da effekten af pseudoephedrin formindskes med tiden.

Benefit/risk-forholdet for systemisk behandling med kombinationen af loratadin og pseudoephedrin
versus behandling med loratadin og en topisk anvendelse af pseudoephedrin blev dreftet. CPMP var af
den opfattelse, at topisk anvendelse af pseudoephedrin ogsd er forbundet med bivirkninger sdsom
tachyphylaksi, rebound-kongestion og rhinitis medicamentosa, som kan begranse brugen af topiske
leegemidler.

CPMP rejste spergsmalet om risikoen for kramper induceret af vasokonstriktorer. Der blev medtaget en
advarsel i1 afsnit 4.4 med en krydshenvisning til afsnit 4.9 med angivelse af, at der gennem
sympatomimetiske aminer kan opstd stimulering af centralnervesystemet med kramper eller
kardiovaskulert kollaps med ledsagende hypotension, og at disse virkninger sandsynligvis vil
forekomme oftere hos bern, &ldre eller i tilfeelde af overdosis.

CPMP behandlede problemerne med hensyn til sikkerhed og hensigtsmassig anvendelse af
kombinationen af loratadin og pseudoephedrin i lyset af den kendte farmakodynamiske effekt af
pseudoephedrin pd hjertet samt problemet med hensyn til pseudoephedrin i1 forbindelse med
athengighed og misbrug. Der mangler data til dokumentation herfor ved normal forskriftsmaessig brug
pa baggrund af det, der kraeves 1 artikel 116 1 direktiv 2001/83/EF, med senere @ndringer, og CPMP
besluttede at indfere passende advarsler og forholdsregler i produktresuméet. Dette omfattede en
begraensning af indikationen til seesonbetinget rhinitis for at begraense behandlingens varighed.
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Hypospadi

De til dato udferte undersoggelser

Medicinska fodelseregistret

I Sverige registreres brug af legemidler ved den farste graviditetskonsultation, der for mindst 90 % af
de gravide finder sted inden uge 14 i graviditeten. Det registrerede leegemiddelforbrug i forste
trimester indferes i Medicinska fodelseregistret, og oplysningerne sammenholdes derefter med
oplysninger om resultatet af graviditeten. Medicinanvendelsen registreres sdledes prospektivt i forhold
til med graviditetsresultatet. Neasten alle fedsler (mindst 98 %) i Sverige bliver indberettet til
Medicinska fodelseregistret, dvs. ca. 90 000 arligt, og databasen omfatter over 500 000 graviditeter.

I en analyse af data fra Medicinska fodelseregistret i november 2001 fandtes 15 tilfelde af hypospadi
ud af 2 780 loratadin-eksponerede graviditeter. Den samlede forekomst af hypospadi, som kunne
iagttages i Medicinska fodelseregistret, er 2,1 ud af hver 1000 graviditeter (drenge og piger). Det
tilsvarende tal for bern (drenge og piger) fedt af medre, som angiver at have taget loratadin tidligt i
graviditeten, var 5,4. Den samlede korrigerede odds ratio, stratificeret efter fedselsar, moderens alder
og antal tidligere fodsler, var 2,3 [95 % SI 1,4-3,6]. Af de 15 tilfelde var sverhedgraden registreret
som let i 11 tilfaelde, moderat i ét tilfeelde og ikke angivet i tre tilfaelde.

Hypospadi er en forholdsvis almindelig misdannelse. Den indberettede baggrundsincidens udviser stor
variation, men CPMP fandt, at den samlede prevalens af hypospadi i Medicinska fodelseregistret er
inden for den indberettede baggrundsincidens pa 0,5 til 3 pr. 1000 levendefedte.

CPMP fandt, at eventuelle bias, der er fundet i Medicinska fodelseregistret, herunder
misklassifikationer, ville give risikoestimatet en bias i retning mod 1 eller vare uden indflydelse.
Eventuel foreliggende misklassifikation mé anses for at bidrage til signalets styrke. At en skevhed
forérsaget af ikke-differentieret misklassifikation medferer undervurdering af den faktiske
sammenheeng, er pd linie med epidemiologisk teori og erfaringsgrundlag. At der skulle vere en
skevhed i den modsatte retning, f.eks ved registreringen af medicinanvendelsen (resultatet af
graviditeten kendes ikke pa tidspunktet for graviditetskonsultationen) eller ved diagnosticeringen af
hypospadi, er usandsynligt. CPMP fandt, at der i analyserne var blevet korrigeret for kendte samtidigt
indvirkende faktorer (f.eks antal tidligere fodsler, rygning, alder osv.).

Andre fodselsregistre, databaser og case-kontrolundersogelser

Der blev forelagt oplysninger fra to andre fodselsregistre. Tilsammen angiver de erfaringerne med 318
kvinder, der har vaere eksponeret for loratadin i ferste trimester af graviditeten. Undersogelsen fandt
ingen indberetninger om hypospadi knyttet til brug af loratadin hos moderen, og ingen tegn pé eget
frekvens af alvorlige medfedte misdannelse hos bern af medre eksponeret for loratadin i forste
trimester.

CPMP fandt, at de forelagte registeroplysninger peger i retning af at bekrafte, at loratadin ikke
repraesenterer nogen veasentlig teratogen risiko. Skent der ikke er pavist en sammenhang mellem
loratadin og hypospadi, kan man dog ikke deraf slutte, at loratadin ikke @ger forekomsten af
hypospadi, da antallet af graviditeter i registrene var for lille.

Graviditetsresultat hos kvinder, der har taget loratadin

CPMP behandlede de spontane indberetninger efter markedsferingen om anvendelsen af loratadin
under graviditet. Der er indberettet ca. 250 tilfeelde, hvor loratadin er anvendt under graviditeten. I
disse indberetninger indgar de 15 tilfelde af hypospadi fra Medicinska fodelseregistret samt 8
spontane indberetninger, der er modtaget efter indledning af artikel 31-proceduren for indbragte sager.
Pé& grundlag af disse indberetninger og under hensyn til den skennede anvendelse af loratadin pa
verdensbasis konkluderede CPMP, at de spontant indberettede data ikke rejser betaenkeligheder ved
brug af loratadin under graviditet. Nar der pa den anden side tages hensyn til den forventede
betydelige underrapportering, er disse data ikke robuste nok til, at det kan konkluderes, at brug af
loratadin under graviditet er sikker.

Det samlede antal loratadin-eksponerede graviditeter pa verdensbasis er ukendt, men er formodentlig
stort. Hvis spontan indberetning giver palidelige oplysninger, skulle man have forventet et antal
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hypospadier pa grundlag af den ‘naturlige’ baggrundsincidens. De fremlagte oplysninger viser derfor,
at hypospadi ikke er blevet indberettet spontant som en legemiddelbivirkning. De spontane
indberetninger giver derfor kun en beskeden tryghed med hensyn til brug af loratadin under graviditet.

De foreliggende oplysninger i den medicinske litteratur tyder ikke pad eget risiko for medfadte
misdannelser ved anvendelse af loratadin. Ved segning i den publicerede litteratur fandtes hverken
indberetninger om tilfaelde af hypospadi eller om medfedte misdannelser forbundet med loratadin. Der
blev fundet tre undersegelser, som sammenligner resultaterne af loratadin-eksponerede graviditeter
med kontrolgrupper. Generelt var antallet af loratadin-eksponerede personer lille (47 til 93 personer),
undersogelsernes udformning var forskellig (prospektiv hhv. retrospektiv), og oplysningerne om
undersggelsen var begrensede.

CPMP konkluderede, at de tre anforte undersegelser ikke tyder pd eget risiko for medfoedte
misdannelser ved anvendelse af loratadin. Disse undersegelser omfatter imidlertid tilsammen mindre
end 200 kvinder eksponeret for loratadin.

Prakliniske undersagelser

Udvikling af genitalia externa masculina og vigtigheden af androgener

CPMP konkluderede, at antiandrogen aktivitet er pa nuvarende tidspunkt den eneste kendte ikke-
genetiske mekanisme for fremkaldelse af hypospadi. Alligevel findes der eksempler pé, at der hos
mennesker er pavist sammenhang mellem hypospadi og anvendelse af leegemidler, f.eks insuliner og
valproesyre. I disse tilfelde er de mulige mekanismer ikke fastlagt, men er antagelig ikke direkte
knyttet til antiandrogen aktivitet.

Desuden fandt CPMP, at der hverken i litteraturen eller i andre kilder var dokumentation for, at
hypospadi, der er induceret via den kendte mekanisme, kan optreede uden tegn pa andre
hormonrelaterede virkninger, dvs. antiandrogen virkning.

Antiandrogene endepunkter i loratadin-undersogelser

CPMP vurderede en raekke parametre, der er relevante for antiandrogent potentiale, herunder
hypospadi, i undersggelser af reproduktiv toksicitet af loratadin. En af disse undersegelser var specielt
tilrettelagt med henblik pé at vurdere den mulige antiandrogene virkning af loratadin pa rotters afkom
af hanken. CPMP fandt, at resultaterne af undersegelsen viste, at loratadin ikke fremkalder ndringer
af udviklingen af tractus genitalis, herunder hypospadi, i F;-generationen hos rotter eksponeret
gennem hele organogenesen og i den tidlige postnatale udvikling (indtil dag 4 post partum). CPMP
konkluderede, at der ikke var tegn pd antiandrogen pavirkning af de undersegte endepunkter.

SAMLET KONKLUSION VEDRORENDE BENEFIT/RISK-FORHOLDET

CPMP konkluderede, at de foreliggende data om loratadin ikke tyder pa, at stoffet har hverken
genotoksisk eller antiandrogent potentiale.

CPMP konkluderede, at Medicinska fodelseregistret giver et robust signal om, at eksponering for
loratadin under graviditeten gger risikoen for hypospadi. Signalets opstaen kan ikke med rimelighed
forklares med de bias-faktorer, der er blevet identificeret i Medicinska fodelseregistret, herunder
misklassifikationer. De prakliniske data taler mod en egentlig lagemiddelbetinget virkning. De
foreliggende oplysninger giver derfor hverken grundlag for at bekrefte eller udelukke en kausal
sammenhang. Som sikkerhedsforanstaltning anbefalede CPMP, at produktresuméet for legemidler
indeholdende loratadin skulle @ndres, s& det indeholdt en angivelse af, at det ikke anbefales at
anvende loratadin under graviditet. Fordi pseudoephedrin formindsker blodgennemstremningen i
moderens uterus, er kombinationen af loratadin og pseudoephedrin kontraindiceret under graviditet.

CPMP konkluderede, at signalet burde undersoges yderligere.

CPMP behandlede problemerne med hensyn til sikkerhed og hensigtsmassig anvendelse af
kombinationen af loratadin og pseudoephedrin i lyset af den kendte farmakodynamiske effekt af
pseudoephedrin pd hjertet samt problemet med hensyn til pseudoephedrin i forbindelse med
athaengighed og misbrug. Der mangler data til dokumentation herfor ved normal forskriftsmessig brug
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pé baggrund af det, der kraeves i artikel 116 i direktiv 2001/83/EF, med senere @ndringer, og CPMP
besluttede at indfere passende advarsler og forholdsregler i produktresuméet. Dette omfattede en
begrensning af indikationen til saesonbetinget rhinitis for at begreense behandlingens varighed.

Udvalget var af den opfattelse, at legemidler indeholdende en kombination af loratadin og
pseudoephedrin er effektive til lindring af symptomer forbundet med sasonbetinget allergisk rhinitis
ledsaget af nasal kongestion.

CPMP fandt derfor, at benefit/risk-forholdet for legemidler indeholdende en kombination af loratadin
og pseudoephedrin forbliver ueendret for indikationen “symptomatisk behandling af ssesonbetinget
allergisk rhinitis, nar denne ledsages af nasal kongestion”, og anbefalede opretholdelse af
markedsforingstilladelserne i overensstemmelse med produktresuméet i bilag III til CPMP’s udtalelse
med vagt pa folgende:

Afsnit 4.6. Graviditet og amning

“Loratadin var ikke teratogen i dyreundersogelser. Det er ikke pavist, at det er sikkert at
anvende  {SARNAVN} under graviditet. Brugen af pseudoephedrin formindsker
blodgennemstromningen i moderens uterus. Brugen af {SAERNAVN} er kontraindiceret under
graviditet.”

BEGRUNDELSER FOR EANDRING AF PRODUKTRESUMEERNE
Ud fra felgende betragtninger:

- Udvalget behandlede sagen, der er indbragt i henhold til artikel 31 i Réadets direktiv 2001/83/EF,
med senere @ndringer, for l&gemidler indeholdende loratadin.

- Udvalget konkluderede, at Medicinska fodelseregistret giver et robust signal om, at eksponering
for loratadin under graviditeten oger risikoen for hypospadi. De foreliggende oplysninger giver
hverken grundlag for at bekrefte eller udelukke en kausal sammenhang. Som
sikkerhedsforanstaltning anbefalede CPMP, at produktresuméet for legemidler indeholdende
loratadin skulle @ndres, s& det indeholdt en angivelse af, at det ikke anbefales at anvende loratadin
under graviditet. Endvidere konkluderede udvalget, at kombinationen af loratadin og
pseudoephedrin er kontraindiceret under graviditet, fordi pseudoephedrin formindsker
blodgennemstremningen i moderens uterus.

- Udvalget konkluderede, at signalet burde undersoges yderligere.

- CPMP behandlede problemerne med hensyn til sikkerhed og hensigtsmaessig anvendelse af
kombinationen af loratadin og pseudoephedrin i lyset af den kendte farmakodynamiske effekt af
pseudoephedrin pé hjertet samt problemet med hensyn til pseudoephedrin i forbindelse med
afhengighed og misbrug. Der mangler data til dokumentation herfor ved normal forskriftsmaessig
brug pé baggrund af det, der kraeves i artikel 116 i direktiv 2001/83/EF, med senere @ndringer, og
CPMP besluttede at indfere passende advarsler og forholdsregler i produktresuméet. Dette
omfattede en begrensning af indikationen til ssonbetinget rhinitis for at begreense behandlingens
varighed.

- Udvalget var af den opfattelse, at legemidler indeholdende en kombination af loratadin og
pseudoephedrin er effektive til lindring af symptomer forbundet med sasonbetinget allergisk
rhinitis ledsaget af nasal kongestion.

- Udvalget var folgelig af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for leegemidler indeholdende en
kombination af loratadin og pseudoephedrin forbliver uendret til lindring af symptomer forbundet
med sasonbetinget allergisk rhinitis ledsaget af nasal congestion.

anbefalede CPMP derfor opretholdelse af markedsforingstilladelserne for leegemidler indeholdende en

kombination af loratadin og pseudoephedrin, som er anfert i bilag I som andret i overensstemmelse
med produktresuméet i bilag III.
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BILAG III
PRODUKTRESUME
Bemark: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrerende
denne artikel 31 arbitreringssag vedrerende lzegemidler indeholdende Loratadin og
Pseudoephedrin. Teksterne var gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst reprzsenterer derfor ikke nedvendigvis de
gxldende tekster.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

{SERNAVN} 5 mg/120 mg {laegemiddelform}
{SARNAVN} 10 mg/240 mg {leegemiddelform}

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

<Hver {legemiddelform} indeholder 5 mg loratadin og 120 mg pseudoephedrinsulfat.>
<Hver {l&gemiddelform} indeholder 10 mg loratadin og 240 mg pseudoephedrinsulfat.>

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

Hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
<Overtrukket tablet>

<Tabletter med modificeret udlgsning>
<Depottabletter>

<Visuel beskrivelse af produktet udfyldes nationalt>

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

{SAERNAVN} {leegemiddelform} er indiceret til symptomatisk behandling af saesonbetinget allergisk
rhinitis med samtidig nasal kongestion.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Voksne og barn pa 12 ar eller derover:

<[For produkter indeholdende 10 mg/240 mg]

En {SERNAVN} {leegemiddelform} en gang daglig med et glas vand. {Lagemiddelform} skal sluges
hel (uden at knuse, braekke eller tygge den). {Laegemiddelform} kan tages uathaengigt af maltider.>

<[For produkter indeholdende 5 mg/120 mg]
En {SERNAVN} {leegemiddelform} to gange daglig med et glas vand. {Lagemiddelform} skal sluges
hel (uden at knuse, breekke eller tygge den). {Laegemiddelform} kan tages uafthaengigt af maltider.>

Ma ikke administreres til bern under 12 &r, da sikkerhed og effekt endnu ikke er dokumenteret for denne
population.

Behandlingsvarigheden ber holdes sa kort som mulig og ber ikke fortsaettes efter symptomerne er
forsvundet. Det er anbefalelsesverdigt at begreense behandlingen til omkring 10 dage, da aktiviteten af
pseudoephedrin aftager med tiden ved kronisk administration. Efter bedring af den kongestive tilstand af
slimhinden i de @vre luftveje, kan behandling om nedvendigt vedligeholdes med et antihistamin alene.

Kombinationsproduktet ber ikke administreres til patienter over 60 ar eller til patienter med nedsat
nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.4).
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4.3 Kontraindikationer

{SERNAVN} {legemiddelform} er kontraindiceret hos patienter der har vist overfelsomhed eller
ideosynkrasi over for et af indholdsstofferne, et eller flere af hjelpestofferne eller overfor adrenerge
stoffer.

Da {SARNAVN} indeholder pseudoephedrin er det ligeledes kontraindiceret hos patienter der er i
behandling med monoaminoxidase (MAO) haemmere eller ved seponering hermed indenfor de seneste
2 uger, og hos patienter med:

- snaevervinkel glaucom,

- urinretention,

- kardiovaskulaere sygdomme som iskeemisk hjertesygdom, tachycardi og alvorlig hypertension,

- hyperthyreose,

- anamnese indeholdende hjernebledning eller med risikofaktorer, der kan ege risikoen for
hjernebledning pa grund af den alfa-mimetiske aktivitet af vasokonstriktoren, i kombination med
vasokonstriktorer som bromocriptin, pergolid, lisurid, cabergolin, ergotamin, dihydroergotamin
eller andre dekongestanter anvendt som nasale dekongestanter, enten administreret oralt eller nasalt
(phenylpropanolamin, phenylephrin, ephedrin...).

<[Indsettes/slettes nationalt efter behov]
Patienter, der har haft besvaer med at synke tabletter eller som har kendt gvre gastrointestinal forsnavring
eller abnorm spiserersperistaltik, mé ikke anvende dette produkt.>

{SARNAVN} {leegemiddelform} ma ikke anvendes under graviditet (se pkt. 4.6).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Overskrid ikke den rekommanderede dosis eller behandlingsvarigheden (se pkt. 4.2).

Patienter pd 60 &r eller derover har sterre sandsynlighed for at opleve bivirkninger ved
sympatomimetiske leegemidler. Sikkerhed og effekt af kombinationen er ikke undersegt i denne
population og der er ikke tilstreekkelig dokumentation til at give passende dosis rekommandationer.
Kombinationsproduktet ber ikke anvendes af patienter over 60 ar.

Nedsat nyre- eller leverfunktion: Sikkerhed og effekt af kombinationen er ikke blevet undersegt hos
patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, og der er ikke tilstreekkelig dokumentation til at give
passende dosis rekommandationer. Kombinationsproduktet ber ikke anvendes af patienter med nedsat
nyre- eller leverfunktion.

Patienter ber informeres om at behandlingen ber afbrydes i tilfeelde af hypertension, tachycardi,
palpitationer eller hjertearytmier, kvalme eller andre neurologiske tegn (sa som hovedpine eller
forverret hovedpine).

Stimulation af centralnervesystemet med kramper eller kardiovaskular kollaps med deraf folgende
hypotension kan forirsages af sympatomimetiske aminer. Disse virkninger kan veere mere sandsynlige

hos bern, &ldre eller i tilfeelde af overdosis (se pkt. 4.9).

Forsigtighed tilrades hos digitalispatienter, patienter med hjertearytmier, hypertension, myokardieinfarkt i
anamnesen, diabetes mellitus, blaerehalsobstruktion eller bronkospasme i anamnesen.

Anvend med forsigtighed til patienter med glaucom, stenoserende mavesér, pyloroduodenal obstruktion,
prostatahypertrofi, obstruktion af urinblerehalsen, hjertekarsygdomme og oget intraokulart tryk.

Forsigtighed tilrades ligeledes hos patienter, der samtidig anvender andre sympatomimetika, herunder
dekongestanter, anorexika eller amfetaminlignende psykostimulantia, antihypertensiva, tricycliske

antidepressiva og andre antihistaminer.

Forsigtighed tilrades hos migrane patienter, der behandles med ergot alkaloide vasokonstriktorer.
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Som med andre CNS - stimulerende midler er der risiko for misbrug af pseudoephedrin. @gede doser kan
ultimativt medfere toksicitet. Vedvarende brug kan medfere toleranceudvikling og hermed aget risiko for
overdosering. Depression kan folge en umiddelbar seponering.

Perioperativ akut hypertension kan forekomme hvis flygtige halogenerede anastetika anvendes under
behandling med indirekte sympatomimetiske midler. Derfor er det enskeligt, hvis der er planlagt
operation, at seponere behandlingen 24 timer for anaestesi.

Atleter ber informeres om, at behandling med pseudoephedrin kan give en positiv dopingtest.

Administration af {SAERNAVN} ber afbrydes mindst 48 timer for hudpriktest, da antihistaminer kan
forhindre eller reducere ellers positive resultater pa hudreaktionsindexet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Administreret samtidig med alkohol har loratadin ingen potenserende effekt, mélt ved psychomotoriske
udferelsesstudier.

Pa grund af det brede terapeutiske index for loratadin forventes ingen klinisk relevante interaktioner, og
ingen blev observeret i de udferte kliniske studier (se pkt. 5.2).

Samtidig anvendelse af monoaminoxidase heemmere og sympatomimetika kan medfere alvorlige
hypertensionsreaktioner.

Sympatomimetika reducerer den antihypertensive effekt af a-methyldopa, mecamylamin, reserpin,
veratrumalkaloider og guanethidin.

De folgende kombinationer rekommanderes ikke:
Bromocriptin, cabergolin, lisurid, pergolid: risiko for vasokonstriktion og @get blodtryk.

Dihydroergotamin, ergotamin, methylergometrin, (dopaminerge vasokonstriktorer): risiko for
vasokonstriktion og eget blodtryk.

Linezolid: risiko for vasokonstriktion og @get blodtryk.

Andre vasokonstriktorer anvendt oralt eller nasalt som nasale dekongestanter, (phenylpropanolamin,
phenylephrin, ephedrin...): risiko for vasokonstriktion.

Antacida gger absorptionen af pseudoephedrinsulfat, kaolin reducerer den.

4.6 Graviditet og amning

Loratadin var ikke teratogent i dyreforseg. Sikker anvendelse af {SAERNAVN} under graviditet er ikke
fastslaet. Anvendelse af pseudoephedrin mindsker blodgennemstremningen i moderens livmoder.

Anvendelse af {SERNAVN} er kontraindiceret under graviditet.

{SARNAVN} udskilles i modermalken, hvorfor anvendelse af {SAERNAVN} ikke anbefales til
ammende madre.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner
I kliniske studier, der bedemte evnen til at kere, opstod ingen forringelse hos patienter, der indtog
loratadin. Alligevel oplever nogle personer meget sjeldent sevnighed, hvilket kan influere pa deres

evne til at kere eller betjene maskiner.

Det forventes ikke, at pseudoephedrinsulfat forringer psychomotorisk udferelse.
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4.8 Bivirkninger

<[For produkter indeholdende 10 mg/240 mg]

Bivirkninger rapporteret under kliniske studier hyppigere end for placebo for 10 mg/240 mg
{leegemiddelform}
meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usaedvanlig (>1/1000, <1/100);
sjeelden (>1/10000, <1/1000); meget sjeelden (<1/10000)

Psykiske lidelser
Almindelig:

Anorexi, nervesitet, sevnighed, sevnlgshed

Sygdomme i nervesystemet (perifere og
centrale)
Almindelig:

Svimmelhed, hyperkinesi

Sygdomme i det autonome nervesystem

Almindelig: Mundterhed
Hjertesygdomme
Usadvanlig: Tachycardi, palpitation

Sygdomme i Andedrzetsorganer, brysthule og
mediastinum

Usadvanlig: Rhinitis, epistaxis
Gastrointestinale sygdomme

Usadvanlig: Obstipation, kvalme
Kroppen som helhed — Almene lidelser

Almindelig: Trethed

>
<[For produkter indeholdende 5 mg/120 mg]

Bivirkninger rapporteret under kliniske studier hyppigere end for placebo for 5 mg/120 mg
{leegemiddelform}
meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usaedvanlig (>1/1000, <1/100);
sjeelden (>1/10000, <1/1000); meget sjeelden (<1/10000)

Stofskiftesygdomme og ernzeringsbetingede

sygdomme

Almindelig: Tarst

Psykiske lidelser

Almindelig: Nervgsitet, sgvnighed, depression, opstemthed,
anorexi

Meget almindelig: Sevnlgshed

Sygdomme i nervesystemet (perifere og
centrale)

Usadvanlig:

Almindelig:

Forvirring, tremor
Svimmelhed

Sygdomme i det autonome nervesystem
Usadvanlig:

Oget svedtendens, hedestigning, smagsforstyrrelser

Almindelig: Mundterhed
Ojensygdomme

Usadvanlig: Unormal tareflad
Sygdomme i det ydre og det indre ore

Usadvanlig: Tinnitus
Hjertesygdomme

Usadvanlig: Palpitation
Almindelig: Tachycardi
Sygdomme i Andedrzaetsorganer, brysthule og

mediastinum

Usadvanlig: Epistaxis
Almindelig: Pharyngitis, rhinitis,
Gastrointestinale sygdomme

Almindelig: Obstipation, kvalme
Sygdomme i nyre og urinveje

Usadvanlig: Urineringsfrekvens og forstyrrelser
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Sygdomme i hud og subkutane vaev

Usadvanlig: Pruritus

Kroppen som helhed — Almene lidelser

Almindelig: Hovedpine, treethed
>

Andre bivirkninger rapporteret meget sjeldent efter markedsfering er opstillet i den folgende tabel.

Forstyrrelser i immunsystemet

Anafylaksi
Sygdomme i nervesystemet

Vertigo
Karsygdomme

Hypertension

Sygdomme i andedrzaetsorganer, brysthule og
mediastinum
Hoste, bronkospasmer

Sygdomme i lever og galdeveje

Abnorm leverfunktion
Sygdomme i nyre og urinveje

Urinretention
Sygdomme i hud og subkutane vaev

Alopecia

Andre bivirkninger, der kun blev rapporteret for loratadin i kliniske studier og efter markedsfering,
omfatter gget appetit, udslet og gastritis.

4.9 Overdosering

Symptomer pé overdosering har for det meste sympatomimetisk karakter undtagen let sedation, som kan
forarsages af loratadin i doser, der er mange gange hgjere end den rekommanderede dosis. Symptomer
kan variere fra CNS-depression (sedation, apnoea, nedsat mental arvagenhed, cyanose, koma,
kardiovaskuler kollaps) til CNS-stimulation (sevnleshed, hallucination, rysten, kramper) med muligt
fatalt udfald. Andre symptomer kan vare: hovedpine, nervesitet, vandladningsbesver, muskelsvaghed og
anspendte muskler, eufori, opstemthed, tachycardi, palpitationer, terst, perspiration, kvalme, opkastning,
prekordiale smerter, svimmelhed, tinnitus, ataxi, sleret syn og hypertension eller hypotension. CNS-
stimulation er saerlig sandsynlig hos bern, ligesom atropinlignende symptomer (mundterhed, fikserede og
dilaterede pupiller, radme, hyperthermia og gastrointestinale symptomer).

Behandling: Ved overdosering pabegyndes symptomatisk og stettende behandling straks og fortsettes sé
leenge som nedvendigt. Adsorption af tilbageblevne aktive substanser fra maven kan forseges ved
administration af aktivt kul opslemmet i vand. Udfer maveskylning med fysiologisk saltvandsoplesning,
iseer hos bern. Almindeligt vand kan anvendes til voksne. Fjern s meget som muligt af den
administrerede maengde for naeste indgift. Loratadin elimineres ikke ved heemodialyse og det vides ikke,
om loratadin elimineres ved peritonealdialyse. Efter akut behandling, fortset da med medicinsk kontrol af
patienten.

Behandlingen af overdosering med pseudoephedrin er symptomatisk og stettende.

Stimulanter (analeptika) mé ikke anvendes. Hypertension kan kontrolleres med alfa-blokkere og
tachycardi med en beta-blokker. Kortvirkende barbiturater, diazepam eller paraldehyd kan gives for at
kontrollere krampeanfald. Hyperpyreksi, specielt hos bern, kan kreeve behandling som afvaskninger med
lunkent vand eller keletepper. Apne behandles med assisteret ventilation.
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5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antihistaminer — H; antagonist, ATC kode: RO6A X13.
Farmakoterapeutisk klassifikation: Nasale dekongestanter til systemisk anvendelse, ATC kode
ROIBAS2.

De farmakodynamiske egenskaber af {SERNAVN} er direkte relateret til komponenterne.

Loratadin er et tricyklisk antihistamin med selektiv perifer H;-receptoraktivitet. Loratadin har ingen
signifikant H,-receptor aktivitet. Det heemmer ikke norephinephrinoptagelse og har sedvanligvis ingen
indflydelse pa den kardiovaskulaere funktion eller pé hjertets pacemakeraktivitet.

Loratadin har ingen klinisk signifikante sedative eller anticholinerge egenskaber i sterstedelen af
populationen og under anvendelse af den rekommanderede dosis.

Ved langvarig behandling var der ingen klinisk signifikante endringer i vitale funktioner
laboratorieverdier, fysiske parametre eller elektrocardiogrammer.

Pseudoephedrinsulfat (d-isoephedrinsulfat) er et sympatomimetika med mest a-mimetisk aktivitet
sammenlignet med p-aktivitet. Pseudoephedrinsulfat giver en nasal dekongestant effekt efter oral
administration pa grund af dets vasokonstriktive virkemade. Det har indirekte sympatomimetisk effekt
primeert pa grund af frigivelsen af adrenerge mediatorer fra de post-ganglione nerveender.

Oral administration af pseudoephedrin i den rekommanderede dosis kan give andre sympatomimetiske
virkninger, sdsom gget blodtryk, tachycardi eller manifestationer af stimulation af centralnervesystemet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Loratadin: Efter oral administration, bliver loratadin hurtigt og godt absorberet og gennemgar en betydelig
forste-passage metabolisme, hovedsageligt af CYP3A4 og CYP2D6. Hovedmetabolitten — desloratadin
(DL) er farmakologisk aktiv og ansvarlig for en stor del af den kliniske effekt. Loratadin og DL opnar
maksimale plasmakoncentrationer (T,,,x) mellem henholdsvis 1-1,5 timer og 1,5-3,7 timer efter
administration.

Stigning i plasmakoncentrationen af loratadin er rapporteret efter samtidig anvendelse af ketoconazol,
erythromycin og cimetidin i kontrollerede studier, dog uden klinisk signifikante @ndringer (inklusive
elektrokardiogram).

Loratadin er i hgj grad (97 %-99 %) og dets aktive metabolit i moderat grad (73 %-76 %) bundet til
plasmaproteiner.

Hos raske personer er plasmahalveringstiden i distributionsfasen for loratadin og dets aktive metabolit
henholdsvis omkring 1 og 2 timer. Gennemsnitshalveringstiden i eliminationsfasen er 8,4 timer
(streekkende fra 3 til 20 timer) for loratadin og 28 timer (strekkende fra 8,8 til 92 timer) for dets aktive
metabolit.

Cirka 40 % af dosis udskilles i urinen og 42 % 1 feeces over en 10 dages periode og det hovedsageligt i
form af konjugerede metabolitter. Cirka 27 % af dosis elimineres i urinen i lgbet af de forste 24 timer.
Mindre end 1 % af den aktive substans udskilles uomdannet i aktiv form som loratadin eller DCL.

Biotilgaengeligheden af loratadin og den aktive metabolit er proportional med den administrerede dosis.

Den farmakokinetiske profil af loratadin og dets metabolitter er sammenlignelig hos raske voksne
personer og raske geriatriske personer.

Hos patienter med kronisk nyreinsufficiens ggedes bade AUC og den maksimale plasmakoncentration
(Ciuay) for loratadin og dets aktive metabolit sammenlignet med AUC og den maksimale

plasmakoncentration (Cy.x) hos patienter med normal nyrefunktion. Den gennemsnitlige halveringstid 1

CPMP/4060/03 18/20 ©EMEA 2004



eliminationsfasen for loratadin og dets metabolit var ikke signifikant forskellig fra dem der var observeret
hos raske personer. Hemodialyse har ingen effekt pa loratadin eller dets aktive metabolits farmakokinetik
hos patienter med kronisk nyreinsufficiens.

Hos patienter med kronisk alkoholisk leversygdom var AUC og den maksimale plasmakoncentration
(Ciuay) for loratadin fordoblet, mens den farmakokinetiske profil af den aktive metabolit ikke var
signifikant endret i forhold til patienter med normal leverfunktion. Eliminationshalveringstiden for
loratadin og dets metabolit var henholdsvis 24 timer og 37 timer, og forhgjes ved forhgjet sveerhedsgrad af
leversygdommen.

Loratadin og dets aktive metabolit udskilles i modermalken hos ammende kvinder.

Pseudoephedrinsulfat: Efter oral administration absorberes pseudoephedrinsulfat hurtigt og fuldsteendigt.
Indsetning af virkning sker inden for 30 minutter og en dosis pa 60 mg har en dekongestant virkning, der
varer i 4 til 6 timer. Pseudoephedrinsulfat undergér ufuldstaendig hepatisk metabolisme ved N-
demethylering til en inaktiv metabolit.

Dets eliminationshalveringstid hos mennesker, ved en omtrentlig pH pa 6 i urinen, streekker sig fra 5 til

8 timer. Den aktive substans og dets metabolit udskilles i urinen, 55-75 % af den administrerede dosis
udskilles uomdannet. Udskillelseshastigheden gges og virkningsvarigheden mindskes ved sur urin (pHS5).
I tilfaelde af basisk urin sker en partiel resorption.

Pseudoephedrin formodes at passere placenta og blod-hjerne barrieren.
Den aktive substans udskilles i modermalken hos ammende kvinder.

Mad kan ege maengden af absorberet loratadin, men uden klinisk signifikante resultater. Dette er ikke
observeret med pseudoephedrin.

5.3 PraKkliniske sikkerhedsdata

Preekliniske data for loratadin udviser ingen specielle risici for mennesker baseret pa konventionelle
studier af sikkerhed, farmakologi, toksicitet ved gentagen dosis, genotoksicitet og carcinogenicitet.

Toksicitet for kombinationen: I akut og flerdosisstudier udviste kombinationen af
loratadin/pseudoephedrinsulfat en lille grad af toksicitet. Kombinationen var ikke mere toksisk end
deres individuelle komponenter, og de observerede effekter var generelt relateret til
pseudoephedrinkomponenten.

I reproduktionstoksicitetsstudier med loratadin blev ingen teratogene effekter pavist. Dog blev der
observeret forlenget fodsel og nedsat levedygtighed af afkommet hos rotter ved
plasmakoncentrationer (AUC) 10 gange hgjere end dem, der opnés ved kliniske doser.

Under reproduktionstoksicitetsstudier var kombinationen loratadin/pseudoephedrin ikke teratogen nar
det blev administreret oralt til rotter i doser op til 150 mg/kg/dag (30 gange den foreslaede kliniske
dosis) og til kaniner i doser op til 120 mg/kg/dag (24 gange den foreslaede kliniske dosis).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
[Udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

[Udfyldes nationalt]
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6.3 Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4 Serlige opbevaringsforhold
[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballage (art og indhold)

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

7. INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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