BILAGA I
LAKEMEDLENS NAMN, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING,

STYRKOR, LAKEMEDELSFORM, ADMINISTRERINGSSATT, FORPACKNINGAR OCH
FORPACKNINGSSTORLEKAR I MEDLEMSSTATERNA
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Medlemsstat Innehavare av godkiinnande Namn Styrka Likemedelsfor | Administrerings- | Forpackning | Forpacknings-
for forséljning m séitt storlek
AU Aesca chem.pharm. Fabrik Clarinase - 5mg Dragerad tablett | Oral anvéndning Blister 10
GmbH., Manteldragees | loratadine
Badner Stral3e 23, +120 mg
A-2514 Traiskirchen, pseudoephed
Osterrike rine
AU Aesca chem.pharm. Fabrik Clarinase retard | 10 mg Dragerad tablett | Oral anvdndning Blister 10
GmbH., Dragees loratadine +
Badner Strafle 23, 240 mg
A-2514 Traiskirchen, pseudoephed
Osterrike rine
BE Schering Plough N.V. Clarinase 120/5 | 5 mg Depottablett Oral anvéndning Blister 14
Rue de Stalle 73 (Repetabs) loratadine
B-1180 Brussels (+ Pseudo- 10, 14, 20, 28,
Belgien ephedrine 30, 50, 100 —
sulfate 120 for export
mg)
BE Schering Plough N.V. Clarinase 10 mg Depottablett Oral anvéindning Blister 1,7, 10, 14, 20,
Rue de Stalle 73 240/10 once loratadine (+ 28, 30, 50, 100
B-1180 Brussels daily Pseudo-
Belgien ephedrine
sulfate 240
mg)
BE Schering Plough N.V. Prospel 5mg Depottablett Oral anvéndning Blister 10, 14,
Rue de Stalle 73 loratadine (+ 4, 10,20, 28,
B-1180 Brussels Pseudo-
. . 30, 50, 100 —
Belgien ephedrine for export
sulfate 120
mg)
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Medlemsstat Innehavare av godkiinnande Namn Styrka Likemedelsfor | Administrerings- | Forpackning | Forpacknings-
for forséljning m séitt storlek
FI Schering-Plough Europe, Clarinase 10 mg Depottablett Oral anvéndning Blister 1,7, 10, 14, 20,
73, Rue De Stalle, loratadine/ 28, 30, 50, 100
B-1180 Brussels, 240 mg
Belgien pseudoeph-
edrine
FR Schering Plough CLARINASE 10 mg Depottablett Oral anvéndning Blister 1,7, 10, 14, 20,
92, rue Baudin loratadine + (PVC/Alu) 28, 30, 50, 100
F-92307 Levallois Perret Cedex, 240 mg
Frankrike pseudo-
ephedrine
sulphate
FR Schering Plough CLARINASE 5mg Tablett med Oral anvéndning Blister 10, 14, 20
92, rue Baudin REPETABS loratadine + | modifierad (PVC/Alu)
F-92307 Levallois Perret Cedex, 120 mg friséttning
Frankrike pseudoephed
rine
FR Schering Plough LORATADIN | 5 mg Tablett med Oral anvédndning Blister 10, 14, 20
92, rue Baudin E/SULFATE loratadine + | modifierad (PVC/Alu)
F-92307 Levallois Perret Cedex, | de 120 mg friséttning
Frankrike PSEUDOEPH | pseudoephed
EDRINE rine
GR Schering Plough A.®.B.E.E. Clarityne D 5+ 120 mg | Tablett med Oral anvédndning Blister 14
63 Agiou Dimitriou pseudo- modifierad
GR-17456 Alimos epinephrine | frisdttning
Grekland sulphate
GR Schering Plough A.®.B.E.E. Clarityne-D 10 + 240 mg | Depottablett Oral anvéndning Blister 7, 14
63 Agiou Dimitriou pseudo-
GR-17456 Alimos epinephrine
Grekland sulphate
IC Schering-Plough Europe, Clarinase 10 mg Depottablett Oral anvéndning Blister 10
Rue de Stalle, loratadine +
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Medlemsstat Innehavare av godkiinnande Namn Styrka Likemedelsfor | Administrerings- | Forpackning | Forpacknings-
for forséljning m séitt storlek
B-1180 Brussels 240 mg
Belgien pseudoephed
rine
IT Italfarmaco SPA Frinase Loratadine 5 | Modified- Oral anvindning Blister 20
Via Dei Lavoratori, 54 mg/pseudoep | release Dragerad
1-20092 Cinisello Balsamo hedrine tablett
Milano sulph 120
Italien mg
IT Schering Plough SPA Clarinase Loratadine 5 | Modified- Oral anvéndning Blister 20
Via Ripamonti, 89 mg/pseudoep | release Dragerad
1-20141 Milano, hedrine tablett
Italien sulph 120
mg
IT Schering Plough SPA Narinex Loratadine Depottablett Oral anvéndning Blister 100
Via Ripamonti, 89 10 (ACLAR/PE/
[-20141 Milano, mg/pseudoep PVO)
Italien hedrine
sulph 240
mg
IT Schering Plough SPA Narinex Loratadine Depottablett Oral anvindning Blister 1,7, 10, 14, 20,
Via Ripamonti, 89 10 (ACLAR/PE/ | 28, 30, 50
[-20141 Milano, mg/pseudoep PVC)
Italien hedrine
sulph 240
mg
LU SCHERING-PLOUGH s.a. Clarinase 120/5 | 5mg+ 120 | Depottablett Oral anvéndning Blister 14
73, Rue de Stalle mg
B-1180 Brussels pseudoephed
Belgien rine
LU SCHERING-PLOUGH s.a. Clarinase 10 mg + 240 | Depottablett Oral anvéndning Blister 7,10, 20
73, Rue de Stalle 240/10 once mg
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Medlemsstat Innehavare av godkiinnande Namn Styrka Likemedelsfor | Administrerings- | Forpackning | Forpacknings-
for forséljning m séitt storlek
B-1180 Brussels, daily pseudoephed
Belgien rine
PT Schering-Plough Farma, Lda. Claridon 5mg Tablett med Oral anvéndning Blister 14, 20
Rua Agualva dos Agores 16 loratadine + | modifierad
P-2735-557 Agualva- Cacém 120 mg frisdttning
Portugal pseudo-
ephedrine
PT Schering-Plough Farma, Lda. Claridon QD 10 mg Depottablett Oral anvéndning Blister 7,14
Rua Agualva dos Acores 16 loratadine +
P-2735-557 Agualva- Cacém 240 mg
Portugal pseudo-
ephedrine
SpP Laboratorios Lesvi S.A. Rinociveran Loratadine10 | Depottablett Oral anvéndning Blister 10
C/Argent 1. Pol. Ind. Can Pelegri mg/ (PVC/AL)
ES-08755 Castellbisbal, pseudoephed
Barcelona, rine sulphate
Spanien 240 mg
SP Schering-Plough S.A. Narine Loratadina 5 | Tablett med Oral anvéndning Blister 20
Km 36 Carret Nacional 1 Repetabs mg/pseudoep | modifierad
ES-28750 San Agustin de hedrine frisittning
Guadalix sulphate 120
Madrid, mg
Spanien
SP Schering-Plough S.A. Narine Retard | Loratadina Depottablett Oral anvéndning Blister 10
Km 36 Carret Nacional 1 10 mg/
ES-28750 San Agustin de pseudoephed
Guadalix rine 240 mg
Madrid,
Spanien
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BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LORATADININNEHALLANDE LAKEMEDEL (se Bilaga I)

Loratadin 4r ett antihistaminmedel som tillhér gruppen H1-antagonister och som funnits pa marknaden
i manga medlemsstater i minst 10 ar. Pseudoefedrin &r ett avsvéllande nidsmedel med indirekt
sympatomimetisk effekt, frimst genom frisittning av adrenergiska mediatorer fran postganglioniska
nervindar. Kombinationen av loratadin och pseudoefedrin finns pa marknaden som en kombination av
5 mg loratadin/120 mg pseudoefedrin eller 10 mg loratadin/240 mg pseudoefedrin.

I borjan av ar 1999 uppmirksammades Likemedelsverket pa data frén det svenska medicinska
fodelseregistret (MFR) som indikerade att anvdndning av loratadin under graviditetens forsta trimester
skulle kunna vara forenad med en 6kad risk for hypospadi hos nyfodda gossar. Databasen inneholl
1 020 barn fodda av kvinnor som rapporterade att de anvint loratadin fore det forsta besoket pa
modravardscentralen. Ytterligare utvirdering fran preklinisk synpunkt och av de kliniska fallen ledde
till slutsatsen att detta kan ha varit ett slumpméssigt fynd. Vidare indikerade data frdn en preklinisk
studie ej att loratadin skulle ha ndgon antiandrogen effekt, vilket skulle kunna vara en mgjlig
mekanism.

I en analys fran november 2001 verkade den tidigare signalen forstdrkas. P4 2 780 graviditeter med
loratadinexponering forekom totalt 15 fall av hypospadi mot en forvintad incidens pa 6-7 fall. Utifran
dessa data fann Lidkemedelsverket att det ej kan uteslutas att anvindning av loratadin under
graviditetens forsta trimester kan vara férenad med en f6rhdjd risk for hypospadi.

Den 25 april 2002 tog Sverige initiativet till att hanskjuta drendet till EMEA enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG i dess senaste lydelse. Baserat pad de data fran det medicinska fodelseregistret som ej
kunde utesluta att anvdndning av loratadin under graviditetens fOrsta trimester skulle kunna vara
forenat med en okad risk for hypospadi, ansdg Sverige att det var intressant for gemenskapen att gora
en fornyad utvirdering av den fullstindiga nytta-risk-profilen for loratadin, och begéirde att CPMP
skulle avge ett yttrande om huruvida ansékningar om och innehav av godkidnnanden for forsdljning av
loratadininnehallande likemedel skulle beviljas, bibehéllas, dndras, tillfalligt upphévas eller aterkallas.

EFFEKT

En diskussion om effekten hos loratadininnehéllande likemedel dgde rum inom CPMP baserat pa
utvdrderingsrapporterna frén rapportéren och medrapportdren och pa de data som lagts fram av
sokande/innehavare av godkidnnande for forséljning.

CPMP fann att loratadin har visat sig avsevért reducera symptomen vid sdsongsbunden allergisk rinit
(SAR) nér den atfoljs av néstdppa. Utgangspunkten for utvéirderingen av effekten var i vilken man
rinit- och néstippesymptomen minskade. Kombinationen av loratadin och pseudoefedrin var
effektivare 4n enbart loratadin nér det géllde att lindra nistdppan, effektivare dn pseudoefedrin nir det
giller att minska de totala symptompoédngen och signifikant effektivare dn placebo for minskningen av
symptompodngen for SAR.

CPMP undersokte indikationen perenn allergisk rinit (PAR). Aven om patofysiologin kan vara
densamma som for SAR, lider PAR-patienter hela aret, vilket innebdr en mer kronisk anvéndning av
kombinationen loratadin och pseudoefedrin. Dessutom finns det inga data om hur lang tid som maste
forflyta mellan behandlingsomgangarna for att man sékert skall veta att upprepad behandling ges pa
grund av néstdppa och inte pa grund av beroendefenomen. Efter CPMP:s fragor om ldmplig anvéndning
av kombinationsprodukten mot bakgrund av pseudoefedrins sdkerhetsprofil tog de sékande/innehavarna
av godkdnnandet for forséljning inte ldngre med indikationen perenn allergisk rinit i den foreslagna
produktresumén som ingick i deras svar.

CPMP ifragasatte anviandningen av kombinationen av loratadin och pseudoefedrin hos barn under 15
ar. Barn mellan 12 och 15 ar hade tagits med i de kliniska provningarna som utvirderade
kombinationens sékerhet och effekt. Men eftersom effekten och sdkerheten under 12 ar inte har
undersokts bor en mening om detta tas med 1 avdelning 4.2 i produktresumén.
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Utifran de data som finns drog CPMP slutsatsen att kombinationen av loratadin och pseudoefedrin &r
effektiv vid symptombehandling av sésongsbetonad rinit nér den atf6ljs av nistéppa.

SAKERHET

CPMP gjorde en dversyn av den dvergripande sékerhetsprofilen for loratadininnehallande lakemedel.
CPMP diskuterade sdkerheten hos loratadininnehallande ldkemedel med utgédngspunkt i rapportorens
och medrapportorens utvirderingsrapporter och pa de data som lagts fram av sokande/innehavare av
godkdnnande for forséljning.

Allmdn sikerhet

CPMP granskade tillgéngliga data, som omfattade dvergripande sammanfattningar av kliniska studier
och data efter det att 1dkemedlet slappts ut pa marknaden.

De biverkningar som var overrepresenterade for loratadin i forhallande till placebo och som var mest
frekventa var somnolens, huvudvérk, 6kad aptit och sémnldshet. Andra biverkningar som rapporterades
mycket sdllan under perioden efter det att lakemedlet sléppts ut pd marknaden var anafylaktisk reaktion,
yrsel, takykardi, palpitationer, nausea, muntorrhet, gastrit, onormal leverfunktion, hudutslag, alopeci
och trotthet. For kombinationslikemedlen med loratadin och pseudoefedrin &r biverkningsprofilen
jamforbar med loratadins nér det ges enbart, utom nir det géller biverkningar som sémnsvarigheter,
muntorrhet, yrsel och nervositet, som rapporteras ofta eller mycket ofta och som troligen har samband
med pseudoefedrinkomponenten.

CPMP undersokte den sdkra anvédndningen av kombinationen i mer adn fem dagar. De kliniska
provningarna genomfordes under 14 dagar och den dvergripande incidensen av relaterade biverkningar
som rapporterades under de 5 forsta dagarna var mérkbart hogre dn de som rapporterades efter 5 dagar.
CPMP drog slutsatsen att det i avdelning 4.2 i produktresumén skall anges att behandlingen skall vara
sé kortvarig som mojligt och att den inte skall fortsittas ndr symptomen upphort. Det skall ocksa anges
att det ar tillradligt att begridnsa behandlingen till omkring 10 dagar, eftersom pseudoefedrins aktivitet
minskar dver tid.

Nytta-riskforhallandet for systemisk behandling med kombinationen loratadin och pseudoefedrin kontra
behandling med loratadin och topisk applicering av pseudoefedrin diskuterades. CPMP ansag att topisk
applicering av pseudefedrin ocksa ar forknippad med biverkningar, som takyfylaxi, aterkommande
nistdppa och medikamentell rinit, som kan begrénsa anviandningen av topiska produkter.

CPMP undersokte risken for kramper orsakade av kdrlsammandragande medel. En varning fordes in i
avdelning 4.4 med korshinvisning till avdelning 4.9. 1 varningen sdgs att stimulering av centrala
nervsystemet med kramper eller kardiovaskuldr kollaps med &tfoljande hypotension kan framkallas av
sympatomimetiska aminer och att effekterna formodligen upptriader oftare hos barn och dldre eller vid
overdos.

CPMP tog upp problemen med sékerhet och ldmplig anvéndning av kombinationen av loratadin och
pseudoefedrin mot bakgrund av pseudoefedrins kidnda farmakodynamiska effekt pa hjirtat, samt
problemet med efedrin och beroende och missbruk. Data som underbygger detta saknades vid normal
anvindning (se artikel 116 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse) och CPMP beslét att fora in
lampliga varningar och forsiktighetsmatt 1 produktresuméerna, bland annat att indikationen skall
begrénsas till sdsongsbunden rinit for att minska behandlingstidens lingd.
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Hypospadi
Hittills genomf6rda studier

Svenska medicinska fodelseregistret (MFR)

I Sverige registreras likemedelsanvdndning vid det forsta besoket pd mddravardscentralen, vilket for
minst 90% av kvinnorna &dger rum fore graviditetsvecka 14. Den registrerade
lakemedelsanvidndningen under den forsta trimestern fors in i MFR, och dessa data kopplas dérefter
till graviditetsutgangen. Saledes registreras likemedelsanvdndningen prospektivt i forhallande till
graviditetsutgdngen. Nistan alla forlossningar i Sverige (minst 98 %) rapporteras till MFR, dvs. cirka
90 000 om aret, och databasen innehaller dver 500 000 graviditeter.

I en analys av data frdin MFR i november 2001 identifierades 15 fall av hypospadi pa 2 780
loratadinexponerade graviditeter. Den totala prevalens av hypospadi som observerats i MFR é&r 2,1 per
1 000 graviditeter (pojkar och flickor). Motsvarande siffra for barn (pojkar och flickor) till médrar som
uppger att de tagit loratadin i bdrjan av graviditeten var 5,4. Den totala, justerade oddsration,
stratifierad for fodelsear, moderns alder och paritet, var 2,3 [95 % CI 1,4-3,6]. Bland de 15 fallen
registrerades svérighetsgraden som I4tt i 11 fall, mattlig i ett fall och var inte angiven i 3 fall.

Hypospadi &r en relativt vanlig missbildning. Det foreligger stora variationer i rapporterade
bakgrundsincidenser. CPMP fann emellertid att den totala prevalensen av hypospadi i MFR faller
inom omradet for de rapporterade bakgrundsincidenserna pa 0,5-3 per 1 000 levande fodda.

CPMP fann att de mdjliga biaskéllor som identifierats i MFR, inklusive felklassificeringar, skulle ge
en biaspaverkan pa riskuppskattningen i riktning mot 1, eller inte paverka den alls. Férekomsten av
felklassificeringar bor anses bidra till signalernas styrka. Att effekten av bias orsakad av icke-
differentiell felklassificering blir en underskattning av det verkliga sambandet ligger i linje med kidnd
epidemiologisk teori och erfarenhet. Det dr osannolikt att det skulle finnas nagon bias i motsatt
riktning, t.ex. genom registreringen av likemedelsanvindning (utgdngen av graviditeten ar ej kénd vid
tidpunkten for modravardsbesdket) eller genom diagnosen av hypospadin. CPMP fann att man i
analyserna har korrigerat for kdnda confoundingfaktorer (t.ex. paritet, rokning, alder, osv.).

Andra fodelseregister, databaser och fallkontrollstudier

Data fran tva andra fodelseregister presenterades. Tillsammans ger de information om 318 kvinnor
vilka exponerades for loratadin under graviditetens forsta trimester. Vid en granskning upptécktes ej
nagra rapporter om hypospadi kopplad till loratadinbruk hos modern och inga evidens for en forhéjd
frekvens av storre kongenitala rubbningar hos barn till médrar som exponerats for loratadin under den
forsta trimestern.

CPMP fann att de anférda data fran registren ndrmast bekréftar att loratadin ej utgér nagon betydande
teratogen risk. Aven om nagot samband mellan loratadin och hypospadi ej identifierades, kan man
dock inte dra slutsatsen att loratadin inte dkar frekvensen av hypospadi, eftersom antalet graviditeter i
registren &r for litet.

Utgang av graviditeter hos kvinnor som tar loratadin

CPMP beaktade de spontana rapporter om loratadinanvéndning under graviditet som kommit in efter
det att likemedlet slédppts ut pd marknaden. Ungefér 250 fall av loratadinanvdndning under graviditet
har rapporterats. I dessa rapporter ingér 15 hypospadifall frin MFR och 8 spontana rapporter som
mottogs efter det att hinskjutningsforfarandet enligt artikel 31 inletts. Med utgangspunkt i dessa
rapporter och med hénsyn tagen till den uppskattade globala anviandningen av loratadin drog CPMP
slutsatsen att data fran de spontana rapporterna inte gav nagon anledning till oro nir det géller
loratadinanviandning under graviditet. Eftersom man & andra sidan kan forvénta sig en signifikant
underrapportering, dr dessa data ej tillrickligt underbyggda for att motivera slutsatsen att loratadin &r
sikert att anvinda under graviditet.

Det totala antalet graviditeter med loratadinexponering i hela vérlden ar inte kidnt men &r troligen
mycket stort. Om spontan rapportering gav tillforlitliga data, skulle man forvénta sig ett antal
hypospadifall utifrdn den “naturliga” bakgrundsincidensen. Séledes visar anforda data att hypospadi
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inte har spontanrapporterats som en biverkning. Séledes inger spontanrapporteringen en viss tillforsikt
nir det giller sédkerheten for loratadin under graviditet.

Tillgdngliga data i den medicinska litteraturen ger ej ndgon indikation pé en forhojd risk for medfodda
missbildningar vid anvindning av loratadin. Vid en sdkning i publicerad litteratur pétraffades varken
ndgra rapporter om hypospadi eller kongenitala missbildningar i samband med loratadin. Tre studier
som jamforde utgangen av loratadinexponerade graviditeter med kontroller identifierades. I allmdnhet
var antalet loratadinexponerade personer litet (47-93 personer), utformningen av studien varierade
(prospektiv kontra retrospektiv), och informationen om studien var begriansad.

CPMP drog slutsatsen att de tre dberopade studierna ej tyder pa nagon okad risk for kongenitala
missbildningar vid loratadinanvindning. Emellertid ligger det totala antalet loratadinexponerade
kvinnor i dessa studier under 200.

Prekliniska studier

De manliga yttre konsorganens utveckling och betydelsen av androgener

CPMP drog slutsatsen att antiandrogen aktivitet dr den enda for ndrvarande kdnda icke-genetiska
mekanismen for induktion av hypospadi. Icke desto mindre finns det exempel dir man visat en
koppling mellan hypospadi och ldkemedelsintag hos méanniskor, t.ex. insuliner och valproinsyra. I
dessa fall har de mojliga mekanismerna ej faststéllts, men de dr sannolikt ej direkt relaterade till
antiandrogen aktivitet.

Dessutom fann CPMP att det ej finns evidens fran litteraturen eller andra killor till stod for att
hypospadi som inducerats via den kéinda mekanismen skulle kunna forekomma utan tecken pa andra
hormonrelaterade effekter, dvs. tecken pa antiandrogen verkan.

Antiandrogena endpoints i loratadinstudier

CPMP utvérderade ett antal parametrar med inriktning pd antiandrogen potential, exempelvis
forekomsten av hypospadi i reproduktionstoxicitetsstudierna av loratadin. En av dessa studier var
séarskilt utformad for att utvdrdera den potentiella antiandrogena effekten av loratadin hos nyfodda
hanrattor. CPMP fann att resultaten fran denna studie visade att loratadin ej paverkade utvecklingen av
genitalregionen, inklusive hypospadier, hos hanrattor i Fj-generationen, nér rattorna exponerades
under hela organogenesen och den tidiga postnatala utvecklingen (upp till dag 4 post partum). CPMP
drog slutsatsen att det inte fanns nagon indikation pa antiandrogena effekter i de studerade endpoints.

OVERGRIPANDE SLUTSATS OM NYTTA/RISK

CPMP drog slutsatsen att tillgdngliga data for loratadin ej indikerar att substansen har vare sig
genotoxisk eller antiandrogen potential.

CPMP drog slutsatsen att MFR ger en tydlig signal om att loratadinexponering under graviditet 6kar
risken for hypospadi. Rimliga biaseffekter som har identifierats i MFR, inklusive felklassificeringar,
kan inte forklara denna signal. Prekliniska data talar emot en egentlig likemedelseffekt. Utifrdn
tillgdngliga data kan man alltsd varken bekrifta eller utesluta ett kausalt samband. Som en
forsiktighetsatgidrd forordade CPMP att en édndring bor goéras 1 produktresumén for
loratadininnehéllande 1dkemedel med innebdrden att det ej &r tillradligt att anvénda loratadin under
graviditet. Eftersom pseudoefedrin minskar maternellt blodfléde i livmodern dr kombinationen av
loratadin och pseudoefedrin kontraindicerat under graviditet.

CPMP drog slutsatsen att signalen skall undersokas vidare.

CPMP tog upp problemen med sékerhet och ldmplig anvindning av kombinationen av loratadin och
pseudoefedrin mot bakgrund av pseudoefedrins kénda farmakodynamiska effekt pa hjirtat, samt
problemet med pseudoefedrin relaterat till beroende och missbruk. Data som underbygger detta
saknades vid normal anvéndning (se artikel 116 i direktiv 2001/83/EG 1 dess senaste lydelse) och
CPMP beslét att fora in lampliga varningar och forsiktighetsmaétt i produktresuméerna, bland annat att
indikationen skall begrinsas till sdsongsbunden rinit for att minska behandlingstidens langd.
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Kommittén anség att likemedel som innehéller kombinationen av loratadin och pseudoefedrin ar
effektiva nér det giller att lindra symptom som hénger ihop med sdsongsbunden allergisk rinit atfoljd
av nastippa.

Darfor fann CPMP att nytta/risk-balansen for ldkemedel som innehéller kombinationen av loratadin och
pseudoefedrin skall vara kvar ofordndrad for indikationen “symptombehandling av sdsongsbetonad
rinit med néstdppa” och forordade att godkdnnandena for forséljning beviljas eller bibehélls i enlighet
med produktresumén i bilaga I1I till CPMP-yttrandet, med betoning av f6ljande:

Avdelning 4.6. Graviditet och amning

”Loratadin var ej teratogent i djurstudier. Sikerheten hos {FANTASINAM} vid anvindning
under graviditet har ej faststdllts. Anvéindningen av pseudoefedrin minskar blodflédet i moderns
livmoder. Anvindningen av {FANTASINAMN} dr kontraindicerad under graviditet.”

SKAL FOR ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA

CPMP forordade att godkdnnandet for forséljning bibehalls for likemedel som innehaller loratadin och
pseudoefedrin i bilaga I sa som den é&ndrats i enlighet med produktresumén i bilaga I med beaktande
av foljande:

- Kommittén beaktade hinskjutandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, 1 dess senaste lydelse,
for loratadininnehéllande lakemedel.

- Kommittén drog slutsatsen att MFR ger en underbyggd signal om att loratadinexponering under
graviditet okar risken for hypospadi. Med utgdngspunkt i tillgéngliga data kan ett kausalt samband
varken bekriftas eller uteslutas. Som forsiktighetsmatt férordade CPMP att produktresumén for
lakemedel som innehéller loratadin skall dndras sa att det sdgs att det inte ar tillradligt att anvénda
loratadin under graviditet. Dessutom kom kommittén fram till att kombinationen av loratadin och
pseudoefedrin skall vara kontraindicerat under graviditet, eftersom pseudoefedrin minskar
blodflodet i moderns livmoder.

- Kommittén drog slutsatsen att signalen skall undersdkas vidare.

- CPMP tog upp problemen med sdkerhet och ldmplig anvindning av kombinationen av loratadin
och pseudoefedrin mot bakgrund av pseudoefedrins kidnda farmakodynamiska effekt pa hjartat,
samt problemet med pseudoefedrin relaterat till beroende och missbruk. Data som underbygger
detta saknades vid normal anvéndning (se artikel 116 1 direktiv 2001/83/EG 1 dess senaste lydelse)
och CPMP beslot att fora in lampliga varningar och forsiktigsmatt i produktresuméerna, vilket
omfattade att indikationen for sdsongsbunden rinit skall begrinsas till att behandlingstidens langd
skall minskas.

- Kommittén ansédg att likemedel som innehaller kombinationen av loratadin och pseudoefedrin ar
effektiva nir det géller att ddimpa symptom som hinger ihop med sdsongsbunden allergisk rinit
atfoljd av néstéppa.

- Foljaktligen ansag kommittén att nytta/riskbalansen for ldkemedel som innehéller en kombination
av loratadin och pseudoefedrin ar oférdndrad nér det géller lindring av symptom i samband med
sdsongsbunden allergisk rinit atfoljd av néstéppa.
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BILAGA 111
PRODUKTRESUME
Anmiérkning. Denna produktresume var bilagd till kommissionens beslut for detta
hinskjutande enligt artikel 31 for loratadin och pseudoefedrin innehéllande liikemedel. Texten
var giltig vid detta tillfille.
Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslinderna att

uppdatera produktinformationen som erforderligt. Darfor representerar denna produktresume
inte nédvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{EGENNAMN} 5 mg/120 mg {ldkemedelsform}
{EGENNAMN} 10 mg/240 mg {likemedelsform}

[Se Bilaga I —Fylls i lokalt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

<En {lakemedelsform} innehaller 5 mg loratadin och 120 mg pseudoefedrinsulfat.>
<En {lakemedelsform} innehaller 10 mg loratadin och 240 mg pseudoefedrinsulfat.>

[Se Bilaga I — Fylls i lokalt]

Betriffande hjalpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
<Dragerad tablett>

<Tablett med modifierad friséttning>
<Depottablett>

<Beskrivning av produktens utseende fylls i lokalt >

[Se Bilaga I — Fylls i lokalt]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

{EGENNAMN} {likemedelsform} &r avsett fér symptomatisk behandling av sdsongsbunden allergisk
rinit i samband med néstéppa.

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna och barn 12 ér och dldre:

<[For produkter som innehaller 10 mg/240 mg]

En {EGENNAMN} {likemedelsform} en gang dagligen tillsammans med ett glas vatten.
{Lakemedelsformen} ska svéljas hel (utan att man krossar, bryter eller tuggar den).
{Ldkemedelsformen} kan tas utan hinsyn till maltid.>

<[For produkter som innehéller 5 mg/120 mg]

En {EGENNAMN} {likemedelsform} tva ganger dagligen tillsammans med ett glas vatten.
{Lakemedelsformen} ska svéljas hel (utan att man krossar, bryter sonder eller tuggar den).
{Lékemedelsformen} kan tas utan hinsyn till maltid.>

Fér ej ges till barn under 12 ar eftersom sékerhet och effekt i denna population inte har faststillts an.
Behandlingstiden ska hallas sa kort som mojligt och inte fortsitta efter det att symptomen har
forsvunnit. Det dr tillradligt att begridnsa behandlingen till omkring 10 dagar, eftersom pseudoefedrins

aktivitet vid kronisk administrering minskar med tiden. Efter forbattring av slemhinnesvullnaden i de
ovre luftvigarna kan behandlingen fortséttas med enbart en antihistamin om sé krévs.
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Kombinationsprodukten ska inte ges till patienter Gver 60 ar eller till patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

{EGENNAMN} {lékemedelsform} &r kontraindicerat for patienter som dr 6verkénsliga mot nadgondera
av dess bestandsdelar, mot nagot av innehallsdmnena eller mot adrenerga &mnen.

Eftersom {EGENNAMN} innehaller pseudoefedrin ér det ocksa kontraindicerat hos patienter som far
monoaminoxidas(MAQO)-hdmmare eller under 2 veckor efter upphdrandet av sddan behandling, samt
hos patienter med:

- glaukom med trang kammarvinkel,

- urinretention,

- hjartkarlsjukdomar sdsom ischemisk hjéartsjukdom, takyarrytmi och allvarlig hypertension,

- hypertyreoidism,

- tidigare hemorrhagisk stroke eller med riskfaktorer som skulle kunna 6ka risken for hemorrhagisk
stroke, pa grund av den alfa-mimetiska aktiviteten hos kidrlsammandragande medel, i kombination
med kirlsammandragande medel sdsom bromokripitin, pergolid, lisurid, cabergolin, ergotamin,
dihydroergotamin eller ndgot annat avsvillande medel, antingen oralt eller nasalt (fenylpropanolamin,
fenylefrin, efedrin...).

<[Fors in/tas bort lokalt efter lamplighet]
Patienter som har haft svarigheter att svilja tabletter eller som har kénd fortringning i 6vre mag-
tarmregionen eller avvikande esofagusperistaltik ska inte anvdnda den héar produkten.>

{EGENNAMN} {lédkemedelsform} far inte anvindas under graviditeten (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt
Overskrid inte rekommenderad dosering och behandlingsléingd (se avsnitt 4.2).

Patienter som &r 60 ar eller mer upplever med storre sannolikhet biverkningar av sympatomimetiska
lakemedel. Sdkerheten och effekten med kombinationen har inte faststillts hos denna patientgrupp och
det finns otillrackligt med data for att ge riktiga dosrekommendationer. Kombinationsprodukten ska
inte anvéndas hos patienter dver 60 ar.

Nedsatt njur- eller leverfunktion: Sékerheten och effekten med kombinationen har inte faststillts hos
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och det finns inte tillrickligt med data for att ge riktiga
dosrekommendationer. Kombinationsprodukten ska inte anvindas hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Patienten ska upplysas om att behandlingen ska avbrytas i hindelse av hogt blodtryck, takykardi,
palpitationer eller hjartarrytmier, illamaende eller ndgot annat neurologiskt tecken (sdsom huvudvérk
eller 6kad huvudvark).

Stimulering av det centrala nervsystemet med konvulsioner eller hjartstillestdand med atf6ljande
hypotension kan fororsakas av sympatomimetiska aminer. Dessa effekter forekommer troligen oftare
hos barn, édldre eller vid 6verdosering. (se avsnitt 4.9)

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som far digitalis, vid hjartarrytmier, hypertension, tidigare
hjartinfarkt, diabetes mellitus, blashalsobstruktion eller forekomst av bronkospasm i anamnesen.

Anvinds med forsiktighet hos patienter med glaukom, stenoserande magsar,

pyloroduodenalobstruktion, prostatahypertrofi, blashalsobstruktion, hjartkérlsjukdom och okat
intraokuldrt tryck.
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Forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter som behandlas med andra sympatomimetika, inklusive
slemhinneavsvillande medel, aptitnedsittande eller amfetaminliknande psykostimulantia,
antihypertensiva medel, tricykliska antidepressiva och andra antihistaminer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med migrdn som behandlas med ergotalkaloider.

Som med andra CNS-stimulerande medel medfor pseudoefedrinsulfat risk for missbruk. Okade doser
kan 1 forlangningen ge upphov till forgiftning. Kontinuerlig anvéindning kan medfora
toleransutveckling och ddrmed ge 6kad risk for dverdosering. Depression kan uppsta vid snabbt
utséttande.

Perioperativ akut hypertension kan uppkomma om flyktiga halogenerade anestetika anvénds i
samband med behandling med indirekta sympatomimetiska medel. Om kirurgiska ingrepp planeras &r
det darfor att foredra att avbryta behandlingen 24 timmar fore anestesin.

Idrottsmén ska upplysas om att behandling med pseudoefedrin kan leda till positiva dopingtest.

Intag av {EGENNAMN} ska inte goras minst 48 timmar fore pricktest eftersom antihistaminer kan
forhindra eller minska annars positiva svar pa hudreaktionstest.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Nar loratadin ges tillsammans med alkohol erhalls inga forstirkta effekter mitt med psykomotoriska
beteendestudier.

Pa grund av loratadins breda terapeutiska index forvéntas inga kliniskt relevanta interaktioner och inga
sadana har setts i genomforda kliniska studier (se avsnitt 5.2).

Samtidigt intag av monoaminoxidashdmmare och sympatomimetiska likemedel kan fororsaka
allvarliga hypertensiva reaktioner.

Sympatomimetika minskar den antihypertensiva effekten av a-metyldopa, mekamylamin, reserpin,
veratrumalkaloider och guanetidin.

Fo6ljande kombinationer rekommenderas inte:
Bromokriptin, cabergolin, lisurid, pergolid: risk for vasokonstriktion och 6kat blodtryck.

Dihydroergotamin, ergotamin, metylergometrin, (dopaminerga vasokonstriktoriska medel): risk for
vasokonstriktion och 6kat blodtryck.

Linezolid: risk for vasokonstriktion och 6kat blodtryck.

Andra kdrlsammandragande orala eller nasala medel som anvénds som slemhinneavsvéllande for
nisan (fenylpropanolamin, fenylefrin, efedrin...): risk for vasokonstriktion.

Antacida paskyndar upptaget av pseudoefedrinsulfat, kaolin minskar det.

4.6  Graviditet och amning

Loratadin var inte teratogent i djurstudier. Sdker anvindning av {EFGENNAMN} under graviditeten har
inte faststéllts. Anvéindning av pseudoefedrin minskar blodflodet i livmodern. Anvandning av

{EGENNAMN} ér kontraindicerat under graviditeten.

{EGENNAMN} utsondras i brostmjolk, anviandning av {EGENNAMN} rekommenderas dérfor inte hos
ammande kvinnor.
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4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I kliniska provningardir korformégan testats uppstod ingen férsédmring hos patienter som fick
loratadin. Vissa personer blir emellertid i mycket séllsynta fall désiga, vilket kan paverka deras

formaga att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

Pseudoefedrinsulfat forvéntas inte forsdmra den psykomotoriska formégan.

4.8 Biverkningar

<[Fér produkter som innehéller 10 mg/240 mg]

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar utéver placebo for
10 mg/240 mg {liikemedelsform}
mycket vanlig (> 1/10); vanlig (> 1/100, < 1/10); mindre vanlig (> 1/1000, < 1/100);
séllsynt (> 1/10000, < 1/1000); mycket séllsynt (< 1/10000)

Psykiska storningar

Mindre vanlig:

Vanlig: Anorexi, nervositet, somnolens, insomnia
Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig: Yrsel, hyperkinesi

Autonoma nervsystemet

Vanliga: Muntorrhet

Hjirtat

Takykardi, palpitationer

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanlig:

Rinit, ndsblod

<[For produkter som innehaller 5 mg/120 mg]

Magtarmkanalen
Vanlig: Forstoppning, illaméende
Hela kroppen — Allménna symptom
Vanlig: Trotthet
>

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar utéver placebo for
5 mg/120 mg {liikemedelsform}
mycket vanlig (> 1/10); vanlig (> 1/100, < 1/10); mindre vanlig (> 1/1000, < 1/100);
séllsynt (> 1/10000, < 1/1000); mycket séllsynt (< 1/10000)

Metabolism och nutrition

Vanlig: Torst

Psykiska storningar

Vanlig: Nervositet, somnolens, depression, agitation,
anorexi

Mycket vanlig: Insomnia

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanlig:
Vanlig:

Konfusion, tremor
Yrsel

Autonoma nervsystemet
Mindre vanlig:
Mycket vanlig:

Okad svettning, blodvallningar, smakforindringar
Muntorrhet

Ogon
Mindre vanlig:

Onormalt tarflode

Oron och balansorgan

Mindre vanlig: Tinnitus
Hjéartat

Mindre vanlig: Palpitationer
Vanlig Takykardi
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Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanlig: Nésblod

Vanlig: Faryngit, rinit
Magtarmkanalen

Vanlig: Forstoppning, illaméende

Njurar och urinvigar
Mindre vanlig:

Miktionsfrekvens och miktionsrubbningar

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanlig: Pruritus

Hela kroppen — Allmanna symptom
Vanlig:

Huvudvirk, trotthet

>

Andra biverkningar som rapporterades mycket séllan efter marknadsforingen redovisas i nedanstdende
tabell.

Immunsystemet

Anafylaxi
Centrala och perifera nervsystemet

Vertigo
Blodkiirl

Hypertension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hosta, bronkospasm

Lever och gallvigar
Onormal leverfunktion

Njurar och urinvigar
Urinretention

Hud och subkutan vivnad

Alopeci

Andra biverkningar som endast rapporterades for loratadin i kliniska provningar och efter
marknadsforing omfattar 6kad aptit, hudutslag och gastrit.

4.9 Overdosering

Tecken pa 6verdosering dr mestadels av sympatomimetisk karaktir, med undantag for latt sedation
som kan fororsakas av loratadin vid doser manga génger hogre dn den rekommenderade. Symptomen
kan variera frin CNS-depression (sedation, apné, sdnkt mental uppmérksamhet, cyanos, coma,
hjartstillestdnd) till CNS-stimulering (insomnia, hallucinationer, tremor, konvulsioner) med mojlig
dodlig utgang. Andra symptom kan omfatta: huvudvirk, oro, miktionssvarigheter, muskelsvaghet och
muskelspanningar, eufori, upphetsning, takykardi, palpitationer, torst, svettningar, illamaende,
kriakningar, prekordial smérta, yrsel, tinnitus, ataxi, dimsyn och férhdjt blodtryck eller blodtrycksfall.
CNS-stimulering ar sérskilt sannolik hos barn, liksom atropinliknande symptom (muntorrhet, fixerade
och dilaterade pupiller, blodvallningar, hypertermi och gastrointestinala symptom).

Behandling: I hiandelse av dverdosering ska symptomatisk och understodjande behandling paborjas
omedelbart och paga sa linge som krivs. Adsorption av kvarvarande aktiv substans i magsédcken kan
provas genom administrering av aktivt kol uppslammat i vatten. Utfér magskoljning med fysiologisk
saltlosning, sdrskilt hos barn. Hos vuxna kan kranvatten anviandas. Avldgsna sd mycket som mdjligt av
den givna méngden fore nésta instillation. Loratadin avldgsnas inte genom hemodialys och det ar inte
ként om loratadin elimineras genom peritoneal dialys. Efter den akuta behandlingen ska patienten
foljas upp medicinskt.

Behandling av 6verdosering av pseudoefedrin dr symptomatisk och understddjande. Stimulerande
medel (analeptika) far inte anviandas. Blodtrycksstegring kan kontrolleras med en alfablockerare och
takykardi med en betablockerare. Kortverkande barbiturater, diazepam eller paraldehyd kan ges for att
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kontrollera kramper. Hyperpyrexi, sérskilt hos barn, kan kridva behandling med baddning med ljummet
vatten eller varmefilt. Apné behandlas med respiratoriskt stod.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihistaminer — H, antagonist, ATC-kod: RO6A X13.
Farmakoterapeutisk grupp: Avsvillande medel, orala, ATC-kod: RO1B AS52.

Farmakodynamiken for {EGENNAMN]} tabletter r direkt hanforbar till dess bestdndsdelar.

Loratadin ar en tricyklisk antihistamin med selektiv, perifer H;-receptoraktivitet. Loratadin har ingen
signifikant Hp-receptoraktivitet. Det hdmmar inte noradrenaliupptag och har praktiskt taget ingen
paverkan pa hjartfunktionen eller pa intrinsic pacemakeraktivitet.

Hos flertalet personer saknar loratadin kliniskt signifikanta sedativa eller antikolinerga egenskaper nir
det anvénds 1 rekommenderad dos.

Under langtidsbehandling forekom inga kliniskt signifikanta fordndringar av vitala tecken,
laboratorietestvarden, kroppsundersékningar eller EKG.

Pseudoefedrinsulfat (d-isoefedrinsulfat) ar ett sympatomimetiskt medel med huvudsakligen
a-mimetisk aktivitet jamfort med B-aktiviteten. Pseudoefedrinsulfat ger en avsvillande effekt i nidsan
efter oralt intag pa grund av dess vasokonstriktiva verkan. Det har en indirekt sympatomimetisk effekt
frimst pa grund av att adrenerga mediatorer frigdrs fran de postganglionira nervindarna.

Oralt intag av pseudoefedrin i rekommenderad dos kan fororsaka sympatomimetiska effekter, sasom
okat blodtryck, takykardi eller tecken pd CNS-stimulering.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Loratadin: Efter oralt intag absorberas loratadin snabbt och vél och undergér en omfattande forsta
passage-metabolism, huvudsakligen via CYP3A4 och CYP2D6. Huvudmetaboliten - desloratadin (DL) —
ar farmakologiskt aktiv och svarar for en stor del av den kliniska effekten. Loratadin och DL uppnar
maximala plasmakoncentrationer (T..x) mellan 1-1,5 timmar respektive 1,5-3,7 timmar efter intag.

Okad plasmakoncentration av loratadin har rapporterats efter samtidigt intag av ketokonazol, erytromycin
och cimetidin i kontrollerade studier, men utan kliniskt signifikanta fordndringar (inklusive EKG).

Loratadin binds i hog grad (97 % till 99 %) till plasmaproteiner. Den aktiva metaboliten binds i mattlig
grad (73 % till 76 %) till plasmaproteiner.

Hos friska individer ar halveringstiderna for distribution i plasma av loratadin och dess aktiva metabolit
ungefidr 1 respektive 2 timmar. De genomsnittliga halveringstiderna for elimination hos friska vuxna
individer var 8,4 timmar (variationsvidd 3 till 20 timmar) for loratadin och 28 timmar (variationsvidd
8,8 till 92 timmar) for den aktiva metaboliten.

Omkring 40 % av dosen utsdndras i urinen och 42 % i feces under en 10-dagarsperiod och huvudsakligen
i form av konjugerade metaboliter. Omkring 27 % av dosen utsoéndras i urinen under de forsta

24 timmarna. Mindre 4n 1 % av den aktiva substansen utsondras i oférdndrad aktiv form som loratadin
eller DL.

Biotillgénglighetsparametrar for loratadin och dess aktiva metabolit dr proportionella mot dosen.
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Den farmakokinetiska profilen for loratadin och dess metabolit r jimforbar hos friska vuxna
forsokspersoner och friska dldre forsdkspersoner.

Hos patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion 6kade bade AUC och maximala plasmanivaer (C,,yx) for
loratadin och dess metabolit jamfort med AUC och maximala plasmanivaer (C,,.x) hos patienter med
normal njurfunktion. De genomsnittliga halveringstiderna for elimination av loratadin och dess metabolit
skiljde sig inte signifikant frdn dem som sags hos normala individer. Hemodialys paverkar inte
farmakokinetiken for loratadin eller dess aktiva metabolit hos individer med kroniskt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med kronisk alkoholrelaterad leversjukdom var AUC och maximala plasmanivaer (Cy,x) av
loratadin férdubblade medan den farmakokinetiska profilen for den aktiva metaboliten inte var signifikant
forandrad jamfort med den hos patienter med normal leverfunktion. Halveringstiden for elimination av
loratadin och dess metabolit var 24 timmar respektive 37 timmar och 6kade med 6kande grad av
leversjukdom.

Loratadin och dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos ammande kvinnor.

Pseudoefedrinsulfat: Efter oralt intag absorberas pseudoefedrin snabbt och fullstdndigt. Effekten sétter
in inom 30 minuter och en dos pa 60 mg har en avsvéllande effekt som varar i 4 till 6 timmar.
Pseudoefedrinsulfat undergér ofullstindig metabolism i levern genom N-demetylering till en inaktiv
metabolit.

Halveringstiden for elimination hos ménniska vid ett ungefarligt pH i urinen pa 6 varierar mellan 5 och
8 timmar. Den aktiva substansen och dess metabolit utséndras i urinen, 55-75 % av given dos
utsondras oforandrad. Utsondringshastigheten dkar och effektdurationen minskar i sur urin (pH 5). Vid
alkalinisering av urinen sker en partiell resorption.

Pseudoefedrin antas passera placentabarridren och blodhjarnbarridren.

Den aktiva substansen utsondras i brostmjolk hos ammande kvinnor.

Foda kan 6ka upptaget av loratadin, men utan kliniskt signifikant effekt. Detta ses inte med
pseudoefedrin.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data for loratadin visar inte pa nagon sérskild risk baserat pa géngse studier av sékerhet,
farmakologi, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet och karcinogenicitet.

Toxicitet for kombinationen: I akuta studier och studier med upprepad dosering uppvisade
kombinationen loratadin/pseudoefedrinsulfat 14g toxicitet. Kombinationen var inte mer toxisk &n dess
individuella bestdndsdelar och de effekter som ségs var i allméanhet relaterade till pseudoefedrin.

I reproduktionstoxikologiska studier av loratadin sags inga teratogena effekter. Forldngt vérkarbete
och nedsatt livsduglighet hos avkomman sags emellertid hos rétta vid plasmanivaer (AUC) som var
10 ganger dem som uppnas vid kliniska doser.

I reproduktionstoxicitetsstudier var kombinationen loratadin/pseudoefedrin inte teratogent nér det gavs
till ratta 1 doser upp till 150 mg/kg/dag (30 génger den foreslagna kliniska dosen) och kanin i doser
upp till 120 mg/kg/dag (24 ganger den foreslagna kliniska dosen).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

[Fylls i lokalt]
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6.2 Blandbarhet

[Fylls i lokalt]

6.3 Hallbarhet

[Fylls i lokalt]

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
[Fylls i lokalt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

[Se Bilaga I - Fylls i lokalt]

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se Bilaga I - Fylls i lokalt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Fylls i lokalt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Fylls 1 lokalt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Fylls i lokalt]
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