Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Escontral direkt 5 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 5 mg desloratadina.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 3 mg aspartama (E951).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Raspadljiva tableta za usta.

Crvena, s mogu¢im sitnim mrljicama, plosnata, okrugla tableta, s utisnutom oznakom ,,5° s jedne
strane, promjera 8,1 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Escontral direkt 5 mg je indiciran u odraslih i adolescenata u dobi od 12 ili vise godina za
ublazavanje simptoma povezanih s:

- alergijskim rinitisom (vidjeti dio 5.1)

- urtikarijom (vidjeti dio 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli i adolescenti (u dobi od 12 godina i stariji)

Preporucena doza lijeka Escontral direkt je jedna raspadljiva tableta za usta od 5 mg koja se stavlja
u usta jedanput na dan.

Intermitentni alergijski rinitis (simptomi su prisutni manje od 4 dana u tjednu ili kra¢e od 4 tjedna)
potrebno je lijeéiti u skladu s procjenom bolesnikove povijesti bolesti, a lijeenje sSe moze prekinuti
nakon nestanka simptoma te ponovno zapoceti pri ponovnoj pojavi simptoma. Kod perzistentnog
alergijskog rinitisa (simptomi su prisutni 4 ili viSe dana u tjednu i duze od 4 tjedna), bolesnicima se
moze preporuciti kontinuirano lijecenje tijekom razdoblja izlozenosti alergenu.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Escontral direkt 5 mg u djece mlade od 12 godina nisu
ustanovljene. Nema podataka o primjeni u djece.

Postoji ograniceno iskustvo iz klinickih ispitivanja djelotvornosti primjene desloratadina u
adolescenata u dobi od 12 do 17 godina (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).
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Nacin primjene

Peroralna primjena.

Doza se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Neposredno prije primjene blister se mora pazljivo otvoriti te izvaditi raspadljivu tabletu za usta
pazeéi da se ne zdrobi. Raspadljiva se tableta stavi u usta gdje ¢e se odmah otopiti. Nije potrebna
voda ili druga tekué¢ina da bi se doza progutala. Doza se mora uzeti odmah nakon otvaranja blistera.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar, neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na loratadin.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U slucaju teske insuficijencije bubrega, Escontral direkt treba oprezno primjenjivati (vidjeti dio
5.2)).

Desloratadin je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s napadajima u osobnoj ili obiteljskoj
anamnezi, a osobito u male djece, koja su osjetljivija na razvoj novih napadaja tijekom lijeCenja
desloratadinom. Zdravstveni djelatnici mogu razmotriti prekid primjene desloratadina u bolesnika u
kojih se za vrijeme lijeCenja pojave napadaji.

Ovaj lijek sadrzi aspartam koji je izvor fenilalanina. Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 3 mg
fenilalanina. Fenilalanin moZe naskoditi osobama koje boluju od fenilketonurije.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U Klinickim ispitivanjima istodobne primjene desloratadin tableta s eritromicinom ili
ketokonazolom nisu opaZene klini¢ki znac¢ajne interakcije (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

U klini¢kom farmakoloskom ispitivanju, uzimanje desloratadin tableta istodobno s alkoholom nije
pojacalo $tetne uc¢inke alkohola na ponaSanje (vidjeti dio 5.1). Medutim, nakon stavljanja lijeka u
promet prijavljeni su slucajevi intolerancije alkohola i intoksikacije. Stoga se preporucuje oprez
ako se alkohol uzima istodobno s lijekom.

4.6.  Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Velika koli¢ina podataka o trudnicama (vise od 1000 ishoda trudnoée) nije ukazala na
malformativne niti feto/neonatalne toksi¢ne ucinke desloratadina. IstraZivanja na zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan $tetan uc¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza,
preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Escontral direkt tijekom trudnoce.

Dojenje

Desloratadin je naden u dojenoj novorodenc¢adi/dojencadi lijeCenih Zena. U¢inak desloratadina na
novorodencad/dojencad nije poznat. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lije¢enje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Escontral direkt uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete
i Korist lijecenja za zenu.

Plodnost
Nisu dostupni podaci o plodnosti u muskaraca i Zena.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Temeljem rezultata klinickih ispitivanja desloratadin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike treba obavijestiti da vec¢ina ljudi nece osjetiti
omamljenost. Ipak, s obzirom da postoje individualne razlike u odgovoru na sve lijekove,
preporucuje se savjetovati bolesnicima da ne poduzimaju aktivnosti koje zahtijevaju mentalnu
pozornost, poput voznje automobila ili rukovanja strojevima, dok ne utvrde kakva je njihova
reakcija na ovaj lijek.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima kod razli¢itih indikacija, ukljucujuéi alergijski rinitis i kroni¢nu
idiopatsku urtikariju, pri preporuc¢enoj dozi od 5 mg na dan, kod primjene desloratadin tableta
prijavljene su nuspojave u 3% vise bolesnika nego u onih koji su primali placebo. Najéesce
prijavljene nuspojave kod primjene lijeka, a koje su ¢eS¢e u odnosu na placebo, bile su umor
(1,2%), suha usta (0,8%) i glavobolja (0,6%).

Pedijatrijska populacija

U klinickom ispitivanju s 578 bolesnika u adolescentskoj dobi od 12 do 17 godina starosti, najceséi
Stetni dogadaj bila je glavobolja, koja se javljala u 5,9% bolesnika lijeGenih desloratadinom i u
6,9% bolesnika koji su primali placebo.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava prijavljenih u klinickom ispitivanju ¢e$¢e u odnosu na placebo i drugih
nuspojava prijavljenih nakon stavljanja lijeka u promet navedena je u sljedecoj tablici. Ucestalost
pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000
i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Ucestalost Nuspojave opaZene uz desloratadin
Psihijatrijski poremecaji vrlo rijetko halucinacije
nepoznato neuobiCajeno ponasanje, agresija,
depresivno raspoloZenje
Poremecaji Zivéanog sustava cesto glavobolja
vrlo rijetko omaglica, somnolencija, nesanica,
psihomotorna hiperaktivnost,
napadaji
Poremecaji oka nepoznato suhoca oka
Sréani poremecaji vrlo rijetko tahikardija, palpitacije
nepoznato produljenje QT intervala
Poremecéaji probavnog Cesto suha usta
sustava vrlo rijetko bol u abdomenu, mucnina,
povracanje, dispepsija, proljev
Poremecaji metabolizma i nepoznato povecan apetit
prehrane
Poremecaji jetre i Zudi vrlo rijetko povisenje jetrenih enzima, povisen
bilirubin, hepatitis
nepoznato Zutica
Poremecaji koZe i potkoZnog nepoznato fotoosjetljivost
tkiva
Poremecaji miSi¢no-kostanog vrlo rijetko mialgija
sustava i vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije Cesto umor
3 HALMED

11 -11 - 2022
ODOBRENO




na mjestu primjene vrlo rijetko reakcije  preosjetljivosti  (poput
anafilaksije, angioedema, dispneje,
pruritusa, osipa i urtikarije)
nepoznato astenija

Pretrage nepoznato povecana tjelesna tezina

Pedijatrijska populacija

Ostale nuspojave nepoznate ucestalosti prijavljene u pedijatrijskih bolesnika nakon stavljanja lijeka
u promet ukljuc¢ivale su produljenje QT intervala, aritmiju, bradikardiju, neuobic¢ajeno ponasanje,
agresiju, povecéanu tjelesnu tezinu i povecan apetit.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Profil $tetnih dogadaja povezanih s predoziranjem, primijec¢enih nakon stavljanja lijeka u promet,
bio je slican onom primije¢enom pri primjeni terapijskih doza, ali opseg uc¢inaka moze biti veci.

LijeCenje
U slucaju predoziranja, primijenite standardne mjere za uklanjanje neapsorbirane djelatne tvari.
Preporucuje se simptomatsko i suportivno lijecenje.

Desloratadin se ne uklanja hemodijalizom; nije poznato moze li se ukloniti peritonealnom
dijalizom.

Simptomi

U klini¢kim ispitivanjima s viSestrukim dozama, uz primijenjene doze do 45 mg desloratadina
(devet puta vece od klinicke doze), nisu zabiljezeni klini¢ki znaéajni uéinci.

Pedijatrijska populacija
Profil $tetnih dogadaja povezanih s predoziranjem, primijecenih nakon stavljanja lijeka u promet,
bio je sli¢an onom primije¢enom pri primjeni terapijskih doza, ali opseg uc¢inaka moze biti veci.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1.  Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihistaminici-antagonisti H;-receptora, ATK oznaka: RO6AX27.

Mehanizam djelovanja

Desloratadin je dugodjelujuci antagonist histamina bez sedativnog ucinka, sa selektivnim
antagonistickim djelovanjem na periferne Hj-receptore. Nakon peroralne primjene, desloratadin
selektivno blokira periferne histaminske Hj-receptore buduc¢i da ne prodire u sredi$nji Zivéani
sustav.

U in vitro ispitivanjima, desloratadin je pokazao antialergijska svojstva. Ta svojstva ukljucuju
inhibiciju otpustanja proinflamatornih citokina, kao $to su IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13 iz ljudskih
mastocita i bazofila, kao i inhibiciju ekspresije adhezijske molekule P-selektin na stanicama
endotela. Klinicki znacaj tih pojava tek se mora utvrditi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost
U ispitivanju primjene viSestrukih doza ispitanici su dobro podnosili desloratadin raspadljive
tablete za usta.

Utvrdeno je da je desloratadin 5 mg raspadljiva tableta za usta u preporucenoj dozi bioekvivalentna
formulaciji desloratadina u obliku konvencionalne desloratadin 5 mg tablete. Stoga se oéekuje da
¢e djelotvornost desloratadin raspadljivih tableta za usta biti jednaka kao kod primjene desloratadin
tableta.

U klini¢kom ispitivanju s visestrukim dozama, u kojem se primjenjivalo do 20 mg desloratadina na
dan tijekom 14 dana, nije primijecen klini¢ki ili statisti¢ki znacajan kardiovaskularni u¢inak. U
klini¢kom farmakolo$kom ispitivanju u kojem se desloratadin primjenjivao u dozi od 45 mg na dan
(devet puta vecoj dozi od klinicke) tijekom 10 dana, nije primijec¢eno produljenje QTc intervala.

Nisu primije¢ene klinicki znaCajne promjene u koncentraciji desloratadina u plazmi tijekom
ispitivanja interakcija viSestrukih doza desloratadina s ketokonazolom i eritromicinom.

Desloratadin ne prodire lako u sredi$nji ziv¢ani sustav. U klinickim ispitivanjima, pri preporu¢enoj
dozi od 5 mg na dan, incidencija somnolencije nije bila povetana u odnosu na placebo.
Desloratadin tablete primijenjene u jednokratnoj dnevnoj dozi od 7,5 mg nisu imale u¢inak na
psihomotorne sposobnosti ispitanika u klinickim ispitivanjima. U ispitivanju u¢inka jednokratnih
doza desloratadina od 5 mg u odraslih, nije bilo utjecaja na standardna mjerila uspjeSnosti
upravljanja letjelicama, ukljucujuéi i egzacerbaciju subjektivne pospanosti ili zadataka vezanih uz
upravljanje letjelicama.

U klini¢kim farmakoloskim ispitivanjima, istodobna primjena desloratadina i alkohola nije pojacala
Stetne ucinke alkohola na ponasanje ili povec¢ala pospanost. Nisu ustanovljene znacajne razlike u
rezultatima psihomotornih testova izmedu skupine ispitanika koja je primala desloratadin i one koja
je dobivala placebo, bez obzira jesu li uzimani sami ili s alkoholom.

Kod bolesnika s alergijskim rinitisom, desloratadin tablete su bile ucinkovite u ublazavanju
simptoma kao §to su kihanje, curenje i svrbez nosa, kao i svrbez, suzenje i crvenilo ociju te svrbez
nepca. Desloratadin tablete su uéinkovito kontrolirale simptome tijekom 24 sata.

Pedijatrijska populacija
Djelotvornost desloratadin tableta jo§ nije jasno dokazana u ispitivanjima na adolescentnim
bolesnicima u dobi od 12 do 17 godina.

Osim uvrijeZzene klasifikacije na sezonski i cjelogodiSnji, alergijski rinitis moze se dodatno
Klasificirati na intermitentni i perzistentni alergijski rinitis, ovisno 0 duzini trajanja simptoma.
Intermitentni alergijski rinitis definira se kao prisustvo simptoma manje od 4 dana u tjednu ili krace
od 4 tjedna. Perzistentni alergijski rinitis definira se kao prisustvo simptoma 4 ili vise dana u tjednu
i prisustvo simptoma duze od 4 tjedna.

Desloratadin je bio u¢inkovit u ublazavanju tegoba sezonskog alergijskog rinitisa, §to se vidi iz
ukupnog rezultata upitnika o kakvo¢i Zivota s rinokonjunktivitisom. Najvece poboljSanje uoceno je
na podrucju prakti¢nih problema i dnevnih aktivnosti u kojima su ispitanici inace bili ograni¢eni
simptomima alergije.

Kroni¢na idiopatska urtikarija prouc¢avana je kao klinicki model ispitivanja urtikarijskih stanja zbog
sli¢ne osnovne patofiziologije, bez obzira na etiologiju i zbog toga §to je kroni¢ne bolesnike lakSe
prospektivno ukljucivati u ispitivanja. Budué¢i da je uzro¢ni faktor svih urtikarijskih bolesti
otpustanje histamina, prema navodima klinickih smjernica oCekuje se da ¢e desloratadin biti
ucinkovit u ublazavanju simptoma ne samo kroni¢ne idiopatske urtikarije, nego i drugih
urtikarijskih stanja.
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U dva Sestotjedna placebom Kkontrolirana ispitivanja u bolesnika s kroni¢nom idiopatskom
urtikarijom, desloratadin je uc¢inkovito ublazavao svrbeZ i smanjivao veli¢inu i broj koprivnjaca do
kraja prvog intervala doziranja. U svakom ispitivanju ucinci su odrzani tijekom intervala doziranja
od 24 sata. Kao i kod drugih ispitivanja antihistaminika kod kroni¢ne idiopatske urtikarije, maniji
broj bolesnika kod kojih je utvrdeno da ne reagiraju na antihistaminike bio je iskljucen iz
ispitivanja. Smanjenje svrbeza za viSe od 50% zabiljezeno je u 55% bolesnika lijeCenih
desloratadinom, u usporedbi s 19% bolesnika koji su primali placebo. Lijecenje desloratadinom
takoder je znaCajno smanjilo utjecaj simptoma alergije na spavanje i dnevne aktivnosti, Sto se
mjerilo skalom od Cetiri stupnja za procjenu tih varijabli.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Koncentracije desloratadina u plazmi mogu se izmjeriti unutar 30 minuta od primjene. Desloratadin

se dobro apsorbira, a najvisu koncentraciju dostize nakon priblizno 3 sata; poluvijek u terminalnoj
fazi priblizno iznosi 27 sati. Stupanj nakupljanja desloratadina bio je u skladu s njegovim
poluvijekom (priblizno 27 sati) i s ucestalosti doziranja jedanput na dan. Bioraspolozivost
desloratadina bila je razmjerna dozi u rasponu od 5 mg do 20 mg.

U nizu farmakokinetickih i klini¢kih ispitivanja, 6% ispitanika imalo je viSu koncentraciju
desloratadina u plazmi. Prevalencija tog fenotipa sporih metabolizatora bila je ve¢a u odraslih
crnaca nego u odraslih bijelaca (18% naspram 2%), medutim, sigurnosni profil u tih se ispitanika
nije razlikovao od opée populacije.

U farmakokinetickom ispitivanju primjene visestrukih doza provedenom s desloratadin tabletama u
zdravih odraslih ispitanika, pronadena su 4 ispitanika sa sporim metaboliziranjem desloratadina. U
tih je ispitanika najvisa koncentracija desloratadina bila oko 3 puta veca nakon priblizno 7 sati od
primjene, s poluvijekom u terminalnoj fazi od oko 89 sati.

Distribucija
Desloratadin se umjereno veze (83-87%) na proteine plazme. Ne postoji dokaz o klini¢ki znacajnoj

akumulaciji lijeka nakon primjene desloratadina jedanput na dan (u dozi od 5 mg do 20 mg)
tijekom 14 dana.

Biotransformacija

Enzim odgovoran za metaboliziranje desloratadina jo$ nije utvrden te se stoga neke interakcije s
drugim lijekovima ne mogu potpuno iskljuciti. Desloratadin ne inhibira CVP3A4 in vivo, a
ispitivanja in vitro pokazala su da lijek ne inhibira CYP2D6 te da nije supstrat niti inhibitor P-
glikoproteina.

U ispitivanjima naizmjeni¢ne primjene jedne doze desloratadin 5 mg raspadljivih tableta za usta i
konvencionalnih desloratadin 5 mg tableta, te su formulacije bile bioekvivalentne.

Eliminacija

Prisutnost hrane produljuje T« desloratadina s 2,5 na 4 sata, a 3-0H-desloratadina sa 4 na 6 sati. U
drugom ispitivanju, sok od grejpa nije utjecao na raspolozivost desloratadina. Voda nije utjecala na
bioraspolozivost desloratadin raspadljivih tableta za usta.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Farmakokinetika desloratadina u bolesnika s kroni¢nom insuficijencijom bubrega bila je
usporedivana s onom u zdravih ispitanika u jednom ispitivanju jednokratnih doza te u ispitivanju
viSekratnih doza. U ispitivanju jednokratnih doza, izloZzenost desloratadinu bila je priblizno 2 puta
viSa u ispitanika s blagom do umjerenom kroni¢nom insuficijencijom bubrega, i 2,5 puta visa u
ispitanika s teSkom kroni¢nom insuficijencijom bubrega, nego u zdravih ispitanika. U ispitivanju
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viSekratnih doza, stanje dinamicke ravnoteze postignuto je nakon 11. dana ispitivanja, a u
usporedbi sa zdravim ispitanicima izlozenost desloratadinu bila je priblizno 1,5 puta visa u
ispitanika s blagom do umjerenom kroni¢nom insuficijencijom bubrega te priblizno 2,5 puta visa u
ispitanika s teSkom kroni¢nom insuficijencijom bubrega. U oba ispitivanja promjene u izloZenosti
(AUC i Cpyy) desloratadinu i 3-hidroksidesloratadinu nisu bile klini¢ki znacajne.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Desloratadin je primarni aktivni metabolit loratadina. Neklinicka ispitivanja provedena s
desloratadinom i loratadinom pokazala su da ne postoje kvalitativne niti kvantitativne razlike u
profilu toksi¢nosti desloratadina i loratadina, pri usporedivim razinama izlozenosti desloratadinu.

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksic¢nosti. Skupna analiza neklinickih i klini¢kih ispitivanja iritacije kod
primjene raspadljivih tableta za usta pokazuje da nije vjerojatno da bi ova formulacija izazvala
lokalnu iritaciju u klini¢koj primjeni. U ispitivanjima provedenima s desloratadinom i loratadinom
pokazalo se da oni nemaju kancerogenog potencijala.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
- kalijev polakrilin
- citratna kiselina hidrat
- voda, prociS¢ena
- zeljezov oksid, crveni (E172)
- magnezijev stearat
- karmelozanatrij, umreZena
- aroma tutti frutti (sadrzi propilenglikol)
- aspartam (E951)
- celuloza, mikrokristalicna
- manitol, suSen.
6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok valjanosti
3 godine.
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika
30 raspadljivih tableta za usta u OPA/AI/PVC//AI blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JADRAN-GALENSKI LABORATORW d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-210410092

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. veljace 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. ozujka 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Kolovoz, 2022.
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