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Indikationer

Lodotra ar indicerat fér behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit, i synnerhet vid atféljande
morgonstelhet hos vuxna.

Kontraindikationer

Lodotra ar kontraindicerat till patienter som ar 6verkansliga mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.

Dosering

Dosering

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 23:53



Lamplig dos beror pa tillstdndets svarighetsgrad och den enskilda patientens svar. | allménhet
rekommenderas 10 mg prednison som startdos.

| vissa fall kan en hogre initialdos behdvas (t.ex. 15 eller 20 mg prednison). Beroende pa de kliniska
symtomen och patientens svar kan initialdosen stegvis minskas till en lagre underhallsdos.

Vid 6vergang fran standardbehandling (glukokortikoidadministrering pa morgonen) till Lodotra som ges vid
sanggaendet (omkring kl. 22) skall samma dos (motsvarande prednison i mg) behallas. Efter 6vergangen
kan dosen justeras utifran den kliniska situationen.

Vid langtidsbehandling av reumatoid artrit skall den individuella dosen pa upp till 10 mg prednison dagligen
justeras utifran sjukdomsférloppets svarighetsgrad.

Beroende pa terapisvaret kan dosen minskas i steg om 1 mg varannan till var fjarde vecka tills Iamplig
underhalisdos uppnas.

Om behandlingen med Lodotra skall avbrytas, skall dosen minskas i steg om 1 mg varannan till var fjarde
vecka, med dvervakning av hypofys-binjure-axelparametrar vid behov.

Pediatrisk population
Anvandning till barn och ungdomar rekommenderas inte eftersom dokumentationen med avseende pa
tolerabilitet och effektivitet ar otillracklig.

Administreringssatt

Lodotra skall tas vid sanggaendet (omkring kl. 22) tillsammans med eller efter ett kvallsmal och svaljas hela
tillsammans med tillracklig mangd vatska. Om det har gatt mer &n 2-3 timmar sedan kvallsmalet, bor
Lodotra tas tillsammans med en |att maltid eller mellanmal (t.ex. en smérgas med skinka eller ost). Lodotra
skall inte tas fastande. Det kan resultera i minskad biotillganglighet.

Lodotra ar utformad sa att den aktiva substansen frisatts med en férdrojning pa omkring 4-6 timmar efter
intag. Frisattningen av den aktiva substansen och de farmakologiska effekterna bérjar pa natten.

Lodotra tabletter med modifierad frisattning bestar av en kdrna som innehaller prednison och en inert
dragering. Den fordrojda frisattningen av prednison ar beroende av att drageringen ar intakt. Darfor far
tabletterna med modifierad frisattning inte brytas, delas eller tuggas.

Hos patienter med hypotyreoidism eller levercirros kan jamférelsevis laga doser vara tillrackliga eller sa kan
dosreduktion vara nédvandig.

Varningar och forsiktighet

En prednisonbaserad lakemedelsbehandling bor endast ges da det ar absolut nédvandigt och skall atféljas
av lamplig behandling mot infektioner vidféljande tillstand:

- Akuta virusinfektioner (herpes zoster, herpes simplex, varicella, herpetisk keratit)

- HBsAg-positiv kronisk aktiv hepatit

- Cirka 8 veckor fére och 2 veckor efter immunisering med levande vacciner

- Systemiska mykoser och parasitoser (t.ex. nematoder)

- Poliomyelit

- Lymfadenit efter BCG-ympning

- Akuta och kroniska bakterieinfektioner
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- Tuberkulos i anamnesen (forsiktighet: reaktivering!). Pa grund av de immunsuppressiva egenskaperna kan
glukokortikoider inducera eller férvarra infektioner. Patienterna skall féljas noga, t.ex. genom att
tuberkulintest utfors. Patienter som l6per speciell risk skall erhalla tuberkulostatisk behandling.

Prednisonbaserad ldkemedelsbehandling skall dessutom endast ges da det &r nédvandigt och skall vid
behov atféljas av lamplig terapi om nagot av féljande tillstand forekommer:

- Sar i magtarmkanalen

- Allvarlig osteoporos och osteomalaci

- Svarkontrollerad hypertoni

- Svar diabetes mellitus

- Psykiska rubbningar (dven i patientens anamnes)

- Glaukom med sluten eller 6ppen kammarvinkel

- Hornhinnesar och skador pa hornhinnan

Pa grund av risken for tarmperforation skall prednison endast anvandas om det ar absolut nédvandigt och
med adekvat uppfdljning vid:

- Svar ulcerds kolit med hotande perforation

- Divertikulit

- Enteroanastomos (omedelbart postoperativt)

De dnskade plasmakoncentrationerna av prednison kan inte uppnas med Lodotra om det tas under
fastande forhallanden. Lodotra skall darfor alltid tas tillsammans med ett kvallsmal for att forsakra sig om
att effekten blir tillracklig. Vid dosering med Lodotra uppnaddes endast laga plasmakoncentrationer efter
6-7% av doseringstillfallena i de farmakokinetiska studierna, i en enskild studie var andelen med 1dg plasma
koncentration 11% nar det intogs enligt rekommendationerna. Detta bdr beaktas nar Lodotra inte ar
tillrackligt effektivt. | dessa situationer kan ett byte till behandling med konventionella tabletter med
omedelbar frisattning 6vervagas.

Lodotra skall inte ersattas med prednisontabletter med omedelbar frisattning i samma behandlingsregim
eftersom Lodotra har férdréjd frisattning.

Vid byte, utsattning eller avbrott i langtidsbehandling, bor féljande risker beaktas: Reaktivering av
reumatoid sjukdomsaktivitet, akut binjuresvikt (speciellt i samband med stressituationer som t.ex. infektion

er, efter olyckor, i samband med 6kad fysisk belastning), kortisonutsattningssyndrom.

Pa grund de farmakologiska egenskaperna skall Lodotra inte ges vid akuta indikationer som ersattning for
prednisontabletter med omedelbar frisattning.

Under den tid Lodotra anvands bor ett eventuellt 6kat behov av insulin eller orala antidiabetika utredas.
Patienter med diabetes mellitus bor darfér foljas noga under behandlingen.

Under behandlingen med Lodotra kravs regelbundna blodtryckskontroller hos patienter med
svarkontrollerad hypertoni.

Patienter med svar hjartinsufficiens maste 6vervakas noga pa grund av risken for férsamring av tillstandet.
Forsiktighet kravs nar kortikosteroider, inklusive prednison, forskrivs till patienter med nyligen

genomgangen hjartinfarkt pa grund av risken for hjartruptur.

Forsiktighet kravs nar kortikosteroider, inklusive prednison, férskrivs till patienter med nedsatt njurfunktion
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Sémnstérningar har visats vara vanligare férekommande med Lodotra an med konventionella beredningar
med omedelbar frisattning som tas pa morgonen. Om sémnléshet upptrader kan byte till en konventionell
beredning med omedelbar frisattning rekommenderas.

Behandlingen med Lodotra kan dven délja tecken och symtom pa en befintlig eller begynnande infektion
och kan salunda géra det svarare att stalla diagnos.

Aven vid 13ga doser medfér l1angtidsanvandning av Lodotra en dkad risk fér infektion. Dessa méjliga
infektioner kan aven framkallas av mikroorganismer som endast i sallsynta fall orsakar infektion under
normala forhallanden (sa kallade opportunistiska infektioner).

Vissa virussjukdomar (vattkoppor, massling) kan fa ett allvarligare forlopp hos patienter som behandlas
med glukokortikoider. Immunsupprimerade personer utan tidigare vattkopps- eller masslingsinfektion ar
speciellt i riskzonen. Om dessa personer, under tiden de behandlas med Lodotra, har kontakt med personer
som ar infekterade med vattkoppor eller massling, skall en preventiv behandling inledas, om det behdvs.
Hos patienter med kand eller misstankt Strongyloides (springmask) infestation kan glukokortikoider leda till
Strongyloides hyperinfektion och spridning med utbredd larvmigration.

Vaccinationer med inaktiverade vacciner ar i allmanhet méjliga. Hansyn maste dock tas till att immunsvaret
och féljaktligen resultatet av vaccinationen kan bli samre med glukokortikoider i h6ga doser.

Vid langvarig terapi med Lodotra rekommenderas regelbunden klinisk uppféljning (inklusive oftalmologiska
undersékningar med tre manaders intervall). Om jamférelsevis hdga doser ges, maste tillracklig tillforsel av
kaliumtillskott och begransning av natrium sakerstéllas samtidigt som serumkaliumnivderna skall
6vervakas.

Vid kraftig fysiologisk stress orsakad av vissa handelser (olyckor, operation etc.) under behandlingen med
Lodotra, kan en tillfallig dosdkning vara nédvandig.

Beroende pa behandlingstiden och den anvanda dosen bér en negativ inverkan pa kalciummetabolismen
forvantas. Osteoporosprofylax rekommenderas darfor och ar speciellt viktig om det finns andra riskfaktorer
(inklusive familjar predisposition, hog alder, postmenopausal status, otillrackligt intag av protein och
kalcium, storrdkning, hég alkoholkonsumtion eller minskad fysisk aktivitet). Profylax baseras pa tillracklig
tillforsel av kalcium och D-vitamin samt pa fysisk aktivitet. Vid manifest osteoporos skall ytterligare terapi
overvagas.

Detta ldkemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bér inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption.

Vid anvandning av prednisolon i hdga doser under en langre tid (30 mg/dag i minst 4 veckor) har reversibla
stérningar av spermatogenesen iakttagits, vilka kvarstod i flera manader efter att lakemedlet satts ut.

Interaktioner

Hjartglykosider: Effekten av glykosiderna kan férstarkas av kaliumbrist.
Saluretika/laxermedel: Kaliumutséndringen okar.
Medel mot diabetes: Den blodsockersankande effekten minskar.

Kumarinderivat: Effekten av antikoagulantia av kumarintyp kan minska eller 6ka.
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Icke-steroida antiflogistiska/antireumatiska medel, salicylater och indometacin: Det finns 6kad risk for
magtarmblddningar.

Icke-depolariserande muskelrelaxerande medel: Muskelrelaxeringen kan bli férlangd.

Atropin och andra antikolinergika: Samtidig anvandning av Lodotra kan resultera i ytterligare okat
intraokulart tryck.

Prazikvantel: Glukokortikoider kan minska koncentrationerna av prazikvantel i blodet.

Klorokin, hydroxyklorokin, meflokin: Det finns en dkad risk fér myopatier, kardiomypatier.

Somatropin: Effekten av somatropin kan minska.

Ostrogener (t.ex. perorala preventivmedel): Kan férstarka effekten av glukokortikoider.

Lakrits: Mjlig hamning av metabolismen av glukokortikoider.

Rifampicin, fenytoin, barbiturater, bupropion och primidon: Effekten av glukokortikoider minskar.
Ciklosporin: Ciklosporinnivaerna i blod 6kar. Risken fér krampanfall 6kar.

Amfotericin B: Eventuellt ékad risk fér hypokalemi.

Cyklofosfamid: Eventuellt férstarkta effekter av cyklofosfamid.

ACE-hdmmare: Okad risk for férandringar i blodstatus.

CYP3A-hammare: Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat,
vantas oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager
den 6kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet ska patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Antacida innehallande aluminium och magnesium: Absorptionen av glukokortikoider minskar. Eftersom
Lodotra har férdrdjd absorption ar en interaktion mellan prednison och aluminium/magnesium-antacida

osannolik.

Paverkan pa diagnostiska metoder: Hudreaktioner som orsakas av allergitester kan dampas. TSH-6kning
efter tillférsel av protirelin kan minska.

Graviditet

Graviditet
Lodotra skall anvandas under graviditet endast da fordelarna 6vervager de potentiella riskerna. Den lagsta
effektiva Lodotra-dos som behdvs for att bibehalla adekvat sjukdomskontroll skall anvandas.

Djurstudier tyder pa att administrering av farmakologiska doser av glukokortikoider under graviditet kan
Oka risken for intrauterin tillvéaxthamning hos fostret, kardiovaskular och/eller metabolisk sjukdom hos
vuxna samt kan ha effekt pa glukokortikoidreceptordensiteten och neurotransmittoromsattningen eller den
neuropsykologiska utvecklingen.
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Prednison har orsakat gomspalt i djurstudier. Diskussioner pagar om majligheten av en 6kad risk for
utveckling av gomspalt hos ett manskligt foster, till féljd av administrering av glukokortikoider under den
forsta trimestern.

Om glukokortikoider administreras mot slutet av graviditeten finns en risk for atrofi av fostrets binjurebark,
vilket kan krava ersattningsterapi hos det nyfédda barnet. Behandlingen av barnet maste minskas
ldngsamt.

Amning

Glukokortikoider passerar 6ver i brostmjélk i sma mangder (upp till 0,23 % av en engangsdos). Fér doser
upp till 10 mg dagligen ligger den mangd som intas via bréstmjélk under detektionsnivan. Hittills har ingen
skada hos spadbarn rapporterats. Glukokortikoider skall anda férskrivas endast nar fordelarna for moder
och barn dvervager riskerna.

Eftersom koncentrationskvoten for mjolk/plasma 6kar med doser dver 10 mg/dag (t.ex. patraffas 25 % av
serumkoncentrationen i brostmjélken vid 80 mg prednison dagligen), rekommenderas att amning avbryts i
sadana fall.

Amning

Glukokortikoider passerar 6ver i brostmjolk i sma mangder (upp till 0,23 % av en engangsdos). For doser
upp till 10 mg dagligen ligger den mangd som intas via bréstmjélk under detektionsnivan. Hittills har ingen
skada hos spadbarn rapporterats. Glukokortikoider skall anda férskrivas endast nar fordelarna féor moder
och barn dvervager riskerna.

Eftersom koncentrationskvoten for mjolk/plasma 6kar med doser dver 10 mg/dag (t.ex. patraffas 25 % av
serumkoncentrationen i brostmjélken vid 80 mg prednison dagligen), rekommenderas att amning avbryts i
sadana fall.

Trafik

Inga studier har utférts.

Biverkningar

Frekvens och svarighetsgrad av de biverkningar som redovisas nedan beror pa dosering och
behandlingstid. Inom det rekommenderade dosintervallet fér Lodotra (kortikoidterapi i 1dg dos med dagliga
doser pa mellan 1 och 10 mg) férekommer de redovisade biverkningarna mindre ofta och med lagre
svarighetsgrad jamfort med doser dver 10 mg.

Féljande biverkningar kan férekomma beroende pa behandlingstid och dosering:

mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10
000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga
data)

Blodet och lymfsystemet:
Vanliga: Mattlig leukocytos, lymfopeni, eosinopeni, polycytemi

Hjartat
Ingen kand frekvens: Takykardi
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Immunsystemet:
Vanliga: Nedsatt immunférsvar, maskering av infektioner, férvarrande av latenta infektioner
Sallsynta: Allergiska reaktioner

Infektioner och infestationer
Vanliga: Okar kansligheten fér och svarighetsgraden av infektioner

Endokrina systemet:

Vanliga: Binjuresuppression och induktion av Cushings syndrom (typiska symtom: manformat ansikte,
fetma pa dverkroppen, plethora)

Sallsynta: Stord inséndring av konshormon (amenorré, impotens), stérning av skoldkortelfunktionen

Metabolism och nutrition:

Vanliga: Natriumretention med 6dem, dkad kaliumutsdndring (férsiktighet: arytmier), 6kad aptit och
viktékning, minskad glukostolerans, diabetes mellitus, hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi
Ingen kand frekvens: Reversibel epidural, epikardiell eller mediastinal lipomatos, hypokalemisk alkalos

Psykiska stérningar:
Vanliga: Sémnldshet
Sallsynta: Depression, irritabilitet, eufori, 6kad impulsivitet, psykos

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvark.

Séallsynta: Pseudotumaor cerebri, manifestation av en latent epilepsi och 6kad predisponering for att utveckla
anfall vid manifest epilepsi.

Ogon:

Vanliga: Katarakt, i synnerhet med bakre subkapsular grumling, glaukom

Sallsynta: Aggravation av symtom i samband med hornhinnesar, framjande av virus-, svamp- och
bakterieinflammationer i 6gat

Ingen kand frekvens: Central serds korioretinopati

Blodkarl:
Mindre vanliga: Hypertoni, 6kad risk for arterioskleros och trombos, vaskulit (aven utsattningssyndrom efter
langvarig terapi)

Magtarmkanalen:

Mindre vanliga (utan samtidig behandling med NSAID): Gastrointestinala sar, gastrointestinala blédningar
Sallsynta: Pankreatit

Ingen kand frekvens: lllamaende, diarré, krakning

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: Striae rubrae, atrofi, telangiektasi, 6kad kapillarskdrhet, petekier, ekkymoser

Mindre vanliga: Hypertrikos, steroid acne, fordréjd sarlakning, rosacealiknande (perioral) dermatit,
forandrad hudpigmentering

Sallsynta: Overkanslighetsreaktioner, t.ex. lakemedelsexantem

Ingen kand frekvens: Hirsutism

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
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Vanliga: Muskelatrofi och muskelsvaghet, osteoporos (dosrelaterat, kan férekomma aven vid
korttidsanvandning)

Sallsynta: Aseptisk osteonekros (6verarmsbenets huvud och larbenshuvudet)

Ingen kand frekvens: Steroid myopati, senruptur, kot och benfrakturer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Inga fall av Overdosering av Lodotra har rapporterats. Vid dverdosering kan en 6kning av biverkningarna, i
synnerhet endokrina, metaboliska och elektrolytrelaterade effekter forvantas.
Det finns ingen kand antidot mot prednison.

Farmakodynamik

Prednison ar en icke-fluorerad glukokortikoid fér systemisk terapi.

Prednison uppvisar en dosberoende effekt pa metabolismen i nastan alla vavnader. Under fysiologiska
forhallanden ar dessa effekter mycket viktiga for att uppratthalla organismens homeostas i vila och under
stress samt foér kontroll av aktiviteterna i immunsystemet.

| doser som normalt forskrivs for Lodotra har prednison en omedelbar antiinflammatorisk (antiexsudativ och
antiproliferativ) effekt och en fordrojd immunsuppressiv effekt. Det hammar kemotaxi och immuncellernas
aktivitet samt frisattningen och effekten hos mediatorer av inflammatoriska reaktioner och
immunreaktioner, t.ex. hos lysosomala enzymer, prostaglandiner och leukotriener.

Langtidsbehandling med hoga doser resulterar i forsamrat svar av immunsystemet och av binjurebarken.
Den mineralotropa effekt som ar uttalad hos hydrokortison kan fortfarande detekteras hos prednison och
kan krava 6vervakning av elektrolytnivaerna i serum.

Hos patienter med reumatoid artrit nar proinflammatoriska cytokiner som t.ex. interleukinerna IL-1 och IL-6
och tumérnekrosfaktor-alfa (TNFa) maximala plasmanivaer under de tidiga morgontimmarna (t.ex. IL-6
mellan kl. 07 och 08). Cytokinkoncentrationerna minskar efter administrering av Lodotra och efterféljande
frisattning av prednison under natten (med start av absorptionen mellan kl. 02-04 och Cmax mellan kl.
04-06).

Effekten och sékerheten av Lodotra bedémdes i tva randomiserade, dubbelblinda studier i patienter med
aktiv reumatoid artrit.

| den forsta studien, en multicenter, randomiserad, dubbelblind fas Ill-studie under 12 veckor med totalt
288 patienter som forbehandlats med prednison eller prednisolon uppvisade den grupp som bytte till
Lodotra med samma dos en genomsnittlig minskning pa 23 % av durationen av morgonstelhet, medan
durationen i referensgruppen inte andrades. Detaljer presenteras i féljande tabell.
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Relativ férandring av durationen av morgonstelhet efter 12 veckors behandling

g s Lodotra Prednison (omedelbar frisattning)
Relativ férandring [%] (n = 125) (n = 129)
Medelvarde -23 0
(SD) (89) (89)
Median -34 -13
(min, max) (-100, 500) (-100, 610)

| en efterféljande dppen uppféljningsfas (9 manaders behandling) var den genomsnittliga relativa
férandringen av duration av morgonstelhet jamfért med baslinjen omkring 50 %.

Forandring av duration av morgonstelhet efter 12 veckors behandling med Lodotra

Lodotra
. . Medelvarde
Duration av morgonstelhet [min] N
(SD)
0 manader 156
. 142
Start av studien (97)
12 manader 74
o » 103
Slut pa 6ppen fas (92)

| samma studie iakttogs efter 12 veckors behandling en medianminskning av proinflammatoriskt cytokin
IL-6 pa 29 % i gruppen som behandlades med Lodotra, medan ingen forandring iakttogs i referensgruppen
som erholl standardprednison. Efter 12 manaders behandling med Lodotra var IL-6-nivan fortfarande stabil.
Férandring av IL-6-nivan efter 12 manader

Lodotra
IL-6 median N
[IE/M (min, max)
0 manader 860 142
Start av studien (200, 23 000)
12 manader 470 103
Slut pa 6ppen fas (200, 18 300)

Varden <200 IE/l angavs till 200 IE/I for statistiska analyser

Effekten av Lodotra som tillaggsbehandling till DMARD konfirmerades i den andra randomiserade,
placebokontrollerade studien i patienter som inte svarade tillfredsstéllande pa endast DMARD. Efter 12
veckor hade Lodotra patienterna ett signifikant hdgre behandlingssvar i form av ACR20 och ACR50 (46,8%
respektive 22,1%) jamfort med placebo patienterna (29,4% respektive 10,1%). Det var ocksa en stérre
medelférandring i DAS 28 graderingen fran baslinjen (5,2 for Lodotra gruppen och 5,1 for placebo gruppen)
till vecka 12 i Lodotra gruppen (-1,2) jamfort med vad man sag i placebo gruppen (-0,7).

Dessutom var varaktigheten av morgonstelheten efter 12 veckors behandling i medel 86,0 minuter (-66
minuters skillnad) i Lodotra gruppen och 114,1 minuter (-42,6 minuters skillnad ) i placebo gruppen.
Lodotra kan sakert anvandas i kombination med andra DMARD.

Farmakokinetik

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 23:53



Absorption:
Lodotra ar tabletter med modifierad frisattning som innehaller prednison. Prednison frisatts mellan 4-6
timmar efter intag av Lodotra. Darefter absorberas prednison snabbt och nastan fullstandigt.

Distribution:
Maximala serumnivaer uppnas omkring 6-9 timmar efter intag.

Metabolism:

Mer @n 80 % av prednisonet omvandlas till prednisolon vid férsta passage-metabolismen i levern.
Foérhallandet mellan prednison och prednisolon &r cirka 1:6 till 1:10. Prednison i sig har férsumbara
farmakologiska effekter. Prednisolon ar den aktiva metaboliten. Féreningarna ar reversibelt bundna till
plasmaproteiner med hog affinitet till transkortin (kortikosteroidbindande globulin, CBG) och 1ag affinitet till
plasmaalbumin.

| det Iagre dosintervallet (upp till 5 mg) forekommer cirka 6 % fritt prednisolon. Utsdndringen via
metabolism ar doslinjar i detta intervall. | dosintervallet éver 10 mg ar transkortinets bindningskapacitet allt
mer férbrukad och det forekommer mer fritt prednisolon. Detta kan resultera i en snabbare utséndring via
metabolisering.

Elimination:

Prednisolon utsdndras primart genom levermetabolism, till omkring 70 % genom glukoronidering och till
omkring 30 % genom sulfatering. Det sker aven omvandling till

11R, 17B-dihydroxiandrosta-1,4-dien-3-on och till 1,4-pregnadien-20-ol. Metaboliterna uppvisar ingen
hormonell aktivitet och genomgar primart njurelimination. Forsumbara mangder prednison och prednisolon
patraffas oférandrade i urinen. Elimineringshalveringstiden i plasma for prednis(ol)on &r cirka 3 timmar. Hos
patienter med svar leverfunktionsnedsattning kan halveringstiden vara férlangd och en dosminskning bor
overvagas. Durationen av de biologiska effekterna av prednis(ol)on éverskrider durationen av férekomsten i
serum.

Biotillganglighet
En biotillganglighetsstudie hos 27 friska deltagare som genomférdes 2003 visade foljande resultat i

jamférelse med en prednisontablett med omedelbar frisattning:

Resultat biotillganglighetsstudie

Lodotra 5 mg: Lodotra 5 mg:
. " Referens-
Parameter 2,5 timmar efter en latt Omedelbart efter en reparat 5 ma fastande
maltid maltid prep g
Maximal
Izzlr;naa koncentration (C 20,2 2138 20,7
P (18,5; 21,9) (20,0; 23,7) (19,0; 22,5)
max): ng/ml
Tid till imal
::srlrwamak)(()lr:::ntration (t 6.0 6,5 2.0
P (4,5: 10,0) (4,5: 9,0) (1,0: 4,0)
max): h
Durati Srdrdini
g (3,5; 5,0) (2,0; 5,5) (0,0; 0,5)
(tlag): h
(Izgzaeiir::iiirtid kurvan ( 110 123 109
101; 119 114; 133 101; 118
AUC 0-): ng x h/ml ( ) ( ) ( )
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Bild: Genomsnittliga prednisonnivaer i plasma efter en engangsdos pa 5 mg prednison administrerad som
Lodotra 5 mg eller en tablett med omedelbar frisattning. 5 mg-tablett med omedelbar friséattning (A:
fastande, intag kl. 2), Lodotra 5 mg (B: 2,5 timmar efter ett létt kvéllsmal) och Lodotra 5 mg (C: omedelbart
efter ett fullstandigt kvéllsmal).

Plasmakoncentrationsprofilerna for Lodotra ar mycket lika en tablett med omedelbar frisattning med den
viktiga skillnaden att Lodotra-profilen ar fordréjd med 4-6 timmar efter intag av lakemedlet. Lagre
plasmakoncentrationer har iakttagits efter 6-7 % av doserna.

Dosproportionalitet pavisades for Lodotra 1 mg, 2 mg och 5 mg, baserat pa AUC och Cmax.

Prekliniska uppgifter

Subkronisk/kronisk toxicitet

Ljus- och elektronmikroskopiska forandringar iakttogs i de Langerhanska celléarna hos rattor efter daglig
intraperitoneal administrering av 33 mg/kg kroppsvikt i 7 till 14 dagar. Hos kaniner kunde experimentell
leverskada produceras genom administrering av 2 till 3 mg/kg kroppsvikt/dag i 2 till 4 veckor. Histotoxiska
effekter (myonekroser) rapporterades efter flera veckors administrering av 0,5 till 5 mg/kg kroppsvikt till
marsvin och 4 mg/kg kroppsvikt till hundar.

Mutagen och tumérbildande potential
Den toxicitet som iakttagits vid djurstudier med prednison kan forknippas med dverdriven farmakologisk
aktivitet. Inga genotoxiska effekter av prednison har iakttagits vid konventionella genotoxicitetstester.

Reproduktionstoxicitet

| reproduktionsstudier pa djur har glukokortikoider som t.ex. prednison pavisats framkalla missbildningar (
gomspalt, skelettmissbildningar). Vid parenteral administrering har mindre missbildningar av skalle, kake
och tunga setts hos rattor. Intrauterin tillvaxthamning har setts.

Det anses osannolikt att liknande effekter intraffar hos patienter vid terapeutiska doser.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Lodotra 1 mg:
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En tablett med modifierad frisattning innehaller 1 mg prednison.
Lodotra 2 mg:
En tablett med modifierad frisattning innehaller 2 mg prednison.
Lodotra 5 mg:
En tablett med modifierad frisattning innehaller 5 mg prednison.

Hjalpamne med kand effekt: Laktos

Lodotra 1 mg:

En tablett med modifierad frisattning innehaller 42,80 mg laktos.
Lodotra 2 mg:

En tablett med modifierad frisattning innehaller 41,80 mg laktos.
Lodotra 5 mg:

En tablett med modifierad frisattning innehaller 38,80 mg laktos.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Povidon K 29/32

Réd jarnoxid E 172

Tablettdragering:

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kalciumvatefosfatdihydrat
Glyceroldibehenat
Magnesiumstearat

Povidon K 29/32

Gul jarnoxid E 172

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2ar
Hallbarhetstid efter forsta 6ppnandet av burken: 14 veckor.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation
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Tablett med modifierad frisdttning 1 mg Svagt gulvit cylindrisk tablett med modifierad frisattning markt

med NP1 pa ena sidan.
Tablett med modifierad frisattning 2 mg Gulvit cylindrisk tablett med modifierad frisattning markt med NP2

pa ena sidan
Tablett med modifierad frisattning 5 mg Ljusgul cylindrisk tablett med modifierad frisattning markt med NP5

pa ena sidan.
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