VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kevenix 5 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 5 mg desloratadiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi suussa hajoava tabletti sisidltdd 3 mg aspartaamia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava

Tiilenpunainen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, jossa on kohokuviomerkintd 5. Tabletin koko on 8,1
mm X 3,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kevenix 5 mg on tarkoitettu aikuisille ja vdhintdén 12-vuotiaille nuorille oireiden lievittdmiseen
- allergisessa nuhassa (ks. kohta 5.1)
- urtikariassa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja nuoret (vihintddn 12-vuotiaat)
Suositeltu Kevenix-annos on yksi 5 mg:n suussa hajoava tabletti, joka laitetaan suuhun kerran paivassa.

Pediatriset potilaat
Kevenix 5 mg suussa hajoavien tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

Desloratadiinin klimisesté tehosta 12—17-vuotiaiden nuorten hoidossa on vain rajoitetusti tutkimuskokemusta
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Jaksoittaisessa allergisessa nuhassa (oireita esiintyy harvemmin kuin neljini pdivind vikossa tai lyhyemméan
aikaa kuin neljd vikkoa) hoidon kesto tulee arvioida potilaan sairaushistorian mukaan. Hoito voidaan
lopettaa, kun oireet ovat hivinneet, ja aloittaa uudelleen oireiden palatessa.

Jatkuvassa allergisessa nuhassa (oireita neljdnd pdivind vikossa tai useammin ja kauemmin kuin
neljdn vilkkon ajan) potilaalle voidaan ehdottaa jatkuvaa hoitoa allergeenialtistusjaksojen aikana.



Antotapa
Suun kautta.

Annos voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.

Repiisyliuska vedetddn varovasti auki juuri ennen kiyttod ja tabletti otetaan ulos painamatta, jotta se ei
rikkoudu. Tabletti laitetaan suuhun, jossa se hajoaa vilittomdsti. Annoksen nielemiseen ei tarvita vettd eiké
muita nesteitd. Tabletti kdytetddn heti repdisyliuskan avaamisen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai loratadiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa kéytettdessd Kevenixia vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydesséd (ks.
kohta 5.2).

Desloratadiinia on annettava varoen potilaille, joilla itselliin tai joiden suvussa on aiemmin ilmennyt
kouristuskohtauksia, ja etenkin pienille lapsille (ks. kohta 4.8), silli heille imaantuu herkemmin uusia
kouristuskohtauksia desloratadiinihoidon aikana. Laddkari voi harkita desloratadiinihoidon keskeyttdmisti, jos
potilaalla ilmenee hoidon aikana kouristuskohtaus.

Valmiste siséltdd aspartaamia. Aspartaami on fenyylialaniinin lihde. Voi olla haitallnen henkiléille, joilla on
fenyyliketonuria.

Témé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Klimisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu desloratadiinitableteilla tehdyissd Kklinisissa
tutkimuksissa, joissa annettiin samanaikaisesti erytromysiinid tai ketokonatsolia (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

Klimisfarmakologisessa tutkimuksessa desloratadiinitablettien kéyttd samanaikaisesti alkoholin kanssa ei
voimistanut alkoholin suorituskykyd heikentévdd vaikutusta (ks. kohta 5.1). Markkinoilletulon jilkeisessé
kéytossd on kuitenkin raportoitu alkoholi-intoleranssia ja alkoholimyrkytyksid. Varovaisuutta on sen vuoksi
syytd noudattaa, jos kidytetddn samanaikaisesti alkoholia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivét viittaa desloratadiinin epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen
tai neonataaliseen toksisuuteen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epédsuoria lisdéntymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Kevenix-valmisteen kayttéd on suositeltavaa vilttad
raskauden aikana.

Imetys
Desloratadiinia on havaittu hoitoa saaneiden naisten rintaruokkimissa vastasyntyneissd/imevéisissa.

Desloratadiinin  vaikutusta vastasyntyneeseen/imevdiseen ei tunneta. On péitettdvd, lopetetaanko



rintaruokinta vai lopetetaanko Kevenix -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta koituvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja vaikutuksesta miesten tai naisten hedelméillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Kevenix-valmisteella ei Kklinisten tutkimusten perusteella ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Potilaille pitdd kertoa, ettd useimmat kayttdjat eivdt koe uneliaisuutta. Koska eri
ladkkeiden wvaikutus on kuitenkin yksilollinen, on suositeltavaa neuvoa potilaita vilttiméadn tarkkuutta

vaativia toimia, kuten autolla ajoa tai koneiden kdytt6d, kunnes he ovat varmoja siitd, miten tdmi ldédke
vaikuttaa hethin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa eri kéyttdaiheissa, kuten allergisessa nuhassa ja kroonisessa idiopaattisessa
urtikariassa, desloratadiinitablettien suositeltua 5 mgn vuorokausiannosta kéytettdessd haittavaikutuksia
raportoitiin 3 % enemmén kuin lumeryhmissé. Yleisimmét haittatapahtumat, joita raportoitin enemmén kuin
lumelddkkeestd, olivat uupumus (1,2 %), suun kuivuminen (0,8 %) ja paansarky (0,6 %).

Pediatriset potilaat
5781le 12—17-vuotiaalle nuorelle potilaalle tehdyssd klinisessd tutkimuksessa pédédnsdrky oli yleisin
haittatapahtuma. Sitd esiintyi 5,9 %:la desloratadiinia saaneista potilaista ja 6,9 %:lla lumelddkettd saaneista.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita raportoitiin kliinisissd tutkimuksissa enemmén
kuin lumelddkkeelld ja muut valmisteen markkinoilletulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset niiden
esiintymistiheyden mukaan. Yleisyysliokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva ticto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelméa Yleisyysluokka Desloratadiinilla todetut
haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravits e mus| Tuntematon Lisdédntynyt ruokahalu
PsyykKkiset hiiriot Hyvin harvinainen Hallusinaatiot
Tuntematon Epédnormaali kdyttdytyminen,
aggressiivisuus, masentunut mieliala
Silmat Tuntematon Kuivasilmiisyys
Hermosto Yleinen Péadnsarky
Hyvin harvinainen Heitehuimaus, uneliaisuus,
unettomuus, psykomotorinen
hyperaktiivisuus, kouristuskohtaukset
Sydén Hyvin harvinainen Takykardia, syddmentykytys
Tuntematon QT-ajan pidentyminen
Ruoans ulatus elimisto Yleinen Suun kuivuminen
Hyvin harvinainen Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu,
ruoansulatushéiriot, ripuli




Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymien kohoaminen,
bilirubiiniarvojen kohoaminen,

maksatulehdus
Tuntematon Ikterus
Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Valoyliherkkyys
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin harvinainen Lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Viasymys
todettavat haitat Hyvin harvinainen Yliherkkyysreaktiot (kuten anafylaksia,

angioedeema, hengenahdistus, kutina,
ihottuma ja urtikaria)

Tuntematon Voimattomuus

Tutkimukset Tuntematon Painonnousu

Pediatriset potilaat

Muut valmisteen markkinoillaoloaikana pediatrisilla potilailla raportoidut haittavaikutukset, joiden yleisyys
on tuntematon, ovat QT-ajan pidentyminen, rytmihdirit, bradykardia, epdnormaali kéyttaytyminen ja
aggressiivisuus.

Retrospektiivisessa havainnoivassa turvallisuustutkimuksessa saatiin viitteitd uusien
kouristuskohtausten imaantuvuuden suurenemisesta 0—19-vuotiailla potilailla desloratadiinihoidon

aikana verrattuna jaksoihin, jolloin desloratadiini eiollut kdytdssd. 0—4-vuotiailla lapsilla esiintyvyyden
korjattu absoluuttinen suureneminen oli 37,5 tapausta (95 %:n luottamusvéli: 10,5— 64,5) 100 000:ta
henkilovuotta kohti, ja uusien kouristuskohtausten esiintyvyyden taustataso oli 80,3 / 100 000
henkilovuotta. 5—19-vuotiailla potilailla esiintyvyyden korjattu absoluuttinen suureneminen oli 11,3
tapausta (95 %:n luottamusvili: 2,3—20,2) 100 000:ta henkilovuotta kohti, ja esiintyvyyden taustataso oli
36,4 / 100 000 henkilovuotta (Ks. kohta 4.4.).

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Markkinoilletulon  jilkeisessd  kdytdssd  havaittu  yliannostukseen littyvd haittavaikutusprofilli on
samankaltainen kuin hoitoannoksilla, mutta vaikutukset voivat olla voimakkaampia.

Hoito
Ylannostustapauksissa on harkittava toimenpiteitd imeytymdttomédn vaikuttavan aineen poistamiseksi
elimistostd. Oireenmukaista hoitoa ja tukihoitotoimenpiteitd suositellaan.

Desloratadiini ei poistu hemodialyysissd. Ei ole tiedossa, eliminoituuko se peritoneaalidialyysissa.

Oireet


http://www.fimea.fi/

Klinisessd moniannostutkimuksessa, jossa annettin jopa 45 mg desloratadiinia (yhdeksédn kertaa
hoitoannos), ei havaittu klinisesti merkittdvid vaikutuksia.

Pediatriset potilaat
Markkinoille tulon jilkeisessd kaytossd havaittu yliannostukseen hLittyvd haittavaikutusprofilli on
samankaltainen kuin hoitoannoksilla, mutta vaikutukset voivat olla voimakkaampia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset antihistamiinit, ATC-koodi: RO6AX27
Vaikutusmekanismi

Desloratadiini on visyttimdton, pitkdvaikutteinen histamiiniantagonisti, joka salpaa selektiivisesti
perifeerisid H;-reseptoreita suun kautta annettuna, silld se ei pddse keskushermostoon.

Desloratadiinilla on todettu olevan antiallergisia ominaisuuksia in vitro -tutkimuksissa. N4itd ovat
tulehdusreaktiota edistdvien sytokiinien kuten IL-4, IL-6, IL-8 ja IL-13 vapautumisen estdminen thmisen
syottosoluista/basofiileista, sekd adheesiomolekyyli P-selektiinin ilmentymisen estiminen endoteelisoluissa.
Naiden havaintojen klinistd merkitysté eiole vield varmistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus
Moniannostutkimuksessa desloratadiinia sisdltdvét suussa hajoavat tabletit siedettin hyvin.

Suositellulla 5 mg:n annoksella suussa hajoava desloratadiinitabletti oli bioekvivalentti vastaavan vahvuisen
tavanomaisen desloratadiinitabletin kanssa. Siten suussa hajoavien desloratadiinitablettien tehon oletetaan
olevan sama kuin desloratadiinitablettien.

Klinisessd moniannostutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti eikd klinisesti merkitsevdd kardiovaskulaarista
vaikutusta, kun desloratadiinia annettiin enintiin 20 mg/vrk 14 vuorokauden ajan. Klinisfarmakologisessa
tutkimuksessa, jossa desloratadinia annettin 45 mg/vrk (yhdeksénkertainen annos hoitoannokseen
verrattuna) kymmenen vuorokauden ajan, ei havaittu QTc-vilin pitenemista.

Moniannostutkimuksissa, joissa  tarkasteltin  desloratadiinin  yhteisvaikutuksia  ketokonatsolin  ja
erytromysiinin kanssa, desloratadiinin pitoisuus plasmassa ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti.

Desloratadiini ei penetroidu helposti  keskushermostoon. Kontrolloiduissa  kliinisissd ~ tutkimuksissa
suositellulla annoksella 5 mg/vrk uneliaisuuden esintyminen ei poikennut Iumehoidon aikaisesta
esiintymisestd.  Kliinisissd  tutkimuksissa  desloratadiinitabletit —eivdt vaikuttaneet psykomotoriseen
suorituskykyyn 7,5 mgn kerta-annoksena vuorokaudessa. Aikuisille tehdyssd kerta-annostutkimuksessa
5mg desloratadiinia ei vaikuttanut lentokyvyn arvioimisessa kéytettdviin standardimittareihin, mukaan
lukien subjektiivisen uneliaisuuden paheneminen, eiké lentdmiseen liittyviin tehtaviin.

Kun alkoholia annettin samanaikaisesti desloratadiinin kanssa kliinisfarmakologisissa tutkimuksissa,
alkoholin suorituskykyd heikentdvd vaikutus ei voimistunut eikd uneliaisuus lisddntynyt. Desloratadiini- ja
lumeryhmin potilaiden psykomotoriset testitulokset eivit poikenneet merkitsevisti toisistaan riippumatta
siitd, oliko valmisteet annettu yksindan vai yhdessé alkoholin kanssa.

Desloratadiinitabletit lievittivit tehokkaasti allergista nuhaa sairastavien potilaiden oireita, kuten aivastelua,
nendn vuotamista ja kutinaa, silmien kutinaa, vuotamista ja punoitusta sekd kitalaen kutinaa.

Desloratadiinitabletit pitivdt oireet tehokkaasti hallinnassa 24 tunnin ajan.

Pediatriset potilaat




Desloratadiinitablettien tehoa ei ole selvésti osoitettu 12—17-vuotiaille nuorille potilaille tehdyissa
tutkimuksissa.

Kausiluonteinen ja ympérivuotinen allerginen nuha voidaan oireiden keston perusteella vaihtoehtoisesti
luokitella jaksoittaiseksi ja jatkuvaksi allergiseksi nuhaksi. Allerginen nuha mééritellddn jaksoittaiseksi, kun
oireita on harvemmin kuin neljind paivand vilkossa tai lyhyemmén aikaa kuin neljin viikkon ajan. Allerginen
nuha méiritellddn jatkuvaksi, kun oireita on neljind pdivand vikossa tai useammin ja ne jatkuvan kauemmin
kuin neljd viikkoa.

Elaminlaatukyselyn perusteella desloratadiini vdhensi tehokkaasti kausiluonteisen allergisen nuhan
kokonaisvaikutuksia. Eniten parannusta saatiin kykyyn ratkaista kdytinnon ongelmia. Myos allergiaoireiden
aiheuttamat péivittdisiin toimiin kohdistuvat rajoitukset vahenivit.

Kroonista idiopaattista urtikariaa tutkittin urtikariatilojen klinisend mallina, koska niiden patofysiologia on
samanlainen riippumatta etiologiasta ja koska kroonisia potilaita on helpompi rekrytoida prospektiivisesti.
Koska histamiinin vapautumisella on syy-yhteys kaikissa urtikariasairauksissa, desloratadiinin oletetaan
olevan tehokas oireiden lievityksessd kroonisen idiopaattisen urtikarian lisiksi myOs muissa urtikariatiloissa,
kuten kliinisissd suosituksissa neuvotaan.

Kahdessa kuuden viikon pituisessa lumevertailututkimuksessa, jotka tehtiin kroonista idiopaattista urtikariaa
sairastaville potilaille, desloratadiini lievitti tehokkaasti kutinaa ja pienensi nokkosrokon paukamien kokoa ja
lukumidrdd ensimméisen antovilin aikana. Kaikissa tutkimuksissa teho sdilyi yli annosten ottamisen vélisen
24 tunnin ajan. Téstd tutkimuksesta, kuten muistakin antihistamiineilla tehdyistd kroonista idiopaattista
urtikariaa  selvittdvistd tutkimuksista, suljettin pois potilaista se vihemmistd, joka ei reagoinut
antihistamiinin. 55 %:lla desloratadiinipotilaista kutina lievittyi vahintddn 50 %. Lumeryhmédssid vastaava
tulos saavutettin 19 %:lle potilaista. Desloratadiinihoito vahensi myds merkitsevésti unitilaan ja piivittdisiin
toimintoihin kohdistuvia hiiriditd, kun nditd muuttujia arvioitin 4-pisteiselld asteikolla.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Desloratadiinin pitoisuus plasmassa on mitattavissa 30 minuutin kuluttua lddkkeenotosta. Desloratadiini
imeytyy tehokkaasti, ja maksimipitoisuus saavutetaan noin 3 tunnin  kuluttua. Loppuvaiheen
puoliintumisaika on noin 27 tuntia. Desloratadiinin kumuloitumisaste oli puoliintumisajan (noin 27 tuntia) ja
kerran péivdssd tapahtuvan annon mukainen. Desloratadiinin hy6tyosuus oli muuttumaton annosalueella 5—
20 mg.

Farmakokineettisten ja Kklinisten tutkimusten sarjassa 6 %:la koehenkildistd desloratadiinin pitoisuus oli
muita korkeampi. Tétd heikomman metaboloitumisen fenotyyppid tavattin useammin mustaihoisten (18 %)
kuin valkoihoisten aikuisten (2 %) joukossa. Naiissd populaatioissa lidkeaineen turvallisuusprofiili oli
kuitenkin sama kuin vdestdssi yleensa.

Farmakokineettisessd  moniannostutkimuksessa, joka tehtin tablettimuodolla terveille, aikuisille
tutkimushenkildille, havaittin desloratadiinin metaboloituvan hitaasti neljin tutkimushenkilén elimistdssa.
Néiden henkildiden veressd lddkeainepitoisuuden C,,-arvo oli keskimidrin kolminkertainen 7 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta ja loppuvaiheen puolintumisaika oli noin 89 tuntia.

Jakautuminen

Desloratadiini sitoutuu kohtalaisesti (83—87 %) plasman proteiineihin. Klinisesti merkitsevdd lidkeaineen
kumuloitumista ei ole havaittu, kun desloratadiinia on annettu kerran pdivissd (5—20 mg) 14 vuorokauden
ajan.

Biotransformaatio
Vield ei ole tunnistettu sitd entsyymid, joka saa aikaan desloratadinin metaboloitumisen. Siksi
yhteisvaikutusten mahdollisuutta muiden lddkeaineiden kanssa ei voi sulkea pois. Desloratadiini ei salpaa




CYP3A4-isoentsyymid in vivo, ja in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ldékeaine ei salpaa CYP2D6-
isoentsyymid eikd se ole P-glykoproteiinin substraatti eikd estdja.

Vaihtovuoroisissa  kerta-annostutkimuksissa 5 mgmn  suussa  hajoavat  desloratadiinitabletit  olivat
bioekvivalentteja 5 mgn tavanomaisten desloratadiinitablettien kanssa.

Eliminaatio

Ruoka pidentdd desloratadinin  T,-arvoa 2,5 tunnista 4 tuntin ja 3-OH-desloratadiinin - T,,,-arvoa
4 tunnista 6 tuntin.  Toisessa  tutkimuksessa greippimehulla ei ollut vaikutusta desloratadiinin
farmakokinetiikkaan. Vedelld eiollut vaikutusta suussa hajoavien desloratadiinitablettien hyotyosuuteen.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Desloratadiinin  farmakokinetikkaa verrattin munuaisten pitkdaikaista vajaatoimintaa sairastavilla ja
terveilld  koehenkiloilli ~ yhdessd  kerta-annostutkimuksessa ja  yhdessd  moniannostutkimuksessa.
Kertaannostutkimuksessa desloratadiinialtistus oli noin 2 kertaa suurempi lievdd tai keskivaikeaa munuaisten
pitkdaikaista vajaatoimintaa sairastavilla kuin terveilli koehenkil6illdi ja noin 2,5 kertaa suurempi vaikeaa
munuaisten pitkdaikaista vajaatoimintaa sairastavilla kuin terveilld koehenkilGilli. Moniannostutkimuksessa
vakaa tila saavutettin 11. pdivin jilkeen. Terveisiin koehenkildihin verrattuna desloratadiinialtistus oli noin
1,5-kertainen lievdd tai keskivaikeaa munuaisten pitkdaikaista vajaatoimintaa sairastavilla ja noin 2,5-
kertainen vaikeaa munuaisten pitkdaikaista vajaatoimintaa sairastavilla. Kummassakaan tutkimuksessa
muutokset desloratadiini- ja 3-hydroksidesloratadiinialtistuksessa (AUC ja C,) eivdt olleet klinisesti
merkittidvid.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Desloratadiini on loratadiinin primaari aktiivinen metaboliitti. Desloratadiinilla ja loratadimnilla tehdyt
prekliniset tutkimukset osoittivat, ettei aineiden toksisuusprofiilien vililld ole merkittivid mdarallisid eikd
laadullisia eroja, kun loratadiinialtistus vastaa desloratadiinialtistusta.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seki
lisddantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen
vaaraan ihmiselle kéytettdessd. Suussa hajoavalla tabletilla tehtyjen preklimisten ja klinisten
arsytystutkimusten tulosten kollektiivinen analyysi osoittaa, ettei tilld valmistemuodolla todennékdisesti ole
paikallisen &rsytyksen riskid kliinisessd kaytossd. Desloratadiinilla ja loratadiinilla tehdyissd tutkimuksissa
todettiin, etteivét ne ole karsinogeenisia aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

polakriliinikalium

sitruunahappomonohydraatti

punainen rautaoksidi (E 172)
magnesiumstearaatti

kroskarmelloosinatrium

tutti frutti -makuaine (siséltdd propyleeniglykolia)
aspartaami (E 951)

selluloosa, mikrokiteinen

mannitoli, sumukuivattu

kaliumhydroksidi (pH:n séédtdmiseksi)

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen



6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
oPA/AW/PVC//paperi/PET/Alu -repiisyliuskat

Pakkauskoot:
10, 12, 20, 30, 40, 50, 60, 90 tai 100 suussa hajoavaa tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SanoSwiss UAB

Lvovo 25-701

LT-09320 Vina

Liettua

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

29582

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamadra: 21.5.2012

Viimeisimman uudistamisen paivimaard: 20.2.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.06.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kevenix 5 mg munsdnderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje munsonderfallande tablett innehaller 5 mg desloratadin.

Hjilpamne(n) med kind effekt:

En munsonderfallande tablett innehéller 3 mg aspartam.

For fullstindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Munsonderfallande tablett

Tegelrdda, runda, platta tabletter med fasade kanter och préglingen 5" och storleken 8,1 mm x 3,2 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kevenix ar avsett for vuxna och ungdomar 12 ar och éldre for lindring av symtom i samband med:
- allergisk rinit (se avsnitt 5.1)
- urtikaria (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna och ungdomar (12 droch dldre)

Rekommenderad dos av Kevenix dr en 5 mg munsdnderfallande tablett placerad i munnen en ging dagligen.

Intermittent allergisk rinit (ndrvaro av symtom i mindre dn 4 dagar per vecka eller i mindre dn 4 veckor) ska
behandlas i enlighet med bedémningen av patientens sjukdomshistoria och behandlingen kan avbrytas efter
att symtom har upphort och aterupptas nér de dterkommer.

Vid persisterande allergisk rinit (ndrvaro av symtom i 4 dagar eller mer per vecka och i mer 4n 4 veckor)
kan kontinuerlig behandling rekommenderas till patienterna under de perioder de exponeras for allergen.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Kevenix 5 mg munsonderfallande tabletter for barn under 12 &r har inte faststéllts.

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

Administreringssitt Oral
anvéindning.




Dosen kan tas med eller utan mat.

Oppna blistern omedelbart fore intag genom att forsiktigt dra i fliken och ta ut den munsénderfallande
tabletten utan att krossa den. Den munsonderfallande tabletten Iiggs i munnen, dir den loses upp omedelbart.
Vatten eller annan vétska behdvs inte for att svilja tabletten. Tabletten ska tas omedelbart efter att blistern

har 6ppnats.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
loratadin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid allvarligt nedsatt njurfunktion ska Kevenix anvindas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Desloratadin ska administreras med forsiktighet hos patienter med medicinsk eller familjir historia av
krampanfall, frimst hos yngre barn (se avsnitt 4.8), eftersom de &4r mer bendgna att utveckla nya krampanfall
vid behandling med desloratadin. Hilso- och sjukvéardspersonal kan dvervéga att avbryta desloratadin hos
patienter som upplever ett krampanfall under behandling.

Denna likemedel nnehaller aspartam. Aspartam dr en fenylalaninkdlla. Det kan vara skadligt om du har
fenylketonuri.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per munsonderfallande tablett d.v.s. dr nést
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

I enklinisk farmakologistudie 6kade inte de negativa effekterna av alkohol pa prestationsféormagan da
Kevenix tabletter gavs tillsammans med alkohol (se avsnitt 5.1). Dock, har fall av alkoholintolerans och
alkoholforgiftning rapporterats vid anviandning efter marknadsintroduktionen. Dérfér rekommenderas
forsiktighet vid samtidigt intag med alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor midngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa foster/neonatal toxicitet av desloratadin. Djurstudier tyder inte pé
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgérd bor man
undvika anvdndning av Kevenix under graviditet.

Amning

Desloratadin har identifierats hos ammade nyfodda/spédbarn till kvinnor som behandlats. Effekten av
desloratadin pa nyfodda/spadbarn &r inte kdnd. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta frdn behandling med Kevenix efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning for barnet
och fordelen med behandling for kvinnan.
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Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata for méan och kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kevenix har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner baserat pa
kliniska prévningar. Patienterna bor informeras om att de flesta personer inte kénner sig disiga. Eftersom det
forekommer individuella skillnader i reaktion for alla likemedel, bor patienterna trots det rekommenderas att
inte utfora aktiviteter som kraver skdrpt uppmarksamhet, sdsom att framfora fordon eller anviinda maskiner,
tills de vet hur de reagerar pa likemedlet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska provningar vid en rad olika indikationer inklusive allergisk rinit och kronisk idiopatisk urtikaria
vid den rekommenderade dosen 5 mg dagligen rapporterades biverkningar med Kevenix tabletter hos 3 %
fler patienter 4n vid placebobehandling. Av de biverkningar som rapporterats utdver placebo var trétthet (1,2
%), muntorrhet (0,8 %) och huvudvirk (0,6 %) vanligast.

Pediatrisk population

I enklinisk prévning med 578 ungdomar, mellan 12 och 17 ar, var huvudvérk den vanligaste biverkningen;
den forekom hos 5,9 % av de patienter som behandlades med desloratadin och hos 6,9 % av de patienter som
fick placebo.

Tabell ver biverkningar

Frekevensen av biverkningar frén kliniska prévningar som rapporterats utdver placebo och andra
biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen redovisas i nedanstdende tabell.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1
000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsys temklass Frekvens Biverkningar observerade med
Kevenix
Metabolism och nutrition Ingen kiind frekvens | Okad aptit
Psykiska storningar Mycket sdllsynta Hallucinationer
Ingen kénd frekvens | Avvikande beteende, aggression,
nedstdmdhet
Ogon stéorningar, Ingen kénd frekvens | Torra 6gon
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mycket sillsynta Yrsel, somnolens, insomnia,
psykomotorisk hyperaktivitet, kramper
Hjartat Mycket sillsynta Takykardi, palpitationer
Ingen kénd frekvens | QT-forlingning
Magtarmkanalen Vanliga Muntorrhet
Mycket sillsynta Buksmértor, illaméende, krakningar,
dyspepsi, diarré
Lever och gallvigar Mycket sillsynta Forhojda leverenzymer, forhdjt bilirubin,
hepatit
Ingen kénd frekvens | Ikterus
Hud och subkutan vavnad Ingen kidnd frekvens | Fotosensitivitet

1"




Muskuloskeletala s ystemet Mycket sillsynta Myalgi
och bindviv
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid Mycket sillsynta Overkinslighetsreaktioner (sdsom
administreringsstillet anafylaxi, angioddem, dyspné, pruritus,
hudutslag och urtikaria)
Ingen kind frekvens | Asteni
Undersdkningar Ingen kidnd frekvens | Viktokning
Pediatrisk population

Andra biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen hos pediatriska patienter med ingen kidnd
frekvens omfattar QT-forlingning, arytmi, bradykardi, avvikande beteende och aggression.

En retrospektiv observationsstudie for att utvdrdera sdkerhet indikerade en 6kad incidens av nydebuterade
krampanfall hos patienter O till 19 ar nér de fick desloratadin jamfort med perioder utan att f4 desloratadin.
Bland barn 0-4 ar var den justerade absoluta 6kningen 37,5 (95 % konfidensintervall (KI) 10,5-64,5) per 100
000 personar med en bakgrundsfrekvens av nydebuterade krampanfall pa 80,3 per 100 000 personér. Bland
patienter 5-19 ar var den justerade absoluta dkningen 11,3 (95% KI2,3-20,2) per 100 000 persondr med en
bakgrundsfrekvens pa 36,4 per 100 000 personar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Biverkningsprofilen i samband med 6verdosering, som setts efter marknadsintroduktionen, liknar den som
ses vid terapeutiska doser, men omfattningen av effekterna kan vara storre.

Behandling
Vid 6verdosering ska gingse metoder for att avligsna oabsorberad aktiv substans 6vervidgas. Symtomatisk

och understodjande behandling rekommenderas.

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

Symtom
Baserat pé en klinisk flerdosstudie, i vilken 45 mg desloratadin gavs (nio ganger den kliniska dosen), ségs

inga kliniskt relevanta effekter.

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen i samband med dverdosering, som setts efter marknadsintroduktionen, liknar den som
ses vid terapeutiska doser, men omfattningen av effekterna kan vara storre.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antihistamin — H, antagonist; ATC-kod: RO6AX27

Verkningsmekanism

Desloratadin &r en icke-sederande, langtidsverkande histaminantagonist med selektiv perifer
H,receptorantagonistaktivitet. Efter oral administrering blockerar desloratadin selektivt perifera histamin H -
receptorer da substansen hindras att gd Gver till centrala nervsystemet.

Desloratadin har visat sig ha antiallergiska egenskaper i in vitro studier. Dessa omfattar himning av
friséttning av proinflammatoriska cytokiner sdsom IL-4, IL-6, IL-8 och IL-13 frdn humana
mastceller/basofiler, liksom hdmning av uttryck av adhesionsmolekylen P-selektin pa endotelceller. Den
kliniska betydelsen av dessa iakttagelser har &nnu inte bekriftats.

Klinisk effekt och sidkerhet
Kevenix munsonderfallande tabletter tolererades vil i en flerdosstudie.

Vid den rekommenderade dosen visade sig Kevenix 5 mg munsonderfallande tablett bioekvivalent med den
konventionella tablettberedningsformen av desloratadin, Kevenix 5 mg tablett. Darfor forvintas effekten av
Kevenix munsonderfallande tabletter vara densamma som med Kevenix tabletter.

I enklinisk prévning med upprepad dosering, dér upp till 20 mg desloratadin gavs dagligen i1 14 dagar, sags
inga kliniskt betydelsefulla kardiovaskulidra effekter. I en klinisk prévning, dér desloratadin gavs i en dos pa
45 mg dagligen (nio ganger den kliniska dosen) itio dagar, sags ingen forlingning av QTcintervallet.

Inga kliniskt betydelsefulla fordndringar av desloratadins plasmakoncentrationer sags i interaktionsstudier
med upprepad dosering av ketokonazol och erytromycin.

Desloratadin penetrerar med svérighet det centrala nervsystemet. I kontrollerade kliniska prévningar vid den
rekommenderade dosen 5 mg dagligen forekom ingen 6kad incidens av somnolens jamfort med placebo. Néar
Kevenix tabletter gavs i en daglig dos pa 7,5 mg paverkades inte den psykomotoriska funktionen i kliniska
provningar. I en singeldosstudie utférd pa vuxna paverkade inte 5 mg desloratadin resultaten av
standardtester for prestationsformaga vid flygning, ivilka ingick uppgifter relaterade till flygning samt
subjektiv somnighet.

I kliniska farmakologistudier ¢kade inte samtidigt intag av alkohol den alkoholinducerade forsdmringen av
prestationsformégan eller 6kningen av somnigheten. Inga signifikanta skillnader fanns i de psykomotoriska

testresultaten mellan desloratadin- och placebogrupperna, oavsett om de givits ensamma eller tillsammans
med alkohol.

Hos patienter med allergisk rinit lindrade Kevenix tabletter effektivt symtom sdsom nysningar, rinnande och
kliande nisa liksom kliande, rinnande och roda 6gon och gomklédda. Kevenix tabletter kontrollerade effektivt

symtomen i 24 timmar.

Pediatrisk population
Effekten av Kevenix tabletter har inte tydligt visats i prévningar pa ungdomar mellan 12 och 17 ar.

Forutom de vedertagna klassificeringarna av sdsongs- och helarsrinit, kan allergisk rinit dven klassificeras
som intermittent allergisk rinit och persisterande allergisk rinit beroende pa symtomens varaktighet.
Intermittent allergisk rinit definieras som nérvaro av symtom i mindre dn 4 dagar per vecka eller i mindre
dn 4 veckor. Persisterande allergisk rinit definieras som nirvaro av symtom i4 dagar eller mer per vecka
och i mer &n 4 veckor.
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Kevenix lindrade effektivt symtomen fran sdsongsbunden allergisk rinit, vilket framkommer av den totala
skattningen i ett livskvalitetsformuldr vid rinokonjunktivit. Den storsta forbattringen sag man betréffande
”praktiska problem” och ”dagliga aktiviteter” som begrinsats av symtom.

Kronisk idiopatisk urtikaria studerades som en klinisk modell for urtikariella tillstind, eftersom den
underliggande patofysiologin ir likartad, oavsett etiologi och eftersom kroniska patienter littare kan
rekryteras prospektivt. Eftersom histaminfrisittning &r en bakomliggande orsak vid alla urtikariella
sjukdomar, forviantas desloratadin ge effektiv symtomlindring vid andra urtikariella tillstdnd, utéver kronisk
idiopatisk urtikaria, sdsom anges i kliniska riktlinjer.

I tvd placebokontrollerade sexveckorsstudier pa patienter med kronisk idiopatisk urtikaria minskade Kevenix
effektivt pruritus och nédsselutslagens storlek och antal vid slutet av forsta doseringsintervallet. I bada
studierna bibeholls effekten under det 24 timmar langa doseringsintervallet. Som i andra studier med
antihistaminer vid kronisk idiopatisk urtikaria exkluderades det fatal patienter som inte svarade pa
antihistaminer. En mer &dn 50 % forbéttring av pruritus observerades hos 55 % av patienterna behandlade
med desloratadin jamfort med 19 % av de placebobehandlade patienterna. Behandling med Kevenix
minskade ocksa signifikant paverkan pad somn och den dagliga funktionen matt enligt en fyrgradig skala for
utvirdering av dessa variabler.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Plasmanivéer av desloratadin kan uppméitas inom 30 minuter efter dosering. Desloratadin absorberas vél och
maximal koncentration uppnas efter cirka 3 timmar; halveringstiden i den terminala fasen &r cirka 27 timmar.
Graden av ackumulering av desloratadin dverensstdmde med dess halveringstid (cirka 27 timmar) och
dosering en ging dagligen. Biotillgingligheten for desloratadin var proportionell mot dosen i intervallet 5
mg till 20 mg.

I en serie farmakokinetiska och kliniska studier uppnidde 6 % av individerna hogre koncentration av
desloratadin. Prevalensen av denna fenotyp med langsam metabolisering var hogre for svarta vuxna én for
kaukasiska vuxna (18 % mot 2 %), dock skilide sig inte sdkerhetsprofilen hos dessa individer fran den hos
den allmidnna populationen.

I en farmakokinetisk flerdosstudie med tabletten, genomford pa friska vuxna individer, fann man att fyra
individer hade langsam metabolisering av desloratadin. Dessa individers C.,-koncentration var ungefar 3
ginger hogre efter cirka 7 timmar med en halveringstid i den terminala fasen pa cirka 89 timmar.

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

Metabolism

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

I cross-over singeldosstudier med Kevenix 5 mg munsonderfallande tabletter jaimfort med Kevenix 5 mg
konventionella tabletter var beredningsformerna bioekvivalenta.

Eliminering
Fodointag forlanger T, for desloratadin fran 2,5 till 4 timmar och T, for 3-OH-desloratadin fran 4 till 6

timmar. I en separat studie hade grapefruktjuice ingen effekt pa fordelningen av desloratadin. Vatten
péverkade inte biotillgingligheten av Kevenix munsdnderfallande tabletter.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for desloratadin hos patienter med kronisk nedsatt njurfunktion jaimférdes med den hos
friska forsokspersoner i en singeldosstudie och en studie med upprepad dosering. I singeldosstudien var
exponeringen av desloratadin cirka 2 ganger hogre hos individer med mild till mattlig nedsatt njurfunktion
respektive cirka 2,5 ganger hogre hos individer med allvarligt nedsatt njurfunktion, jamfort med den hos
friska individer. I studien med upprepad dosering, uppnaddes steady state efter dag 11. Hos friska individer
var exponeringen for desloratadin cirka 1,5 gnger hogre hos individer med mild till mattlig nedsatt
njurfunktion och cirka 2,5 ganger hogre hos individer med allvarligt nedsatt njurfunktion. Ibéada studierna
var fordandringar i exponering (AUC och C,,,) avdesloratadin och 3-hydroxydesloratadin inte kliniskt
relevant.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Desloratadin dr den huvudsakliga aktiva metaboliten av loratadin. Prekliniska studier utférda med
desloratadin och loratadin visade att det inte foreligger nagra kvalitativa eller kvantitativa skillnader i den
toxikologiska profilen for desloratadin och loratadin vid jamforbara exponeringsnivaer med desloratadin.

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for mianniska. Den
samlade analysen av prekliniska och kliniska irritationsstudier med den munsonderfallande tabletten tyder pa
att denna beredningsform sannolikt inte innebdr nagon risk for lokal irritation vid klinisk anvdndning.
Avsaknad av karcinogenicitet har visats i studier som utforts med desloratadin och loratadin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Polakrilinkalium

Citronsyramonohydrat

Rod jarnoxid (E 172)

Magnesiumstearat

Kroskarmellosnatrium

Smakémnet tutti frutti (innehéller propylenglykol)
Aspartam (E 951)

Mikrokristallin cellulosa

Mannitol

Kaliumhydroxid (for reglering av pH)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar Forvaras i
originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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oP A/AW/PVC//papper/PET/Alu blister

Forpackningstorlekar: 10, 12, 20, 30, 40, 50, 60, 90 & 100 munsonderfallande tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SanoSwiss UAB

Lvovo 25-701

LT-09320 Vilnius

Litauen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29582

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 21.5.2012
Datum for den senaste fornyelsen: 20.2.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.06.2022
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