VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cetirizin-ratiopharm 10 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdad 10 mg setiritsiinidihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti (64 mg)
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Valkoinen tai lahes valkoinen, pydred kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Cetirizin-ratiopharm on tarkoitettu aikuisille ja vahintddn 6-vuotiaille lapsille:

- lievittimdan kausiluontoiseen ja ymparivuotiseen allergiseen nuhaan littyvid nend- ja silmdoireita.
- kroonisen idiopaattisen urtikarian oireiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset:
10 mg kerran vuorokaudessa (1 tabletti).

Erityisryhmét
likkddt

Tiedot viittaavat sithen, ettei idkkdiden potilaiden annostusta tarvitse pienentdd, jos heidin munuaisensa

toimivat normaalisti.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista ei ole tietoja teho-/turvallisuussuhteen dokumentoimiseksi. Koska
setiritsiini  eliminoituu  l&hinnd munuaisten kautta (ks. kohta 5.2), antovdlid on muutettava yksilollisesti
munuaisten toiminnan mukaisesti, jos potilaalle ei ole muita hoitovaihtoehtoja. Katso annostusohjeet

seuraavasta taulukosta ja muuta annosta sen mukaisesti.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden annoksen muuttaminen:

Potilasryhmé Glomerulusten Annostus ja antovali
laskennallinen




suodatusnopeus (eGFR)

(ml/min)
Normaali munuaisten toiminta > 90 10 mg kerran vuorokaudessa
Lievisti heikentynyt munuaisten 60 - <90 10 mg kerran vuorokaudessa
toiminta
Keskivaikeasti heikentynyt 30-<60 5 mg kerran vuorokaudessa
munuaisten toiminta
Vaikea-asteisesti heikentynyt 15-<30 (ei 5 mg joka toinen vuorokausi
munuaisten toiminta dialyysihoidon tarvetta)
Loppuvaiheen munuaissairaus < 15, dialyysihoidon Vasta-aiheinen

tarve

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on pelkédstdin maksan vajaatoiminta, annostusta ei tarvitse muuttaa. Jos potilaalla on seki
munuaisten ettd maksanvajaatoiminta, annoksen muuttamista suositellaan (ks. edelld oleva kohta ”Munuaisten
vajaatoiminta’).

Pediatriset potilaat

Alle 6-vuotiaat lapset

Tablettivalmistetta ei pidd kayttdéd alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa, silld tdmé lddkemuoto ei mahdollista
tarvittavia annosmuutoksia.

6—12-vuotiaat lapset
5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (puolikas tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa).

Yli 12-vuotiaat nuoret
10 mg kerran péivissa (1 tabletti).

Jos lapsipotilaalla on munuaisten vajaatoiminta, annostusta on muutettava yksilollisesti potilaan
munuaispuhdistuman, in ja painon perusteella.

Antotapa
Tabletin nielemisen yhteydessa on juotava lasillinen nestetta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, hydroksitsiinille tai jollekin
piperatsiinijjohdokselle.

. Loppuvaiheen munuaissairaus, jossa glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) on alle
15 ml/min.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Kun valmistetta on kéytetty hoitoannoksina, alkoholin (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/l) yhteydessi ei ole
osoitettu klimisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Téstd huolimatta alkoholin samanaikaisessa kaytossa

suositellaan varovaisuutta.

Varovaisuuteen on syytd hoidettaessa potilaita, joilla on virtsaretentiolle altistavia tekijoitd (kuten
selkdydinvamma, prostatahyperplasia), silld setiritsiini saattaa lisidtd virtsaretention riskia.

Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa epilepsiapotilaita seki potilaita, joilla on kouristusriski.

Antihistamiinit estévét vasteen ihoreaktioihin perustuvissa allergiatesteissd. Setiritsiinin kéyttd on lopetettava
kolme vuorokautta ennen allergiatesteja.



Kutinaa ja/tai urtikariaa saattaa esiintyd, kun setiritsiinihoito lopetetaan; myos sellaisissa tapauksissa, joissa
tillaisia oireita ei ollut ennen hoidon aloittamista. Joissakin tapauksissa oireet saattavat olla voimakkaita,
jolloin ne voivat vaatia hoidon aloittamista uudelleen. Oireiden pitdisi hévitd hoidon uudelleenaloittamisen
myoOta.

Pediatriset potilaat

Kalvopéillysteisid tabletteja ei suositella alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon, koska tdmén ldéikemuodon kdyton
yhteydessd asianmukaiset annosmuutokset eivit ole mahdollisia. Taméanikédisille lapsille suositellaan erityisesti
lapsille tarkoitettuja setiritsiinivalmisteita.

Apuaineet
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, totaali laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosin imeytymishdirid, eitule kayttaa tata lddkettd.

Natrium
Tamad lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdillysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Setiritsiinin ~ farmakokineettisten, farmakodynaamisten ja siedettivyysominaisuuksien perusteella tdmén
antihistamimin ~ kdyton yhteydessd ei odoteta esintyvin yhteisvaikutuksia. Tehdyissd lddkeaineiden
yhteisvaikutustutkimuksissa ei itse asiassa raportoitu farmakodynaamisia eikd merkitsevid farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia, etenkddn pseudoefedriinin tai teofyllinin (400 mg/vrk) kanssa.

Ruokailu ei heikennd setiritsiinin imeytymistd, vaikka imeytymisnopeus hidastuu.

Alkoholin ja muiden keskushermoston toimintaa vaimentavien aineiden samanaikainen kiyttd voi entisestéén
heikentdé herkkien potilaiden tarkkaavaisuutta ja suorituskykyé, vaikka setiritsiini ei voimistakaan alkoholin
vaikutusta (kun veren alkoholipitoisuus on 0,5 g/1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prospektiivisesti kerétyt tiedot raskauksien lopputuloksista eivét viittaa silhen, ettd setiritsiini aiheuttaisi &itiin
tai sikidon/alkioon kohdistuvaa toksisuutta tillaisten ilmididen esiintyvyyden taustatasoa enemman.
Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai episuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Valmisteen médrdémisessd
raskaana oleville naisille on noudatettava varovaisuutta.

Imetys

Setiritsiini  erittyy rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvien haittavaikutusten riskid ei voida poissulkea.
Setiritsiini erittyy rintamaitoon pitoisuuksina, jotka vastaavat25-90 % setiritsiinin pitoisuudesta plasmassa,
riippuen siitd, minkd ajan kuluttua lddkkeen ottamisesta niyte on otettu. Varovaisuutta on noudatettava, kun

setiritsiinid madratddn imettiville naisille.

Hedelmallisyys
Ihmisen hedelméillisyyteen kohdistuvista vaikutuksista on vain rajoitetusti tietoa, mutta turvallisuuteen liittyvia

huolenaiheita ei ole havaittu. Eldintutkimustiedot eivit ole paljastaneet turvallisuutta koskevia huolenaiheita
thmisen lisdédntymisen kannalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Ajokyvyn, univiiveen ja kokoonpanolinjalla tehdyn tyosuorituksen objektiiviset mittaukset eivét osoittaneet
suositellulla annoksella 10 mg olevan kliinisesti merkitsevid vaikutuksia.

Jos potilaalla kuitenkin ilmenee uneliaisuutta, hidnen on pidittaydyttdvd autolla ajosta, mahdollisesti vaaraa
aiheuttavista toimista ja koneiden kdytOstd. Suositusannosta ei saa ylittdé, ja potilaan vaste lidkehoitoon on
huomioitava.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

Yhteenveto

Klimiset tutkimukset ovat viitanneet sithen, ettd setiritsiini aiheuttaa suositusannoksina kéytettiessd vahiisid
haitallisia keskushermostovaikutuksia, kuten uneliaisuutta, visymysti, huimausta ja padnsirkyd. Muutamissa
tapauksissa on ilmoitettu paradoksista keskushermoston stimulaatiota.

Vaikka setiritsiini on selektiivinen perifeeristen H;-reseptorien antagonisti eikd silli ole juuri lainkaan
antikolinergisida  vaikutuksia,  yksittdisind tapauksina on raportoitu virtsaamisvaikeuksia, silmin
mukautumiskyvyn héiriéitd ja suun kuivumista.

Maksan toiminnan poikkeavuuksia, joihin on littynyt —maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja
bilirubiiniarvojen ~ suurenemista, on  raportoitu.  Téllaiset  vaikutukset hdvidvdt  useimmiten
setiritsiinidihydrokloridihoidon lopettamisen jilkeen.

Haittavaikutusluettelo

Kaksoissokkoutetuissa kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa verrattiin setiritsimid (10 mg vuorokaudessa)
lumelddkkeeseen tai muihin antihistamiineihin sellaisina suositeltuina annoksina, joista on runsaasti
turvallisuustietoja saatavissa, ja yli 3200 potilasta altistettiin setiritsiinille.

Naiden yhdistettyjen tietojen perusteella lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa 10 mg:n setiritsiniannoks ia
saaneilla potilailla raportoitin esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia 1,0 %:lla potilaista tai yleisemmin:

Haittavaikutus Setiritsiini 10 mg Lumeliike
(WHO-ART) (n=3260) (n=3061)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Vésymys 1,63 % 0,95 %
Hermosto:

Heitehuimaus 1,10 % 0,98 %
Paansarky 742 % 8,07 %
Ruoansulatuselimisto :

Vatsakipu 0,98 % 1,08 %
Suun kuivuminen 2,09 % 0,82 %
Pahomvointi 1,07 % 1,14 %
Psyykkiset hdiriét:

Uneliaisuus 9,63 % 5,00 %
Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina:

Nielutulehdus 1,29 % 1,34 %

Vaikka uneliaisuus oli tilastollisesti yleisempdd kuin lumeldékkeen yhteydessd, se oli useimmiten lievdd tai
keskivaikeaa. Toisten tutkimusten perusteella objektiivisiksi osoitetut testit viittasivat silhen, etteivat
suositellut vuorokausiannokset vaikuttaneet nuorten terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden tavanomaisiin
péivittdisiin - toimiin.

Pediatriset potilaat
Lumelddkekontrolloituihin  klinisiin  tutkimuksiin osallistuneissa lapsissa, jotka olivat idltddn kuudesta
kuukaudesta 12 vuoteen, 1 %:lla potilaista tai yleisemmin esiintyneitd haittavaikutuksia olivat:




Haittavaikutus Setiritsiini Lumeliike
(WHO-ART) (n=1656) (n =1294)
Ruoansulatuselimisto : 1,0 % 0,6 %
Ripuli

Psyykkiset hdiriét: 1,8 % 14 %
Uneliaisuus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina: 14 % 1,1 %
Nuha

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: 1,0 % 0,3 %
Viasymys

Myvyntiluvan saamisen jilkeinen kdyttokokemus
Klinisissd tutkimuksissa raportoitujen ja edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi myyntiluvan saamisen
jalkeisen kiyttokokemuksen yhteydessd on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset on  kuvattu MedDRA-elinjarjestelmiluokituksen ~ mukaan ja arviot niiden
esiintymistiheydestd perustuvat valmisteen myyntiintulon jilkeen tehtyihin havaintoihin.

Esiintymistiheydet ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10000, <1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Verija imukudos:
hyvin harvinainen: trombosytopenia.

Immuunijdrjestelmd:
harvinainen: yliherkkyys
hyvin harvinainen: anafylaktinen sokki.

Aineenvaihduntaja ravitsemus.
yleisyys tuntematon: lisidntynyt ruokahalu.

Psyykkiset hdiriot:

melko harvinainen: agitaatio

harvinainen: aggressiivisuus, sekavuus, masennus, aistiharhat, unettomuus
hyvin harvinainen: nykimisoire

yleisyys tuntematon: itsemurha-ajatukset, painajaisunet.

Hermosto:

melko harvinainen: parestesiat

harvinainen: kouristukset

hyvin harvinainen: makuhiirit, pyortyminen, vapina, dystonia, likehéiriot
tuntematon: amnesia, muistin heikentyminen.

Silmdit:
hyvin harvinainen: mukautumishdiriét, nién sumeneminen, okulogyyrinen Kkriisi.

Kuulo ja tasapainoelin:
yleisyys tuntematon: kiertohuimaus (vertigo).

Syddn:
harvinainen: takykardia.

Ruoansulatuselimisto :
melko harvinainen: ripuli.



Maksajasappi:

harvinainen: maksan toiminnan poikkeavuudet (transaminaasiarvojen, alkalisen fosfataasin arvojen,
gammaglutamyylitransferaasiarvojen ja bilirubiiniarvojen suureneminen)

yleisyys tuntematon: hepatiitti.

1ho ja ihonalainen kudos:

melko harvinainen: kutina, ihottuma

harvinainen: nokkosihottuma

hyvin harvinainen: angioneuroottinen edeema, toistopunoittuma (erythema fixum)
yleisyys tuntematon: akuutti, yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
yleisyys tuntematon: nivelkipu, lihaskipu.

Munuaiset ja virtsatiet:
hyvin harvinainen: dysuria, kastelu
yleisyys tuntematon: virtsaretentio.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
melko harvinainen: voimattomuus, huonovointisuus
harvinainen: turvotus.

Tutkimukset:
harvinainen: painon nousu.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset
Setiritsiinihoidon lopettamisen jilkeen on ilmoitettu voimakasta kutinaa ja/tai nokkosihottumaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

Setiritsiinin ~ yliannoksen jilkeen havaitut oireet ovat littyneet ldhinnd keskushermostovaikutuksiin tai
antikolinergisiin vaikutuksiin viittaaviin oireisiin.

Suositeltuun vuorokausiannokseen ndhden véhintéén viisinkertaisen annoksen ottamisen jélkeen raportoituja
haittavaikutuksia ovat: sekavuus, ripuli heitehuimaus, védsymys, pddnsdrky, huonovointisuus, silmdn
mustuaisen laajentuminen, kutina, levottomuus, sedaatio, uneliaisuus, tokkuraisuus, takykardia, vapina ja
virtsaumpl.

Hoito

Setiritsiinille ei tunneta spesifistd vastavaikuttajaa.

Yliannostuksen yhteydessé suositellaan oireenmukaista tai elimiston toimintaa tukevaa hoitoa.
Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos lidkkeen niclemisestd on kulunut vasta vihin aikaa.
Setiritsiini ei poistu elimistdstd tehokkaasti hemodialyysin avulla.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset antihistamiinit, piperatsiinijjohdokset.
ATC-koodi RO6A EO07.

Vaikutusmekanismi

Setiritsiini  on hydroksitsiinin metaboliitti. Se on voimakas ja selektiivinen perifeeristen H,-reseptorien
salpaaja. Tutkimukset in vitro lddkeaineen sitoutumisesta reseptoreihin eivét viitanneet mitattavissa olevaan
affiniteettin muihin kuin H;-reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Setiritsiinilli on osoitettu olevan sen H,-antagonistisen vaikutuksen liséksi allergiaa Levittdvid vaikutuksia:
kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa annettuina 10 mgn annoksina se estdd eosinofillien loppuvaiheen
aktivoitumista atooppisten potilaiden ihossa ja simén sidekalvossa, kun heidét altistettiin allergeenille.

Kliininen teho ja turvallisuus

Terveille vapaaehtoisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd annoksina 5 mg ja 10 mg annettu setiritsiini estia
huomattavasti paukamien muodostumista ja ihon punoitusreaktioita, jotka aiheutuvat ihon hyvin suuresta
histamiinipitoisuudesta, mutta vastaavuussuhdetta tehoon ei ole osoitettu.

Kuusi vikkoa kestdneessd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtin 186:le allergista nuhaa ja
samanaikaista lievdd tai keskivaikeaa astmaa sairastavalle potilaalle, kerran vuorokaudessa annettu 10 mg:n
setiritsiiniannos  lievitti nuhaoireita, mutta ei muuttanut keuhkojen toimintaa. Tdmén tutkimuksen tulokset
tukevat sité, etté setiritsiini on turvallinen lievdi tai keskivaikeaa astmaa sairastaville allergiapotilaille.

Lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa seitsemidn vuorokauden ajan annetut suuret setiritsiiniannokset 60
mg vuorokaudessa eivit aiheuttaneet tilastollisesti merkitsevdd QT-ajan pidentymista.

Suositeltuina annoksina annetun setiritsimin on osoitettu parantavan kausittaista tai ymparivuotista allergista
nuhaa sairastavien potilaiden eliménlaatua.

Pediatriset potilaat

Lapsille (5—12-vuotiaille) tehdysséd 35 vuorokauden mittaisessa tutkimuksessa lapsille eihavaittu kehittyneen
toleranssia setiritsiinin ~ antihistamiinivaikutukselle (paukamien ja ihon punoituksen hédvidminen). Kun
setiritsiinihoito lopetetaan usean antokerran jilkeen, ihon normaalit reaktiot histamiinille palautuvat kolmen
vuorokauden kuluessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Plasman vakaan tilan pitoisuus on noin 300 ng/ml ja se saavutetaan 1,0+0,5 tunnin kuluessa.
Farmakokineettisten muuttujien, kuten plasman huippupitoisuuden (C..x) ja plasman lidkeainepitoisuuden
aikakdyrdn alle jidvén pinta-alan (AUC-arvon), jakautuminen on yksihuippuista.

Ruokailu ei vihenni setiritsiinin  imeytymistd, mutta imeytymisnopeus hidastuu. Liuoksena, kapseleina ja
tabletteina annetun setiritsiinin biologinen hy6tyosuus on samankaltainen.

Jakautuminen



Néenndinen jakaantumistilavuus on 0,50 Vkg. Setiritsiinistd 93+0,3 % sitoutuu plasman proteiineihin.
Setiritsiini ei muuta varfariinin sitoutumista proteiineihin.

Biotransformaatio
Setiritsiini ei kdy lépi laajaa alkureitin metaboliaa.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 10 tuntia, eikd setiritsinin ole havaittu kertyvén elimistoon, kun sitd
annetaan 10 mg/vrk kymmenen pdivdn ajan. Noin kaksi kolmasosaa annoksesta erittyy muuttumattomana
aineena virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Setiritsiinin kinetilkka on lineaarinen annoksilla 5—60 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Ladkkeen farmakokinetikka oli samankaltainen sekd lievid munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
(kreatiniinipuhdistuma yli 40 ml/min) etti terveiden vapaachtoisten elimistossid. Keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien elimistdssd puolintumisaika oli pidentynyt kolminkertaiseksi ja puhdistuma oli
vihentynyt 70 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Hemodialyysihoitoa saaville potilaille (kreatininipuhdistuma alle 7 ml/min) kerta-annoksena suun kautta
annetun 10 mg:n setiritsiiniannoksen puolintumisaika oli kolminkertaistunut ja puhdistuma oli vihentynyt 70
% terveisiin vapaachtoisiin verrattuna.

Setiritsiini  poistuu elimistdstd heikosti hemodialyysin avulla. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien annostusta on muutettava (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Kroonista maksasairautta (hepatosellulaarinen, kolestaattinen ja biliaarinen kirroosi) sairastaville annetun 10
mgn tai 20 mgn setiritsiinikerta-annoksen puoliintumisaika suureni 50 % ja puhdistuma heikkeni 40 %
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Annosmuutos on tarpeen vain, jos maksan vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla on samanaikaisesti myos
munuaisten vajaatoimintaa.

ldkkddt

Kun 16 idkkaélle henkilolle annettin suun kautta 10 mg:n kerta-annos setiritsiinid, puolintumisaika oli noin
50 % pitempi ja puhdistuma 40 % pienempi verrattuna nuorempiin tutkittavin. Setiritsimipuhdistuman
heikkeneminen ndilld idkkailld tutkittavilla ndytti olevan yhteydessd munuaistoiminnan heikkenemiseen.

Pediatriset potilaat

Setiritsiinin puolintumisaika oli 6—12-vuotiailla lapsilla noin 6 tuntia ja 2—6-vuotiailla lapsilla 5 tuntia. 6-24
kuukauden ikédisilli imeviisilli ja pikkulapsilla se oli 3,1 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1. Apuaineet
Tablettiydin
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
vedeton kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti
Kalvopddllyste
titaanidioksidi (E171)
hypromelloosi 5cP (E464)
makrogoli 400

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini ldpipainopakkaus.

2, 7,10, 20, 30, 50, 90 ja 100 tablettia lapipainopakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16719



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péaivimadra: 05.11.2001
Viimeisimman uudistamisen paivimdara: 27.5.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.8.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cetirizin-ratiopharm 10 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 10 mg cetirizinhydroklorid.

Hjéalpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat (64 mg).

For fullsténdig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Vit, eller nistan vit, rund och filmdragerad tablett med brytskdra pa den ena sidan.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Cetirizin-ratiopharm é&r indicerat for vuxna och barn fran 6 ar:

- for lindring av nés- och 6gonsymtom orsakade av sdsongsbunden och perenn allergisk rinit
- for lindring av symtom pé kronisk idiopatisk urtikaria.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna:
10 mg en gang dagligen (1 tablett).

Séarskilda patientgrupper

Aldre

Tillganglig information tyder pa att dosen inte behdver minskas till dldre personer, under forutséttning att
njurfunktionen &r normal.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga data for att dokumentera effekt/sdkerhetsforhdllandet hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom cetirizin huvudsakligen utsondras via njurarna (se avsnitt 5.2), behdver doseringsintervallet justeras
individuellt med hédnsyn till njurfunktion ide fall dir ingen alternativ behandling finns att tillga. Justera
dosen i enlighet med tabellen nedan.

Dosjusteringar for vuxna patienter med nedsatt njurfunktion:

Patientgrupp Estimerad glomerulér Dos och administreringsfrekvens
filtrationshastighet (eGFR)
(ml/min)

Normal njurfunktion > 90 10 mg en gang dagligen

Lindrigt nedsatt njurfunktion 60 - <90 10 mg en gang dagligen
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Mattligt nedsatt njurfunktion 30-<60 5 mg en ging dagligen
Svart nedsatt njurfunktion 15 - <30 (inte behov av 5 mg varannan dag
dialysbehandling)
Terminal njursjukdom <15, behov av dialysbehandling Kontraindicerat
Nedsatt leverfunktion

Dosjustering behdvs inte for patienter med enbart nedsatt leverfunktion. For patienter med nedsittning av
bade lever- och njurfunktion rekommenderas dosjustering (se foregdende avsnitt; ”Nedsatt njurfunktion”).

Pediatrisk population

Barn under 6 dar

Tablettpreparat ska inte anvéndas vid behandling av barn under 6 ér, eftersom denna typ av formulering inte
mojliggér den dosjustering som krévs.

Barnidldern 6—12 ar
5 mg tva ginger dagligen (1/2 tablett 2 ganger per dygn).

Barn éver 12 ar
10 mg en gang dagligen (1 tablett).

Hos barn med nedsatt njurfunktion ska doseringen anpassas individuellt med hinsyn till njurfunktion, alder
och vikt.

Adminis treringssitt
Tabletterna ska sviljas tillsammans med ett glas vatska.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, mot
hyroxizin eller ndgot piperazinderivat.
- Terminal njursjukdom dér estimerad glomeruldr filtrationshastighet (eGFR) &r under 15 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid terapeutiska doser har inga kliniskt signifikanta interaktioner visats med alkohol (blodalkoholniva
0,5 g/l). Forsiktighet rekommenderas &nda vid samtidigt intag av alkohol.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med predisponerande faktorer for urinretention (t.ex. ryggmargsskada,
prostataforstoring) eftersom cetirizin kan 6ka risken for urinretention.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med epilepsi eller risk for krampanfall.

Resultatet for allergitester pa hud kan paverkas av antihistaminer och ett uppehéll i cetirizinbehandlingen pa
3 dagar krévs innan testet utfors.

Pruritus och/eller urtikaria kan uppsta ndr cetirizinbehandlingen avslutas, &ven om dessa symtom inte
forekommit fore behandlingsstart. I vissa fall kan symtomen vara intensiva och kréva att behandlingen
aterupptas. Symtomen bor forsvinna nir behandlingen sétts in pa nytt.

Pediatrisk population

De filmdragerade tabletterna rekommenderas inte till barn under 6 ar eftersom denna formulering inte &r
anpassad for nodvindig dosjustering. I stillet rekommenderas nagon pediatriskt lAmplig cetirizinformulering
for barn i denna alder.

Hjilpdmnen
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Laktos
Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. det dr néstintill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pa basen av cetirizins profil betrdffande farmakokinetik, farmakodynamik och tolerans forvéntas inga
mteraktioner med detta antihistamin. Varken farmakodynamiska eller signifikanta farmakokinetiska
interaktioner har rapporterats i de likemedelsinteraktionsstudier som utforts; i synnerhet inte med
pseudoefedrin eller teofyllin (400 mg/dag).

Graden av absorption av cetirizin minskas inte av mat, &ven om absorptionshastigheten minskar.

Hos kénsliga patienter kan ett samtidigt intag av alkohol eller andra CNS-ddmpande medel orsaka ytterligare
nedséttning av uppmérksamhet och prestationsformaga, trots att cetirizin inte potentierar effekten av alkohol
(0,5 g/l i blodet).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Prospektiva data fran graviditeter dér kvinnorna anvént cetirizin tyder inte pa 6kad risk for toxicitet for
modern eller embryo-/fosterutvecklingen.

Djurexperimentella data talar ej for direkt eller indirekt okad risk for paverkan pé graviditet,
embryo/fosterutveckling, nedkomst eller postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till
gravida kvinnor.

Amning

Cetirizin passerar dver i brostmjolk. En risk for biverkningar hos ammade spddbarn kan inte uteslutas.
Cetirizin utsondras i1 brostmjolk i koncentrationer som motsvarar 25-90 % av de som uppmiitts i plasma,
beroende péa hur lang tid som passerat efter administreringen. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till
ammande kvinnor.

Fertilitet
Begrinsade data for paverkan pa fertilitet hos ménniska finns tillgéingliga, men inga problem med sidkerheten
har identifierats. Djurexperimentella data visar inte pa sékerhetsproblem vid méinsklig reproduktion.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Objektiva mitningar av korformaga, sdmnlatens och prestation vid Iopande-band-arbete har inte visat nagra
kliniskt relevanta effekter vid den rekommenderade dosen pa 10 mg.

Patienter som kidnner sig somniga bor undvika att kora bil, delta i potentiellt farliga aktiviteter och att
anvianda maskiner. Rekommenderade doser far inte 6verskridas och patientens respons pé likemedlet ska
observeras.

4.8 Biverkningar
Kliniska studier
Oversikt

Kliniska studier har visat att rekommenderad dos av cetirizin har lindriga odnskade effekter pa CNS,
inklusive dasighet, trétthet, yrsel och huvudvark. 1 vissa fall har paradoxal CNS-stimulering rapporterats.
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Avenom cetirizin ir en selektiv antagonist till perifera H,-receptorer och ir relativt fritt frin antikolinerg
aktivitet, har enstaka fall av urineringssvarigheter, ackommodationsstdrningar i 6gonen och muntorrhet
rapporterats.

Fall av onormal leverfunktion med forhdjda leverenzymer och forhdjt bilirubin har rapporterats. Detta
upphor oftast vid avbrytande av behandlingen med cetirizindihydroklorid.

Forteckning 6ver biverkningar

Dubbelblinda, kontrollerade kliniska studier har utforts for jamforande av cetirizin (10 mg per dag) mot
placebo eller andra antihistaminer vid sddana rekommenderade doser, for vilka rejila mangder sdkerhetsdata
finns att tillgd. I dessa studier exponerades 6ver 3 200 patienter for cetirizin.

Pa basen av dessa poolade data rapporterades foljande biverkningar med cetirizindoser pa 10 mg i de
placebokontrollerade studierna hos 1,0 % eller fler av patienterna:

Biverkning (WHO-ART) Cetirizin 10 mg Placebo
(n=3260) (m=3061)

Allmdnna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstillet:

Trotthet 1,63 % 0,95 %

Centrala och perifera

nervsystemet:

Yrsel 1,10 % 0,98 %

Huvudvirk 742 % 8,07 %

Magtarmkanalen:

Buksmértor 0,98 % 1,08 %

Muntorrhet 2,09 % 0,82 %

Illaméaende 1,07 % 1,14 %

Psykiska storningar:

Dasighet 9,63 % 5,00 %

Andningsvdigar, brostkorg och

mediastinum:

Faryngit 1,29 % 1,34 %

Dasighet forekom visserligen statistiskt sett oftare i cetirizin- &n placebogruppen, men biverkningen var
oftast mild till mattlig. Objektiva tester i andra studier har tytt pa att normala dagliga aktiviteter inte
paverkats av den rekommenderade dagliga dosen hos friska, unga forsékspersoner.

Pediatrisk population
I placebokontrollerade kliniska studier pé barn i dldern 6 manader till 12 &r férekom foljande biverkningar
hos 1 % eller mer:

Biverkning (WHO-ART) Cetirizin Placebo
(n=1656) (n=1294)

Magtarmkanalen:

Diarré 1,0 % 0,6 %

Psykiska storningar:

Dasighet 1,8 % 1.4 %

Andningsvigar, brostkorg och

mediastinum:

Rinit 14 % L1 %
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Allmdnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet:
Trotthet 1,0 % 03 %

Erfarenhet efter marknadsintroduktion
Utover de biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och som angetts ovan har foljande
biverkningar rapporterats efter marknadsintroduktion.

Biverkningarna beskrivs grupperade enligt MedDRAs klassificering av organsystem och med frekvenser
baserade pa erfarenhet efter marknadsintroduktion.

Frekvenserna definieras pa foljande sitt: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sdllsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet:
Séllsynta: overkénslighet
Mycket sdllsynta: anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition:
Ingen kénd frekvens: 6kad aptit.

Psykiska storningar:

Mindre vanliga: agitation

Séllsynta: aggressivitet, forvirring, depression, hallucinationer, sémnloshet
Mycket sdllsynta: tics

Ingen kénd frekvens: sjilvmordstankar, mardrommar.

Centrala och perifera nervsystemet:

Mindre vanliga: parestesier

Séllsynta: kramper

Mycket sdllsynta: smakrubbningar, svimning, tremor, dystoni, dyskinesi
Ingen kénd frekvens: amnesi, forsdmrat minne.

Ogon:
Mycket sdllsynta: ackomodationsstorningar, dimsyn, okulogyr kris.

Oron och balansorgan:
Ingen kénd frekvens: vertigo.

Hjdrtat:
Séllsynta: takykardi.

Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: diarré.

Lever och gallvigar:

Séllsynta: avvikande leverfunktion (forhdjda transaminaser, alkaliskt fosfatas, gammaglutamyltransferas och
bilirubin)

Ingen kénd frekvens: hepatit.

15



Hud och subkutan vévnad:

Mindre vanliga: pruritus, hudutslag

Sallsynta: urtikaria

Mycket sdllsynta: angioneurotiskt 6dem, erythema fixum (Ilikemedelsutslag som aterkommer pa samma
stélle)

Ingen kénd frekvens: akut, generaliserad exantematds pustulos.

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Ingen kédnd frekvens: artralgi, myalgi.

Njurar och urinvigar:
Mycket sdllsyta: dysuri, enures
Ingen kénd frekvens: urinretention.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstllet:
Mindre vanliga: asteni, sjukdomskénsla
Sillsynta: odem.

Undersokningar:
Séllsynta: viktokning.

Narmare beskrivning av vissa sirskilda biverkningar
Svar kldda och/eller urtikaria har rapporterats efter att cetirizinbehandling avslutats.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
De symtom som observerats efter en 6verdos av cetirizin har huvudsakligen varit kopplade till CNS-effekter

eller effekter som tyder pé en antikolinerg effekt.

Biverkningar som rapporterats efter intag av minst fem ganger rekommenderad dygnsdos é&r forvirring,
diarré, yrsel, trotthet, huvudvérk, sjukdomskéansla, mydriasis, klada, rastloshet, sedering, dasighet,
omtockning, takykardi, tremor och urinretention.

Behandling
Det finns ingen kénd antidot mot cetirizin.

Vid 6verdos rekommenderas symtomatisk och understddjande behandling.
Ventrikeltomning bor Gvervdgas om intaget skett nyligen.
Cetirizin elimineras inte effektivt vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Antihistaminer for systemiskt bruk, piperazinderivat
ATC-kod: RO6AEQ7

Verkningsmekanism

Cetirizin dr en metabolit av hydroxizin. Detta &mne &r en potent och selektiv antagonist till perifera H,-
receptorer. Receptorbindningsstudier in vitro har inte visat pa ndgon métbar affinitet till andra &n H -
receptorer.

Farmakodynamisk effekt

I tilligg till dess anti-H;-effekt har cetirizin uppvisat allergilindrande effekter. Vid en dos pa 10 mg en eller
tva ganger dagligen himmades senfasrekryteringen av eosinofiler i hud och bindhinna hos atopiska personer
som utsatts for allergenstimulering.

Klinisk effekt och sékerhet

Studier pa friska forsokspersoner har visat att cetirizin vid doser pd 5 och 10 mg ger en betydande himning
av uppkomsten av knottror och hudrodnad inducerad av mycket hoga histaminkoncentrationer i huden, men
sambandet med effekt &r inte sékerstillt.

I en sex veckor lang placebokontrollerad studie pa 186 patienter med allergisk rinit och samtidig lindrig eller
mattlig astma, lindrade cetirizin 10 mg en ging dagligen rinitsymtomen utan nigon foréndring av
lungfunktionen. Denna studie stddjer sidkerheten vid administrering av cetirizin till allergiska patienter med
lindrig eller méttlig astma.

I en placebokontrollerad studie, dar stora doser cetirizin (60 mg per dag) gavs isju dagar, forekom ingen
statistiskt signifikant forlingning av QT-intervallet.

Rekommenderade doser av cetirizin har visats forbéttra livskvaliteten hos patienter med sdsongsbunden eller
perenn rinit.

Pediatrisk population

I en 35-dagarsstudie pa barn i aldern 5 - 12 ar observerades ingen tolerans mot cetirizins antihistamineffekt
(hdmmad uppkomst av knottror och hudrodnad). Nér en behandling med cetirizin avslutas efter upprepad
dosering, aterfar huden sin normala histaminreaktivitet inom 3 dagar.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption
Plasmakoncentrationen vid steady-state dr ca 300 ng/ml, vilken uppnas inom 1,0 + 0,5 h. Distributionen av

de farmakokinetiska parametrarna, sésom maximal koncentration i plasma (C,.,) och ytan under
plasmakoncentrationskurvan (AUC), &r unimodal.

Absorptionen av cetirizin minskar inte med mat, &ven om absorptionshastigheten minskar.
Biotillgdngligheten é&r likartad nér bade da cetirizin administreras i form av 16sning, kapslar och tabletter.

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen dr 0,50 Vkg. Plasmaproteinbindningsgraden for cetirizin &r 93 + 0,3 %.
Cetirizin inverkar inte pd proteinbindningen av warfarin.

Metabolism
Cetirizin genomgar ingen omfattande first-pass-metabolism.

Eliminering
Den terminala halveringstiden &rungefar 10 timmar och ingen ackumulering har observerats for cetirizin
efter 10 mg dagligen i 10 dagar. Omkring tva tredjedelar av dosen utsdndras oférdandrad i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet
Cetirizin uppvisar linjir kinetik inom dosintervallet 5—60 mg,
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Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for likemedlet var likartad hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 40 ml/min) som hos friska f frivilliga 6rsokspersoner. Patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion hade en trefaldig 6kning av halveringstiden och 70 % minskning av clearance jaimfort med
friska frivilliga forsokspersoner.

Patienter som genomgick hemodialys (kreatininclearance < 7 ml/min) som gavs en enstaka oral dos pa 10 mg
cetirizin uppvisade en trefaldig 6kning av halveringstiden och 70 % minskning av clearance jamfort med
friska frivilliga forsokspersoner.

Cetirizin eliminerades daligt vid hemodialys. Dosjustering kravs hos patienter med mattligt eller svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med kronisk leversjukdom (hepatocellulédr, kolestatisk och bilidr cirros) som gavs 10 eller 20 mg
cetirizin som en enkeldos uppvisade en 50 % 6kad halveringstid tillsammans med en 40 % minskning av
clearance jamfort med friska frivilliga forsokspersoner.

Dosjustering &r endast nddvandigt hos patienter med nedsatt leverfunktion om nedsatt njurfunktion
forekommer samtidigt.

Aldre

Efter en enstaka oral dos pa 10 mg dkade halveringstiden med cirka 50 %, medan clearance minskade med
40 %, hos 16 éldre forsokspersoner jamfort med yngre forsdkspersoner. Minskningen 1 cetirizinclearance hos
dessa dldre forsokspersoner verkade ha ett samband med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Halveringstiden for cetirizin var omkring 6 timmar hos barn i dldern 6—12 ar och 5 timmar hos barni aldern
2—6 ar. Hos barn i spddbarn och smabarni aldern 6—24 manader var den 3,1 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseftekter och effekter pa utveckling visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa

kroskarmellosnatrium
vattenfri kolloidal kiseldioxid
magnesiumstearat

Filmdragering

titandioxid (E 171)
hypromellos 5cP (E 464)
makrogol 400.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blister av PVC/PVDC/aluminium.

2, 7,10, 20, 30, 50, 90 och 100 tabletter i blisterférpackningar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16719
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 05.11.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 27.05.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.8.2024
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