VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zyrtec 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 10 mg setiritsiinidihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 66,40 mg
laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti)

Valkoinen, pitkdnomainen kalvopédallysteinen tabletti, jossa jakouurre ja Y-Y-logo.
Tabletin voi jakaa kahdeksi yhtd suureksi annokseksi.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Zyrtec 10 mg kalvopéillysteiset tabletit on tarkoitettu aikuisille ja vahintdéan 6-vuotiaille lapsille
- lievittimadn kausiluontoiseen ja ympérivuotiseen allergiseen nuhaan liittyvid nené- ja silméoireita
- kroonisen idiopaattisen urtikarian oireiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset
10 mg (1 tabletti) kerran vuorokaudessa.

Erityisryhmét

Likkddt

Tiedot viittaavat sithen, ettei idkkéiden potilaiden annostusta tarvitse pienentdé, jos heidin munuaisensa
toimivat normaalisti.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja teho—turvallisuussuhteen
dokumentoimiseksi. Koska setiritsiini erittyy lihinnd munuaisten kautta (ks. kohta 5.2), antovilid on
muutettava yksildllisesti munuaisten toiminnan mukaisesti, jollei potilaalle voida kéyttéé jotakin muuta
vaihtoehtoista hoitoa. Katso annostusohjeet seuraavasta taulukosta ja muuta annosta sen mukaisesti.



Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden annoksen muuttaminen

Potilasryhma Glomerulusten laskennallinen Annostus ja antovéli
suodatusnopeus (eGFR) (ml/min)

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

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on pelkdstdin maksan vajaatoimintaa. Jos potilaalla on sekd
munuaisten ettd maksan vajaatoiminta, annoksen muuttamista suositellaan (ks. munuaisten
vajaatoiminta).

Pediatriset potilaat

Tablettivalmistetta ei pidd kayttdd alle 6-vuotiaille lapsille, koska timéa lddkemuoto ei mahdollista
tarvittavia annosmuutoksia.

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

Y1 12-vuotiaat nuoret: 10 mg (1 tabletti) kerran vuorokaudessa.

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

Antotapa
Tabletit tulee nielld lasillisen nestettd kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, hydroksitsiinille, piperatsiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Kun valmistetta on kdytetty hoitoannoksina, alkoholin (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/l) kiyton yhteydessa
ei ole osoitettu kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Téstd huolimatta alkoholin samanaikaisessa

kiytossé suositellaan varovaisuutta.

Potilaiden, joilla on virtsaummelle altistavia tekijoitd (esim. selkdydinvaurio, prostatahyperplasia), tulee
noudattaa varovaisuutta, silld setiritsiini voi lisdtd virtsaumpiriskia.

Varovaisuutta suositellaanhoidettaessa epilepsiapotilaita ja potilaita, joilla on kouristusriski.

Antihistamiinien kaytto estdd vasteen thoon tehtiville allergiatesteille, joten ennen niiden tekemistd on
oltava lidkkeeton jakso (3 vuorokautta) lddkkeen poistumiseksi elimistosta.



Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa titd [daketta.

Kutinaa ja/tai nokkosihottumaa saattaa ilmetd, kun setiritsiinihoito lopetetaan, vaikka niitd oireita ei
olisikaan ollut ennen hoidon aloittamista. Joissakin tapauksissa oireet saattavat olla voimakkaita ja vaatia
hoidon aloittamisen uudelleen. Oireiden pitdisi talloin havita.

Pediatriset potilaat
Kalvopéillysteisid tabletteja ei suositella alle 6-vuotiaille, koska tima lddkemuoto ei mahdollista
asianmukaisia annosmuutoksia. Tdménikdisille suositellaan lapsille tarkoitettua setiritsiinivalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Setiritsiinin farmakokineettisten, farmakodynaamisten ja siedettdvyysominaisuuksien perusteella timin
antihistamiinin kdyton yhteydessé ei odoteta esiintyvan yhteisvaikutuksia. Tehdyissd ladkeaineiden
yhteisvaikutustutkimuksissa ei itse asiassa raportoitu farmakodynaamisia eikd merkitsevid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, etenkdén pseudoefedriinin tai teofyllinin (400 mg/vrk) kanssa.

Ruokailu ei pienennd setiritsiinin imeytymisastetta mutta hidastaa imeytymisnopeutta.

Alkoholin ja muiden keskushermoston toimintaa vaimentavien aineiden samanaikainen kayttd voi
entisestdén heikentdd herkkien potilaiden tarkkaavaisuutta ja suorituskykyd, vaikka setiritsiini ei
voimistakaan alkoholin vaikutusta (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prospektiivisesti kerdtyt tiedot raskauksien lopputuloksesta eivit viittaa sithen, ettd setiritsiini aiheuttaisi
ditiin tai sikidon/alkioon kohdistuvaa toksisuutta esiintyvyyden taustatasoa enemmaén.

Prekliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia tineyteen, alkion tai
sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Valmisteen méardamisessé raskaana
oleville naisille on kuitenkin oltava varovainen.

Imetys

Setiritsiini erittyy rintamaitoon. Imevéaiseen kohdistuvien haittavaikutusten riskié ei voida poissulkea.
Setiritsiini erittyy rintamaitoon pitoisuuksina, jotka ovat 25-90 % plasmasta mitatuista pitoisuuksista,
riippuen lddkkeenoton ja niytteenoton vélisestd ajasta. Setiritsinin médraamisessd imettdville naisille on
siksi oltava varovainen.

Hedelmillisyys
Thmisen hedelméllisyyteen kohdistuvista vaikutuksista on rajoitetusti tietoa, mutta turvallisuuteen liittyvid

ongelmia ei ole havaittu.
Prekliiniset tiedot eivit ole tuoneet esiin turvallisuutta koskevia huolenaiheita ihmisen lisidntymisen
kannalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn
Ajokyvyn, univiiveen ja kokoonpanolinjalla tehdyn tydsuorituksen objektiiviset mittaukset eivét

osoittaneet suositellulla annoksella 10 mg olevan kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia. Jos potilaalla
kuitenkin ilmenee uneliaisuutta, hinen on pidéttaydyttava auton ajamisesta, mahdollisesti vaaraa



aiheuttavista toimista ja koneiden kéytostd. Suositusannosta ei saa ylittdd, ja potilaan vaste lddkehoitoon
on huomioitava.

4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset
° Yhteenveto

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd setiritsiini aiheuttaa suositusannoksina kaytettdessd vahiisid
haitallisia keskushermostovaikutuksia, kuten uneliaisuutta, uvupumusta, heitehuimausta ja padnsarkya.
Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu paradoksista keskushermoston stimulaatiota.

Vaikka setiritsiini on selektiivinen perifeeristen H;-reseptorien antagonisti ek silléd ole juuri lainkaan
antikolinergisid vaikutuksia, yksittdisind tapauksina on raportoitu virtsaamisvaikeuksia, silmian
mukautumiskyvyn héiri6itd ja suun kuivumista.

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

. Haittavaikutusten luettelo

Kaksoissokkoutetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa verrattiin setiritsiinid (10 mg
vuorokaudessa) lumeldikkeeseen tai muihin antihistamiineihin sellaisina suositeltuina annoksina, joista
on kvantifioituja turvallisuustietoja saatavissa. Tutkimuksissa yli 3 200 potilasta altistettiin setiritsiinille.
Néiden yhdistettyjen tietojen perusteella lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 10 mgmn setiritsiiniannoksia
saaneilla potilailla raportoitiin 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
Uupumus 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 %
Pahoinvointi 1,07 % 1,14 %
Psyykkiset hdiriot
Uneliaisuus 9,63 % 5,00 %
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nielutulehdus 1,29 % 1,34 %

Vaikka uneliaisuus oli tilastollisesti yleisempéa kuin lumelddkityksen aikana, se oli useimmiten lievaa tai
keskivaikeaa. Toisten tutkimusten perusteella objektiivisiksi osoitetut testit viittasivat sithen, etteivit
suositellut vuorokausiannokset vaikuttaneet nuorten terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden
tavanomaisiin paivittdisiin toimiin.

Pediatriset potilaat
Seuraavassa on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni véhintdén 1 %:lla lumekontrolloituihin kliinisiin
tutkimuksiin osallistuneista 6 kuukaudesta 12 vuoteen ikdisistéd lapsista:




Haittavaikutus Se tiritsiini Lumeliadke
(WHO-ART) (n=1 656) (n=1294)
Ruoansulatuselimisto
Ripuli 1,0 % 0,6 %
Psyykkiset hdiriot
Uneliaisuus 1,8 % 1,4 %
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nuha 14 % 1,1 %
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus 1,0 % 0,3 %

Myvntiin tulon jilkeinen kédyttokokemus

Klinisissd tutkimuksissa raportoitujen ja edelld lueteltujen haittavaikutusten liséksi myyntiin tulon jalkeen

on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset on kuvattu MedDR A -elinjarjestelmaluokituksen mukaan, ja arviot niiden
esiintymistiheydestd perustuvat valmisteen myyntiin tulon jélkeen tehtyihin havaintoihin.

Esiintymistiheydet 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), tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin harvinainen: trombosytopenia.

Immuunijdrjestelmd
Harvinainen: yliherkkyys.
Hyvin harvinainen: anafylaktinen sokki.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon: lisidntynyt ruokahalu.

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinainen: agitaatio.

Harvinainen: aggressiivisuus, sekavuus, masennus, aistiharhat, unettomuus.
Hyvin harvinainen: nykimisoireet.

Tuntematon: itsemurha-ajatukset, painajaisunet.

Hermosto

Melko harvinainen: parestesiat.

Harvinainen: kouristukset.

Hyvin harvinainen: makuhdirio, pyortyminen, vapina, dystonia, dyskinesia.
Tuntematon: muistinmenetys, muistin heikkeneminen.

Silmdit

Hyvin harvinainen: mukautumishéiriét, nién sumeneminen, okulogyyrinen kriisi.

Kuulo ja tasapainoelin
Tuntematon: huimaus.

Syddn
Harvinainen: takykardia.




Ruoansulatuselimisto
Melko harvinainen: ripuli.

Maksa ja sappi

Harvinainen: maksan toiminnan poikkeavuudet (kohonneet transaminaasi-, alkalisen fosfataasin,
gammaglutamyylitransferaasi- ja bilirubiiniarvot).

Tuntematon: hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: kutina, thottuma.

Harvinainen: nokkosihottuma.

Hyvin harvinainen: angioneuroottinen edeema, toistopunoittuma (erythema fixum)
Tuntematon: akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: nivelkipu, lihaskipu.

Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin harvinainen: dysuria, kastelu.
Tuntematon: virtsaumpi.

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

Tutkimukset
Harvinainen: painonnousu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Setiritsiinihoidon lopettamisen jilkeen on ilmoitettu voimakasta kutinaa ja/tai nokkosihottumaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léaidkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Setiritsiinin yliannoksen jilkeen havaitut oireet ovat liittyneet lihinnd keskushermostovaikutuksiin tai
antikolinergiseen vaikutukseen viittaaviin oireisiin.

Suositeltuun vuorokausiannokseen ndhden véhintéén viisinkertaisen annoksen ottamisen jélkeen
raportoituja haittatapahtumia ovat sekavuus, ripuli, heitehuimaus, vupumus, paansarky, huonovointisuus,
silmin mustuaisen laajentuminen, kutina, levottomuus, sedaatio, uneliaisuus, tokkuraisuus, takykardia,
vapina ja virtsaumpi.


http://www.fimea.fi/

Hoito

Setiritsiinille ei tunneta spesifistd antidoottia.

Y liannostuksen yhteydessd suositellaan oireenmukaista tai elimiston toimintaa tukevaa hoitoa.
Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos lidkkeen nielemisestd on kulunut vasta vihén aikaa.
Setiritsiini ei poistu elimistosti tehokkaasti hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset antihistamiinit, piperatsiinijjohdokset, ATC-koodi RO6AEQ7
Vaikutusmekanismi

Setiritsiini on hydroksitsiinin metaboliitti ihmiselld. Se on voimakas ja selektiivinen perifeeristen

H;-reseptorien salpaaja. Tutkimukset in vitro ladkeaineen sitoutumisesta reseptoreihin eivit ole
osoittaneet mitattavissa olevaa affiniteettia muihin kuin H;-reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Setiritsiinilld on osoitettu olevan sen H;-antagonistisen vaikutuksen liséksi allergiaa lievittdvid
vaikutuksia: kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa annettuina 10 mgmn annoksina se estdd eosinofiilien
loppuvaiheen aktivoitumista atooppisten potilaiden ihossa ja silmén sidekalvossa, kun heidit altistettiin
allergeenille.

Kliininen teho ja turvallisuus

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

Kuusi viikkoa kesténeessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin 186:lle allergista nuhaa ja
samanaikaista lievdd tai keskivaikeaa astmaa sairastaneelle potilaalle, kerran vuorokaudessa annettu

10 mg:n setiritsiiniannos lievitti nuhaoireita, mutta ei muuttanut keuhkojen toimintaa. TAmén tutkimuksen
tulokset tukevat sitd, ettd setiritsiini on turvallinen lievaa tai keskivaikeaa astmaa sairastaville
allergiapotilaille.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa seitsemén vuorokauden ajan annettu suuri setiritsiiniannos 60 mg
vuorokaudessa ei aiheuttanut tilastollisesti merkitsevdd QT-ajan pidentymista.

Suositeltuina annostuksina annetun setiritsiinin on osoitettu parantavan kausittaista tai ympérivuotista
allergista nuhaa sairastavien potilaiden eliménlaatua.

Pediatriset potilaat

Lapsille (5—12-vuotiaille) tehdysséd 35 vuorokauden mittaisessa tutkimuksessa lapsille ei havaittu
kehittyneen toleranssia setiritsiinin antihistamiinivaikutukselle (paukamien ja ihon punoituksen
hdvidminen). 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 (Cpax) ja plasman
ladkeainepitoisuuden aikakdyrin alle jadvan pinta-alan (AUC-arvon), jakautuminen oli yksihuippuista.



Ruokailu ei pienennd setiritsiinin imeytymisastetta mutta hidastaa imeytymisnopeutta. Liuoksena,
kapseleina ja tabletteina annetun setiritsiinin biologinen hy6tyosuus on samankaltainen.

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

Biotransformaatio
Setiritsiini ei kdy lapi laajaa alkureitin metaboliaa.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 10 tuntia, eikd setiritsiinin havaita kertyvéan elimistéon, kun sitd
annetaan 10 mg/vrk kymmenen péivén ajan. Noin kaksi kolmasosaa annoksesta erittyy
muuttumattomana aineena virtsaan.

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

Munuaisten vajaatoiminta: Ladkkeen farmakokinetiikka oli samankaltainen seké lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien (kreatiniinipuhdistuma yli 40 ml/min) ettd terveiden vapaaehtoisten
elimistossd. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien elimistossa puolintumisaika oli
pidentynyt kolminkertaiseksi ja puhdistuma oli vihentynyt 70 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Hemodialyysihoitoa saaneille potilaille (kreatiniinipuhdistuma alle 7 ml/min) kerta-annoksena suun kautta
annetun 10 mgmn setiritsiiniannoksen puoliintumisaika oli kolminkertaistunut ja puhdistuma oli vihentynyt
70 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna. Setiritsiini poistuu elimistostd 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 mgm tai 20 mgn setiritsiinikerta-annoksen puolintumisaika piteni 50 %
ja puhdistuma pieneni 40 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Annosmuutos on tarpeen vain, jos maksan vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla on samanaikaisesti
my0s munuaisten vajaatoimintaa.

Likkddt: Kun 16 idkkdille henkildlle annettiin suun kautta 10 mgn kerta-annos, puoliintumisaika oli noin
50 % pitempi ja puhdistuma 40 % pienempi nuorempiin tutkittaviin verrattuna. Setiritsiinipuhdistuman

heikkeneminen néilld 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 ikiisilld imevaisilld ja pikkulapsilla se oli 3,1 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa



Laktoosimonohydraatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Magnesiumstearaatti

Opadry Y-1-7000
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Téama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit on pakattu lapindkyvaan, varittoméaén, inerttin PV C-ldpipainoliuskaan, joka on limpdsaumattu
lakkapaillysteisen alumiinifolion kanssa. Lapipainoliuskat on pakattu koteloon.

Pakkauskoot: 1, 4, 5, 7, 10, 14, 15, 20, 21, 30, 40, 45, 50, 60, 90, 100 tai 100 (10 x 10) tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaméton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma Oy Finland

Bertel Jungin aukio 5
02600 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10385

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 19.12.1990
Vimeisimméan uudistamisen paivamaara: 20.7.2007



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.6.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zyrtec 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg cetirizindihydroklorid.
Hjalpdmnen med kidnd effekt: 1 filmdragerad tablett innehaller 66,40 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vita, avldnga, filmdragerade tabletter med brytskara och prégling Y-Y.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zyrtec 10 mg filmdragerade tabletter dr avsedda for vuxna och barn frén 6 ar
- for lindring av nasala symtom och 6gonsymtom pa sédsongsbunden och perenn allergisk rinit.
- for lindring av symtom pa kronisk idiopatisk urtikaria.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna

10 mg (1 tablett) 1 gdng dagligen.

Sérskilda patientgrupper
Aldre
Data indikerar inte att minskning av dosen dr nddvéndig for dldre med normal njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga data for att dokumentera effekt-sékerhetsforhillandet hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Eftersom cetirizin huvudsakligen utsondras via njurarna (se avsnitt 5.2), ska
doseringsintervallen justeras individuellt med hiansyn till njurfunktion i de fall dar ingen alternativ
behandling kan ges. Justera dosen i enlighet med tabellen nedan
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Dosjustering for vuxna patienter med nedsatt njurfunktion

Patientgrupp Estimerad glomerulér Dos och administreringsfrekvens
filtrationshastighet
(eGFR) (ml/min)
Normal njurfunktion >90 10 mg en gang dagligen
Lindringt nedsatt njurfunktion 60— <90 10 mg en gang dagligen
Mattligt nedsatt njurfunktion 30—-<60 5 mg en gang dagligen
Svart nedsatt njurfunktion 15— < 30, inte behov 5 mg varannan dag
av dialysbehandling
Terminal njursjukdom < 15, behov av Kontraindicerat
dialysbehandling
Nedsatt leverfunktion

Dosjustering behdvs inte for patienter med enbart nedsatt leverfunktion. For patienter med bade nedsatt
lever- och njurfunktion rekommenderas dosjustering (se Nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population

Tablettformuleringen ska inte anvidndas till barn under sex ar eftersom nédvéandiga dosjusteringar inte
ar mojliga.

Barn 6-12 ar: 5 mg (en halv tablett) tva ganger dagligen.

Ungdomar dver 12 &r: 10 mg (1 tablett) en gang dagligen.

For barn med nedsatt njurfunktion justeras dosen individuellt med hinsyn till patientens renala
clearance, alder och kroppsvikt.

Administreringssatt
Tabletterna ska svéljas med ett glas vétska.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, hydroxizin, piperazinderivat eller mot nigot hjilpimne som
anges iavsnitt 6.1.

Terminal njursjukdom dér estimerad glomeruldr filtrationshastighet (¢GFR) dr 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 édnda vid samtidigt intag av alkohol.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med predisponerande faktorer for urinretention (sdsom
ryggmérgsskada, prostatahyperplasi) eftersom cetirizin kan 6ka risken for urinretention.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med epilepsi och risk for konvulsioner.

Resultatet for allergitester pa hud kan paverkas av antihistaminer och ett behandlingsuppehéll pa
3 dagar krédvs innan testet utfors for att likemedlet ska elimineras fran kroppen.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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Pruritus och/eller urtikaria kan uppsta nir cetirizinbehandling avslutas, 4ven om dessa symtom inte var
narvarande fore behandlingsstart. I vissa fall kan symtomen vara intensiva och kriva att behandlingen
aterstartas. Symtomen bor forsvinna nir behandlingen éterstartas.

Pediatrisk population
De filmdragerade tabletterna rekommenderas inte till barn under 6 ar eftersom denna formulering inte
ar anpassad for nodvéandig dosjustering. En barnanpassad formulering av cetirizin rekommenderas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

P& grund av cetirizins profil betrdffande farmakokinetik, farmakodynamik och tolerans férvédntas inga
interaktioner med detta antihistamin. I utférda likemedelsinteraktionsstudier rapporterades i sjilva
verket inga farmakodynamiska eller signifikanta farmakokinetiska interaktioner, i synnerhet inte med
pseudoefedrin eller teofyllin (400 mg/dag).

Graden av absorption av cetirizin minskas inte av mat men absorptionshastigheten minskas.

Hos kénsliga patienter kan ett samtidigt alkoholintag eller intag av andra CNS-ddmpande medel orsaka
ytterligare nedséttning av uppmérksamhet och prestationsformaga, trots att cetirizin inte potentierar
effekten av alkohol (0,5 g/11 blodet).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Prospektivt insamlade data frén graviditetsutfall tyder inte pa att cetirizin skulle 6ka risken for toxicitet
hos modern eller embryot/fostret jimfort med bakgrundsfrekvensen. I prekliniska studier har inte
observerats direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryo-/fosterutveckling, forlossning
eller postnatal utveckling. Forsiktighet ska dock iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor.

Amning

Cetirizin passerar over i brostmjolk. En risk for biverkningar hos ammade spddbarn kan inte uteslutas.
Cetirizin utsondras till brostmjolk 1 koncentrationer som motsvarar 25-90 % av dem som uppmétts i
plasma, beroende pé provtagningstid efter administrering. Darfor ska forsiktighet iakttas vid
forskrivning till ammande kvinnor.

Fertilitet

Begrinsade data for paverkan pa fertilitet hos midnniska finns tillgéngliga, men inga problem med
sdkerheten har identifierats.

Prekliniska data visar inte pa sdkerhetsproblem vid reproduktion hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Objektiva métningar av korférméga, somnlatens och monteringsprestation har inte visat nagra kliniskt
relevanta effekter vid rekommenderad dos pa 10 mg. Patienter som kinner sig somniga ska undvika att
kora bil, deltaga i potentiellt farliga aktiviteter och anvanda maskiner. Rekommenderad dos far inte
overskridas och respons pa likemedlet ska beaktas.

4.8 Biverkningar

Kliniska studier
e  Sammanfattning
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Kliniska studier har visat att cetirizin vid rekommenderad dos har ringa skadliga effekter pa CNS,
sdsom somnighet, utmattning, yrsel och huvudvérk. I vissa fall har paradoxal CNS-stimulering
rapporterats.

Aven om cetirizin ir en selektiv antagonist till perifera H,-receptorer och ir relativt fritt frin
antikolinerg aktivitet, har enstaka fall av urineringssvérigheter, ackommodationsstorningar i 6gonen och
muntorrhet rapporterats.

Onormal leverfunktion med forhdjda leverenzymer foljt av forhdjt bilirubin har rapporterats. Detta
upphdr oftast vid avbrytande av behandlingen med cetirizindihydroklorid.

o Lista 6ver biverkningar

Dubbelblinda kontrollerade kliniska studier som jaimfort cetirizin (10 mg dagligen) med placebo eller
andra antihistaminer vid rekommenderad dos for vilka kvantifierade sékerhetsdata finns tillgéngliga,
inkluderade mer dn 3 200 personer som exponerats for cetirizin.

Fran dessa poolade data rapporterades foljande biverkningar for cetirizin 10 mg, i de
placebokontrollerade studierna, med frekvenser pa 1,0 % eller mer:

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

Allmédnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstdillet 1,63 % 0,95 %
Utmattning
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel 1,10 % 0,98 %
Huvudvirk 742 % 8,07 %
Magtarmkanalen
Buksmarta 0,98 % 1,08 %
Muntorrhet 2,09 % 0,82 %
Illamaende 1,07 % 1,14 %
Psykiska storningar
Somnighet 9,63 % 5,00 %
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum
Faryngit 1,29 % 1,34 %

Sémnighet, som visserligen forekom statistiskt sett oftare d4n under placebo, var mild till méattlig i de
flesta fallen. Objektiva tester i andra studier har visat att normala dagliga aktiviteter inte paverkas av
den rekommenderade dagliga dosen hos unga friska frivilliga férsdkspersoner.

Pediatrisk population
I foljande listas biverkningar med frekvenser pa 1 % eller mer hos barn i aldern 6 manader till 12 ar,
som ingatt i placebokontrollerade kliniska prévningar:

Biverkning (WHO-ART) Cetirizin Placebo
(n=1 656) (n=1294)

Magtarmkanalen
Diarré 1,0 % 0,6 %
Psykiska storningar
Somnighet 1,8 % 1.4 %
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Rinit 14 % 1,1 %
Allmédnna symtom och/eller symtom vid
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administreringsstdllet
Utmattning 1,0 % 0,3 %

Erfarenhet efter marknadsintroduktion
Utover de biverkningar som rapporterats i kliniska studier och som angetts ovan har féljande
biverkningar rapporterats efter marknadsintroduktionen.

Biverkningar definieras enligt MedDR A -klassificering av organsystemet och med berdknad frekvens
baserat pa erfarenhet efter marknadsintroduktionen.

Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet
Séllsynta: 6verkdnslighet.
Mycket sillsynta: anafylaktisk chock.

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

Psykiska storningar

Mindre vanliga: agitation.

Séllsynta: aggression, konfusion, depression, hallucinationer, insomnia.
Mycket sillsynta: tics.

Ingen kénd frekvens: sjdlvmordstankar, mardrommar.

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: parestesi.

Séllsynta: konvulsioner.

Mycket sillsynta: dysgeusi, synkope, tremor, dystoni, dyskinesi.
Ingen kind frekvens: amnesi, minnesforsdmring.

Ogon
Mycket sillsynta: ackommodationsstorningar, dimsyn, okulogyr kris.

Oron och balansorgan
Ingen kénd frekvens: yrsel.

Hjdrtat
Séllsynta: takykardi.

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: diarré.

Lever och gallvigar

Séllsynta: onormal leverfunktion (6kade transaminaser, alkaliskt fosfatas, gammaglutamyltransferas och
bilirubin).

Ingen kind frekvens: hepatit.
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Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: klada, utslag.

Sallsynta: urtikaria.

Mycket séllsynta: angioneurotiskt ddem, fixt likemedelsutslag (erythema fixum).
Ingen kénd frekvens: akut generaliserad exantematos pustulos.

Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Ingen kénd frekvens: artralgi, myalgi.

Njurar och urinvdgar
Mycket séllsynta: dysuri, enures.
Ingen kind frekvens: urinretention.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Mindre vanliga: asteni, sjukdomskénsla.
Sallsynta: 6dem.

Undersékningar
Séllsynta: viktokning.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Intensiv kldda och/eller urtikaria har rapporterats efter att cetirizinbehandling avslutats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-risk-forhdllande. Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom som observerats efter en 6verdos av cetirizin dr huvudsakligen kopplade till CNS-effekter eller

med effekter som tyder pé en antikolinerg effekt.

Biverkningar som observerats efter intag av minst fem ganger rekommenderad dos 4r konfusion,
diarré, yrsel, utmattning, huvudvirk, sjukdomskénsla, mydriasis, klada, rastloshet, sedering, somnighet,
stupor, takykardi, tremor och urinretention.

Behandling
Det finns inget ként motgift mot cetirizin.

Vid 6verdos rekommenderas symtomatisk och understddjande behandling. Ventrikelskéljning kan
Overviagas om intaget av likemedlet skett nyligen.
Cetirizin elimineras inte effektivt via hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

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

Verkningsmekanism

Cetirizin, en human metabolit av hydroxizin, 4r en potent och selektiv antagonist till perifera H;-
receptorer. Receptorbindningsstudier in vitro har inte visat ndgon métbar affinitet till annat dn H;-
receptorer.

Farmakodynamiska effekter

I tilligg till dess anti-H;-effekt har cetirizin visat antiallergisk aktivitet; vid en dos pa 10 mg en eller tva
ganger dagligen, himmas senfasaktiveringen av eosinofiler, i huden och konjunktiva hos atopiska
patienter utsatta for allergenstimulering.

Klinisk effekt och sdkerhet

Studier pa friska frivilliga visar att cetirizin vid doser om 5 och 10 mg kraftigt hdmmar kvaddelbildning
och hudrodnad inducerad av mycket hoga histaminkoncentrationer i huden, men sambandet med effekt
ar inte sékerstillt.

I en sex veckor ldng placebokontrollerad studie pa 186 patienter med allergisk rinit och samtidig mild till
mattlig astma, forbattrade cetirizin 10 mg en gang dagligen rinitsymtomen utan forédndring av
lungfunktionen. Denna studie stodjer sdkerheten vid administrering av cetirizin till patienter med mild till
mattlig astma.

I en placebokontrollerad studie orsakade cetirizin, som gavs i en hdg daglig dos om 60 mg i sju dagar,
ingen statistiskt signifikant 6kning av QT-intervallet.

Vid rekommederad dosering har det visats att cetirizin forbéattrar livskvaliten for patienter med perenn
och sisongsbunden allergisk rinit.

Pediatrisk population

I en 35-dagarsstudie pa barn i aldern 5-12 ar hittades ingen tolerans for cetirizins antihistamineffekt
(ddmpning av kvaddelbildning och hudrodnad). Nér behandling med cetirizin avslutas efter upprepad
administrering, aterfar huden sin normala histaminreaktivitet inom 3 dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximal plasmakoncentration vid steady-state 4r ca 300 ng/ml och uppnés inom 1,0 + 0,5 h.

Distributionen av farmakokinetikparametrar som maximal plasmakoncentration (Cp.) och AUC dr
unimodal. Absorptionen av cetirizin minskar inte med mat men absorptionshastigheten minskar.
Biotillgingligheten &r liknande vid administrering av cetirizin som 16sningar, kapslar eller tabletter.

Distrubution
Den skenbara distributionsvolymen ar 0,50 Vkg. Plasmaproteinbindningen av cetirizin dr 93 = 0,3 %.
Cetirizin dndrar inte proteinbindningen av warfarin.

Metabolism
Cetirizin genomgar ingen storre forstapassagemetabolism.

Elimininering

Den terminala halveringstiden dr ungefar 10 timmar och ingen ackumulering i kroppen har observerats
for cetirizin efter 10 mg dagligen i 10 dagar. Omkring tva tredjedelar av dosen utsondras oforédndrad i
urin.
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Linjaritet/Icke-linjaritet
Cetirizin visar linjar kinetik i intervallet 5-60 mg.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken for likemedlet var liknande hos patienter med
latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 40 ml/min) och friska frivilliga. Patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion hade en trefaldig 6kning av halveringstiden och 70 % minskning av clearance
jamfort med friska frivilliga. Patienter som genomgick hemodialys (kreatininclearance < 7 ml/min) som
gavs en enstaka oral dos om 10 mg cetirizin hade en trefaldig 6kning av halveringstiden och 70 %
minskning av clearance jamfort med friska frivilliga. Cetirizin elimineras daligt via hemodialys.
Dosjustering dr nodvédndig hos patienter med maéttligt eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion: Patienter med kronisk leversjukdom (hepatocellulir, kolestatisk
och bilidr cirros) som gavs 10 mg eller 20 mg cetirizin som en enstaka dos hade 50 % okad
halveringstid tillsammans med 40 % minskning i clearance jaimfort med friska frivilliga.

Dosjustering dr endast nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion om nedsatt njurfunktion
forekommer samtidigt.

Aldre: Efter en enstaka oral dos om 10 mg dkade halveringstiden med 50 % och clearance minskade
med 40 % hos 16 dldre forsokspersoner jamfort med yngre forsokspersoner. Minskningen i
cetirizinclearance hos dessa dldre forsokspersoner verkade ha samband med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population: Halveringstiden for cetirizin var omkring 6 timmar hos barn 6-12 ar och
5 timmar hos barn 2-6 ar. Hos barn 6-24 manader var den 3,1 timmar.

5.3 Prekliniska séikerhets uppgifter

Géngse icke-kliniska studier avseende sédkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Kolloidal vattenfti kiseldioxid

Magnesiumstearat

Opadry Y-1-7000
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 400

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i transparent, farglost, inert PV C-blister, virmeforseglat med lackerad
aluminiumfolie. Blistren forpackas i pappkartonger.

Forpackningsstorlekar: 1, 4, 5, 7, 10, 14, 15, 20, 21, 30, 40, 45, 50, 60, 90, 100 eller 100 (10 x 10)
tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
UCB Pharma Oy Finland

Bertel Jungs plats 5

02600 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10385

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 19 december 1990
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.6.2022
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