VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Histec 10 mg imeskelytabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi imeskelytabletti sisdltdd 10 mg setiritsiinidihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Imeskelytabletti.
Pyored, valkoinen tai lihes valkoinen imeskelytabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla.

Imeskelytabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Aikuiset ja vihintddn 6-vuotiaat lapset:

- setiritsiini on tarkoitettu lievittimddn kausiluonteiseen ja ympérivuotiseen allergiseen nuhaan
littyvid nené- ja silmioireita
- setiritsiini on tarkoitettu kroonisen idiopaattisen urtikarian oireiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset
10 mg kerran vuorokaudessa (1 imeskelytabletti).

Erityisryhmiit

ldkkdcdt

Tiedot viittaavat sithen, ettei idkkd&n annostusta tarvitse pienentéd, jos hinen munuaisensa toimivat
normaalisti.

Munuaisten vajaatoiminta

Saatavilla eiole tutkimustietoa setiritsiinin tehon ja turvallisuuden suhteesta potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. Koska setiritsiini eliminoituu pddasiassa munuaisteitse (ks. kohta 5.2),
antovdlid on muutettava yksilollisesti munuaistoiminnan mukaisesti, jos potilaalle ei ole muita
hoitovaihtoehtoja. Muuta annosta seuraavan taulukon mukaisesti.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden annoksen muuttaminen

Potilasryhma Glomerulusten laskennallinen ~ Annostus ja antovéli
suodatusnopeus (¢GFR) (ml/min)

Normaali munuaisten toiminta >90 10 mg kerran vuorokaudessa

Lievd munuaisten vajaatoiminta 60 —<90 10 mg kerran vuorokaudessa



Keskivaikea munuaisten 30—-<60 5 mg kerran vuorokaudessa
vajaatoiminta

Vaikea munuaisten vajaatoiminta 15 — <30, ei dialyysihoidon 5 mg joka toinen vuorokausi
tarvetta

Loppuvaiheen munuaisten < 15, dialyysihoidon tarve Vasta-aiheinen

vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on pelkdstddn maksan vajaatoiminta, annosta ei tarvitse muuttaa. Jos potilaalla on sekd
munuaisten ettd maksan vajaatoiminta, annoksen muuttamista suositellaan (ks. ”Munuaisten
vajaatoiminta”).

Pediatriset potilaat
Y1 12-vuotiaat nuoret: 10 mg kerran vuorokaudessa (1 imeskelytabletti).

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

Imeskelytablettivalmistetta ei pidid kayttda alle 6-vuotiaille lapsille, koska tima lddkemuoto ei
mahdollista tarvittavia annosmuutoksia.

Jos lapsipotilaalla on munuaisten vajaatoiminta, annosta on muutettava yksildllisesti potilaan
munuaispuhdistuman, iin ja painon perusteella.

Antotapa
Imeskelytablettia imeskellidn suussa, kunnes se on liuennut.

Imeskelytabletin voi ottaa joko veden kanssa tai ilman vettd.

4.3 Vasta-aiheet

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

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

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Kun valmistetta on kdytetty hoitoannoksina, yhteiskdytté alkoholin (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/l)
kanssa ei ole aiheuttanut kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Tastd huolimatta varovaisuutta

suositellaan kdytettdessd alkoholia samanaikaisesti.

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

Varovaisuutta suositellaan, jos potilaalla on epilepsia tai kouristusriski.

Antihistamiinien kayttd estdéd vasteen thoon tehtiville allergiatesteille, joten ennen niiden tekemisti on
oltava ladkkeeton jakso (3 vuorokautta) lddkkeen poistumiseksi elimistosta.

Kutinaa ja/tai nokkosihottumaa saattaa ilmeté, kun setiritsiinihoito lopetetaan, vaikka néitd oireita ei
olisikaan ollut ennen hoidon aloittamista. Joissakin tapauksissa oireet saattavat olla voimakkaita ja
vaatia hoidon aloittamisen uudelleen. Oireiden pitéisi tdlloin havita.

Pediatriset potilaat
Imeskelytablettia eisuositella alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon, koska titd liikemuotoa kdytettdessd




annosta ei voida muuttaa asianmukaisesti. Tdmén ikdisille suositellaan lapsille tarkoitettua
setiritsiiniva Imistetta.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Setiritsiinin  farmakokineettisten, farmakodynaamisten ja siedettivyysominaisuuksien perusteella
tamdn antihistamiinin kdyton yhteydessa ei odoteta esiintyvan yhteisvaikutuksia. Tehdyissé
ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa ei itse asiassa imoitettu farmakodynaamisia eikd merkitsevid
farmakokineettisia 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 kayttd voi
entisestiddn heikentdd herkkien potilaiden tarkkaavaisuutta ja suorituskykyé, vaikka setiritsiini ei
voimistakaan alkoholin vaikutusta (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/I).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prospektiivisesti kerétyt tiedot raskauksien lopputuloksesta eivét viittaa sithen, etti setiritsiini
aiheuttaisi ditiin tai sikiodn/alkioon kohdistuvaa toksisuutta esiintyvyyden taustatasoa enemmaén.
Elaimilld tehdyissa tutkimuksissa eiole havaittu suoria eikd epésuoria haitallisia vaikutuksia
timeyteen, alkion taisikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Valmisteen
médrddmisessd raskaana oleville naisille on kuitenkin oltava varovainen.

Imetys

Setiritsiini erittyy thmisilld didinmaitoon. Imetettdvéaén vauvaan kohdistuvien haittavaikutusten riskid
eivoida poissulkea. Setiritsiini erittyy rintamaitoon pitoisuuksina, jotka ovat 25-90 % plasmasta
mitatuista pitoisuuksista, rijppuen lidkkeenoton ja niytteenoton vilisesti ajasta. Setiritsiinin
médrddmisessd imettdville naisille on siksi oltava varovainen.

Hedelmillisyys

Ihmisen hedelméllisyyteen kohdistuvista vaikutuksista on rajoitetusti tietoa, mutta turvallisuuteen
littyvid ongelmia ei ole havaittu.

Prekliiniset tiedot eivit ole tuoneet esiin turvallisuutta koskevia huolenaiheita ihmisen lisdantymisen
kannalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ajokyvyn, univiiveen ja kokoonpanolinjalla tehdyn tyosuorituksen objektiiviset mittaukset eivét
osoittaneet suositellulla annoksella 10 mg olevan kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia. Jos potilaalla
kuitenkin ilmenee uneliaisuutta, hénen on pidittdydyttdvd moottoriajoneuvon ajamisesta, mahdollisesti
vaaraa aiheuttavista toimista ja koneiden kéytdstd. Suositusannosta ei saa ylittdd, ja potilaan vaste
ladkehoitoon on huomioitava.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset
Yhteenveto

Klinisten tutkimusten mukaan setiritsiinin suositusannostus aiheuttaa vahiisid haitallisia
keskushermostovaikutuksia, kuten uneliaisuutta, uupumusta, heitehuimausta ja padnsérkya. Joissakin
tapauksissa on ilmoitettu paradoksaalista keskushermoston stimulaatiota.



Vaikka setiritsiini on perifeeristen H,-reseptorien selektiivinen antagonisti eikd silld ole juuri lainkaan
antikolinergistd vaikutusta, yksittdistapauksissa on ilmoitettu virtsaamisvaikeuksia, silmédn
mukautumiskyvyn héiriditd ja suun kuivumista.

Joillakin potilailla on imoitettu maksan toimmnnan poikkeavuuksia, joihin on liittynyt
maksaentsyymipitoisuuksien suurenemista ja niiden yhteydessé bilirubiiniarvon suurenemista.
Téllaiset vaikutukset hividvit useimmiten, kun setiritsiinihoito lopetetaan.

Haittavaikutusten luettelo

Kontrolloiduissa klinisissd kaksoissokkotutkimuksissa setiritsiinid on verrattu lumelddkkeeseen tai
muihin antihistamiineihin suositusannostuksena (10 mg/vrk), josta on saatavana mitattavia
turvallisuustietoja. Tutkimuksissa setiritsiinid on saanut yli 3 200 tutkittavaa. Néiden
lumelddkekontrolloitujen tutkimusten yhdistettyjen tulosten perusteella seuraavia haittavaikutuksia
ilmoitettiin vahintdan 1,0 prosentilla 10 mg setiritsiinid saaneista:

Haittavaikutus (WHO-ART) Setiritsiini 10 mg | Lumeliike
(n=3260) (n=3061)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus 1,63 % 0,95 %
Hermosto
Heitehuimaus 1,10 % 0,98 %
Paansarky 742 % 8,07 %
Ruuansulatuselimisto
Vatsakipu 0,98 % 1,08 %
Suun kuivuminen 2,09 % 0,82 %
Pahoinvomti 1,07 % 1,14 %
Psyykkiset hdiriot
Uneliaisuus 9,63 % 5,00 %
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nielutulehdus 1,29 % 1,34 %

Vaikka uneliaisuutta esiintyi setiritsiinid saaneilla tilastollisesti enemméin kuin lumeldédkettd saaneilla,
se oli useimmiten lievaa tai keskivaikeaa. Muissa tutkimuksissa objektiivisiksi osoitettujen testien
mukaan suositeltu vuorokausiannos ei vaikuttanut terveiden nuorten tutkittavien tavanomaisiin
péivittdisiin - toimiin.

Pediatriset potilaat

Lumelddkekontrolloituja klinisid tutkimuksia on tehty lapsille, joiden ikd vaihteli 6 kuukaudesta
12 vuoteen. Heistd vihintddn 1 %:lla esiintyi seuraavia ladkkeeseen littyneitd haittavaikutuksia:

Haittavaikutus Se tiritsiini Lumeléike
(WHO-ART) (n=1656) (n=1294)
Ruuoansulatuselimisto
Ripuli 1,0 % 0,6 %
Psyykkiset hdiriot
Uneliaisuus 1,8 % 1.4 %
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina




Nuha 1.4 % L1 %

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus 1,0 % 03 %

Myvyntiin tulon jilkeiset kokemukset

Klinisissd tutkimuksissa ilmoitettujen ja edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi myyntiin tulon
jilkeen on imoitettu jiljempénd mainittuja haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjérjestelmittidin ja esiintymistiheyksittdin, joiden arvio
perustuu valmisteen myyntiin tulon jilkeiseen kokemukseen.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 00, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Verija imukudos
Hyvin harvinainen: trombosytopenia.

Immuunijdrjestelmd
Harvinainen: yliherkkyys.
Hyvin harvinainen: anafylaktnen sokki.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon: lisdéntynyt 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: makuhiirid, pydrtyminen, vapina, dystonia, dyskinesia.
Tuntematon: muistinmenetys, muistin heikkeneminen.

Silmdt
Hyvin harvinainen: mukautumishdirid, ndén sumeneminen, okulogyyrinen Kkriisi.

Kuulo ja tasapainoelin
Tuntematon: huimaus.

Syddn
Harvinainen: takykardia.

Ruuansulatuselimisto
Melko harvinainen: ripuli.

Maksajasappi

Harvinainen: maksan toiminnan poikkeavuudet (transaminaasi-, alkalinen fosfataasi-,
gammaglutamyylitransferaasi- ja bilirubiiniarvojen suureneminen).

Tuntematon: hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: kutina, ihottuma.
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
Setiritsinihoidon lopettamisen jilkeen on ilmoitettu voimakasta kutinaa ja/tai nokkosihottumaa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Setiritsiinin yliannostuksen jilkeen havaitut oireet ovat littyneet 1dhinnd keskushermostovaikutuksiin
tai mahdollisesti antikolinergisiin vaikutuksiin viittaaviin oireisiin.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu suositeltuun vuorokausiannokseen néhden véihintdan
viisinkertaisen annoksen ottamisen jilkeen: sekavuus, ripuli, heitehuimaus, uupumus, padnsérky,
huonovointisuus, silmidn mustuaisen laajentuminen, kutina, levottomuus, sedaatio, uneliaisuus,
tokkuraisuus, takykardia, vapina ja virtsaumpi.

Hoito

Setiritsiinille ei tunneta spesifistd antidoottia.

Ylannostuksen yhteydessa suositellaan oireenmukaista tai elimiston toimintaa tukevaa hoitoa.
Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos lidke on nielty vasta véhén aikaa sitten. Setiritsiini ei poistu
elimistosti tehokkaasti hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: systeemiset antihistamiinit, piperatsiinijjohdokset, ATC-koodi:
RO6AEQ7.
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Vaikutusmekanismi

Setiritsiini on hydroksitsiinin metaboliitti ihmiselld. Se on voimakas ja selektiivinen perifeeristen H;-
reseptorien salpaaja. Setiritsiinin reseptoreihin sitoutumista selvittineissa in vitro -tutkimuksissa
osoitettiin mitattavissa olevaa affiniteettia vain H,-reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Setiritsiinilld on osoitettu olevan H,-reseptoreita salpaavan vaikutuksen lisdksi allergiaa lievittidvid
vaikutuksia: 10 mg setiritsiinid kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa estéé allergeenialtistuksessa
eosinofillien loppuvaiheen aktivoitumista atooppisten potilaiden ihossa ja siimidn sidekalvossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Terveille vapaaehtoisille 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.

10 mg setiritsiinid kerran vuorokaudessa lievitti nuhaoireita muuttamatta keuhkojen toimintaa
lumeldékekontrolloidussa 6 viikkon tutkimuksessa, johon osallistui 186 allergista nuhaa ja
samanaikaista lievdd tai keskivaikeaa astmaa sairastanutta potilasta. Tutkimus vahvistaa, ettd
setiritsini on turvallinen lievdé tai keskivaikeaa astmaa sairastaville allergiapotilaille.

Lumelédékekontrolloidussa tutkimuksessa 7 vuorokauden ajan annettu suuri setiritsiiniannos
(60 mg/vrk) ei pidentdnyt QT-aikaa tilastollisesti merkitsevasti.

Suositusannoksina setiritsiinin on osoitettu parantavan kausittaista ja ympérivuotista allergista nuhaa
sairastavien potilaiden eldménlaatua.

Pediatriset potilaat

5-12-vuotiaille lapsille tehdyssé 35 vuorokauden tutkimuksessa ei havaittu toleranssin kehittymista
(paukamien ja thon punoituksen hdvidminen) setiritsiinin antihistamiinivaikutukselle. Kun
setiritsiinthoito lopetetaan toistuvan annon jilkeen, tho alkaa reagoida histamiiniin taas normaalisti
kolmessa vuorokaudessa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Plasman vakaan tilan huippupitoisuus on noin 300 ng/ml, ja se saavutetaan 1,0+£0,5 tunnissa.
Farmakokineettisten tunnuslukujen, kuten plasman huippupitoisuuden (C,.x) ja plasman
ladkeainepitoisuuden aikakdyrdn alle jadvén pinta-alan (AUC-arvon), jakautuminen on ihmiselld
yksihuippuista.

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

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

Biotransformaatio
Setiritsiinin alkureitin metabolia ei ole laaja.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 10 tuntia, eikd setiritsiinin havaita kertyvan elimistodn, kun
sitd annetaan 10 mg/vrk kymmenen péivan ajan. Noin kaksi kolmasosaa annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Setiritsiinin  kinetikkka on lineaarinen, kun annos on 5-60 mg.




Munuaisten vajaatoiminta: Ladkkeen farmakokinetiikka oli samankaltainen seka lievdd munuaisten
vajaatoimintaa (kreatinimipuhdistuma yli 40 ml/min) sairastavilla etté terveilld tutkittavilla.
Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla puolintumisaika kolminkertaistui ja puhdistuma
pieneni 70 % verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Kun hemodialyysihoitoa saaville potilaille (kreatiniinipuhdistuma alle 7 ml/min) annettiin 10 mg:n
kerta-annos setiritsiinid suun kautta, puolintumisaika kolminkertaistui ja puhdistuma pieneni 70 %
terveisiin tutkittaviin verrattuna. Setiritsiini poistui elimistostd heikosti hemodialyysilla. Keskivaikeaa
tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien annostusta on muutettava (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta: Kun kroonista maksasairautta (hepatosellulaarinen, kolestaattinen ja
biliaarinen kirroosi) sairastaneille annettiin 10 mg:n tai 20 mg:n kerta-annos setiritsiinid,
puolintumisaika piteni 50 % ja puhdistuma pieneni 40 % terveisiin tutkittaviin verrattuna. Annosta on
muutettava vain, jos maksan vajaatoimintapotilaalla on samanaikaisesti my6s munuaisten
vajaatoimintaa.

Likkddt: Kun 16 idkkadlle tutkittavalle annettiin 10 mgn kerta-annos suun kautta, puolintumisaika
piteni noin 50 % ja puhdistuma pieneni 40 % verrattuna nuorempien tuloksiin. Nailld idkkailla
tutkittavilla setiritsiinipuhdistuman pieneneminen naytti littyvan tutkittavien munuaistoiminnan
heikkenemiseen.

Pediatriset potilaat: Setiritsiinin puolintumisaika oli 6—12-vuotiailla noin 6 tuntia ja 2—6-vuotiailla
5 tuntia. Puolintumisaika lyheni 3,1 tuntiin imevéisikéisilld ja pikkulapsilla, joiden ién vaihteluvdli oli
6 kuukautta—2 vuotta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Beetadeksi (E459)

Povidoni K-25

Natriumsyklamaatti (E952)

Selluloosajauhe (E460)

Mononatriumsitraatti (E331)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Magnesumstearaatti (E470B)

Omena-aromi (sisdltdd maltodekstriinid ja akaasiakumia)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita lampotilan
suhteen.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiinilipipainopakkaus: 14, 28 imeskelytablettia/pakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Histec 10 mg sugtablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En sugtablett innehaller 10 mg cetirizindihydroklorid.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sugtablett.
Rund, vit eller nédstan vit sugtablett med brytskéara pa bada sidorna.

Sugtabletten kan delas itva lika stora doser.

4., KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna och barn fran 6 ar:

- cetirizin dr avsedd for lindring av nasala symtom och 6gonsymtom vid sdsongsbunden och
perenn allergisk rinit

- cetirizin &r avsedd for behandling av symtom vid kronisk idiopatisk urtikaria.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna

10 mg en gang dagligen (1 sugtablett).

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

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga studiedata avseende forhdllandet mellan effekt och sdkerhet for cetirizin hos patienter

med nedsatt njurfunktion. Eftersom cetirizin huvudsakligen utsondras via njurarna (se avsnitt 5.2), ska
doseringsintervallen justeras individuellt med hénsyn till njurfunktion ide fall di inte andra
behandlingsalternativ for patienten finns. Justera doseni enlighet med foljande tabell.

Dosjustering for vuxna patienter med nedsatt njurfunktion

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

Normal njurfunktion > 90 10 mg en gang dagligen

Lindrigt nedsatt 60 —<90 10 mg en gang dagligen



njurfunktion

Mattligt nedsatt 30—<60 5 mg en ging dagligen
njurfunktion

Svért nedsatt 15 — <30, inte behov av 5 mg varannan dag
njurfunktion dialysbehandling

Terminal njursjukdom < 15, behov av dialysbehandling  Kontraindicerat

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

Pediatrisk population
Ungdomar 6ver 12 ar: 10 mg en gang dagligen (1 sugtablett).

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

Sugtablettpreparatet ska inte anvidndas for barn under 6 ar eftersom denna likemedelsform inte
mojliggdr de doseringsfordndringar som krévs.

Hos barnpatienter med nedsatt njurfunktion ska dosen justeras individuellt med hénsyn till patientens
renala clearance, alder och kroppsvikt.

Administreringssétt
Sugtabletten sugs pa i munnen tills den ar upplost.
Sugtabletten kan tas antingen med eller utan vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, mot
hydroxizin eller mot nadgot piperazinderivat.

Terminal njursjukdom dér estimerad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) &r under 15 ml/min.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid anvidndning av preparatet i terapeutiska doser har inga kliniskt signifikanta interaktioner visats
med alkohol (blodalkoholniva 0,5 g/l). Trots detta rekommenderas forsiktighet vid samtidigt intag av
alkohol.

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

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med epilepsi eller risk for konvulsioner.

Anvindningen av antihistaminer inhiberar hudresponsen vid allergitester, dérfor bor man avbryta
anvindningen av likemedlet (for 3 dygn) nnan testet, si att det hinner avligsnas ur kroppen.

Klada och/eller urtikaria kan uppstd nér cetirizinbehandling avslutas, &ven om dessa symtom inte var
ndrvarande fore behandlingsstart. I vissa fall kan symtomen vara kraftiga och krdva att behandlingen
aterstartas. Da borde symptomen forsvinna.

Pediatrisk population

Sugtabletten rekommenderas inte till barn under 6 ar eftersom denna beredningsform inte mojliggor
dndamalsenlig dosjustering. For barni denna élder rekommenderas cetirizinpreparat som &r avsett for
barn.




Hjélpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pd basenav cetirizins egenskaper betraffande farmakokinetik, farmakodynamik och tolerans forvéntas
inga interaktioner med detta antihistamin. [ utforda likemedelsinteraktionsstudier rapporterades
faktiskt varken farmakodynamiska eller signifikanta farmakokinetiska interaktioner, i synnerhet inte
med pseudoefedrin eller teofyllin (400 mg/dag).

F6da minskar inte absorptionen av cetirizin dven fast absorptionshastigheten minskas.

Hos kénsliga patienter kan ett samtidigt alkoholintag eller intag av andra CNS-ddmpande medel orsaka

ytterligare nedsittning av uppmérksamhet och prestationsformaga, trots att cetirizin inte stiarker
effekten av alkohol (blodalkoholnivan 0,5 g/l).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Prospektivt insamlade data om resultat frn graviditeter tyder inte pé att cetirizin orsakar ndgon 6kning
av toxiciteten hos modrar eller foster/embryon jamfort med bakgrundsincidensen. Data fran djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa driktighet, embryo- eller
fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Forsiktighet ska dnda iakttagas vid ordination
av likemedlet till gravida kvinnor.

Amning

Cetirizin utsondras i brostmjolk. En risk for biverkningar for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte
uteslutas. Cetirizin utsondras till brostmjolk i koncentrationer motsvarande 25-90 % av de
koncentrationer som uppmatts i plasma, beroende pa tiden mellan administrering och provtagning. Pa
grund av detta bor forsiktighet iakttagas vid ordination av cetirizin till ammande kvinnor.

Fertilitet

Data géllande paverkan pé fertiliteten hos méanniska &r begrdnsade, men inga sidkerhetsproblem har
identifierats.

Prekliniska data tyder inte pd sidkerhetsproblem vid ménsklig reproduktion.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Objektiva mitningar av kdrformaga, sémnlatens och arbetsprestation vid monteringslinje har inte visat
négra kliniskt relevanta effekter vid rekommenderad dos p&d 10 mg. Om sémnighet dnd4 uppstér ska
patienten inte framfora fordon, delta i potentiellt farliga aktiviteter eller anvéinda maskiner. Den
rekommenderade dosen far inte 6verskridas och patientens respons pa likemedlet ska beaktas.

4.8 Biverkningar

Kliniska studier
Sammanfattning

Kliniska studier har visat att cetirizin vid rekommenderad dos har sma odnskade effekter pa centrala
nervsystemet, inklusive somnighet, utmattning, yrsel och huvudvirk. I vissa fall har paradoxal
stimulering av centrala nervsystemet rapporterats.

Aven om cetirizin ir en selektiv antagonist till perifera H,-receptorer och niistan inte har nigon
antikolinerg verkan, har enstaka fall av urineringssvarigheter, ackommodationsstdrningar i 6gonen och
muntorrhet rapporterats.



Hos nagra patienter har det rapporterats om onormal leverfunktion med forhdjda leverenzymvarden
foljt av forhdjt bilirubinvirde. S&dana effekter upphdr oftast d cetirizinbehandlingen avslutas.

Lista éver biverkningar

I dubbelblinda kontrollerade kliniska studier har cetirizin jamforts med placebo eller andra
antihistaminer vid rekommenderad dos (10 mg/dag), for vilka métbara sékerhetsdata finns tillgdngliga.
Over 3200 personer har fatt cetirizin i studier. Baserat pa de kombinerade resultaten frin dessa
placebokontrollerade studier rapporterades foljande biverkningar hos minst 1,0 procent av patienterna
som fick 10 mg cetirizin:

Biverkning Cetirizin 10 mg| Placebo
(WHO-ART) (n=3260) (m=3061)
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Utmattning 1,63 % 0,95 %
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel 1,10 % 0,98 %
Huvudvirk 742 % 8,07 %
Magtarmkanalen

Buksmérta 0,98 % 1,08 %
Muntorrhet 2,09 % 0,82 %
[llaméaende 1,07 % 1,14 %
Psykiatriska tillstand

Somnighet 9,63 % 5,00 %
Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Faryngit 1,29 % 1,34 %

Trots att somnighet forekom statistiskt sett oftare for de som fick cetirizin &n de som fick placebo, var
den mild till méttlig i de flesta fallen. Objektiva tester i andra studier har visat att normala dagliga
aktiviteter inte paverkas av den rekommenderade dagliga dosen hos friska, unga forsdkspersoner.

Pediatrisk population

Placebokontrollerade kliniska studier har genomforts pa barni aldern 6 manader till 12 ar. Minst 1 %
av demupplevde foljande likemedelsrelaterade biverkningar:

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

Diarré 1,0 % 0,6 %
Psykiatriska tillstand

Somnighet 1,8 % 14 %
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Rinit 14 % 1,1 %
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Utmattning 1,0 % 0,3 %

Erfarenhet efter att likemedlet sldppts ut pd marknaden

Utdver de biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och som angetts ovan har foljande



biverkningar rapporterats efter att likemedlet slappts ut pa marknaden.

Biverkningarna anges enligt MedDRA-organsystem och enligt frekvens som baseras pa erfarenhet
efter att likemedlet sldppts ut pd marknaden.

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 sdllsynta (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet
Séllsynta: overkdnslighet.
Mycket sdllsynta: anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition
Ingen kénd frekvens: 6kad aptit.

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga: agitation.

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

Ingen kénd frekvens: sjilvmordstankar, mardrommar.

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: parestesi.

Séllsynta: konvulsioner.

Mycket sdllsynta: dysgeusi, synkope, tremor, dystoni, dyskinesi.
Ingen kénd frekvens: amnesi, minnesférsamring.

Ogon
Mycket sillsynta: ackommodationsstérningar, 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, gamma-glutamyltransferas
och bilirubin).

Ingen kénd frekvens: hepatit.

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: klada, utslag.

Sallsynta: urtikaria.

Mycket sillsynta: angioneurotiskt 6dem, fixt likemedelsutslag (erythema fixum).
Ingen kénd frekvens: akut generaliserad exantematds pustulos.

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

Njurar och urinvigar
Mycket sdllsynta: dysuri, enures.



Ingen kénd frekvens: urinretention.

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

Undersokningar och provtagningar
Séllsynta: viktokning.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Efter avslutad cetirizinbehandling har intensiv klada och/eller urtikaria rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom som observerats efter en Gverdos av cetirizin dr huvudsakligen kopplade till effekter pa

centrala nervsystemet eller mdjligen till effekter som tyder pa en antikolinerg effekt.

Foljande biverkningar har rapporterats efter intag av minst fem génger den rekommenderade
dygnsdosen: konfusion, diarré, yrsel, trotthet, huvudvark, sjukdomskénsla, mydriasis, klada, rastloshet,
sedering, somnighet, stupor, takykardi, tremor och urinretention.

Behandling
Det finns inget ként motgift mot cetirizin.

Vid 6verdos rekommenderas symtomatisk och understodjande behandling. Ventrikelskoljning kan
overvigas om likemedelsintaget skett nyligen. Cetirizin elimineras inte effektivt vid dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihistaminer for systemiskt bruk, piperazinderivat, ATC-kod: RO6AEQ7.
Verkningsmekanism

Cetirizin 4r en human metabolit av hydroxizin. Den dr en potent och selektiv blockerare av perifera

H;-receptorer. In vitro receptorbindningsstudier for cetirizin visade métbar affinitet endast till H;-
receptorer.

Farmakodynamisk effekt

Cetirizin har utdver den H;-receptorblockerande effekten dven visat allergilindrande effekter: 10 mg
cetirizin en eller tva ganger dagligen himmar senfasrekryteringen av eosinofiler i huden och 6gats
bindhinna hos atopiska patienter utsatta for allergener.

Klinisk effekt och sékerhet
Studier pa friska forsokspersoner pavisar att cetirizin vid doserna 5 mg och 10 mg betydligt hammar
kvaddelbildning och hudrodnad inducerat av mycket hoga histaminkoncentrationer i huden men



http://www.fimea.fi/

sambandet med effekt har inte pavisats.

I en 6 veckors placebokontrollerad studie pa 186 patienter med allergisk rinit och samtidig mild till
mattlig astma lindrade 10 mg cetirizin en gang dagligen rinitsymtomen utan att férdndra
lungfunktionen. Studien bekriftar sdkerheten av cetirizin hos allergipatienter med mild till mattlig
astma.

I en placebokontrollerad studie orsakade cetirizin, som gavs i en hog dos (60 mg/dygn) i 7 dagar,
ingen statistiskt signifikant 6kning av QT-tiden.

Vid rekommenderad dosering har cetirizin pavisats forbéttra livskvaliteten for patienter med perenn
och sdsongsbunden allergisk rinit.

Pediatrisk population

I en 35 dagars studie pa barni dldern 5—12 &r observerades ingen tolerans for cetirizins
antihistamineffekt (dimpning av hudrodnad och kvaddelbildning). Nir behandling med cetirizin
avslutas efter upprepad dosering, aterfar huden sin normala histaminreaktivitet inom tre dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximal plasmakoncentration vid steady-state dr ca 300 ng/ml och uppnas imom 1,0 + 0,5 timmar.

Distributionen av farmakokinetiska parametrar som maximal plasmakoncentration (C,.x) och omréde
under plasmakoncentrationstidskurvan (AUC-vérde) dr unimodal hos madnniskan.

Absorptionen av cetirizin minskar inte med féda men absorptionshastigheten minskar.
Biotillgingligheten é&r liknande vid administrering av cetirizin som 16sning, kapslar och tabletter.

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

Metabolism
Cetirizin genomgér ingen stdrre forstapassagemetabolism.

Eliminering

Den terminala halveringstiden &r ungefér 10 timmar och ingen ackumulering har observerats for
cetirizin vid administrering av 10 mg/dygn i tio dagar. Omkring tva tredjedelar av dosen utsondras
oforandrad i urin.

Linjéritet/icke-linjiritet
Cetirizin visar linjar kinetik dd dosen dr 5—60 mg.

Nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken for likemedlet var liknande hos patienter med mild
nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance dver 40 ml/min) som hos friska férsokspersoner.
Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion hade en trefaldig 6kning av halveringstiden och 70 %
minskning av clearance jAimfort med friska férsdkspersoner.

Dé patienter som genomgar hemodialys (kreatininclearance mindre &n 7 ml/min) gavs en oral
engangsdos pa 10 mg cetirizin 6kade halveringstiden trefaldigt och clearance minskade med 70 % i
jamforelse med friska forsokspersoner. Cetirizin eliminerades daligt ur kroppen med hemodialys. En
dosjustering kravs for patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion: Da patienter med kronisk leversjukdom (hepatocelluldr, kolestatisk och bilidr
cirros) gavs 10 mg eller 20 mg cetirizin som en engadngsdos dkade halveringstiden med 50 % och
clearance minskade med 40 % jamfort med friska forsokspersoner. Dosjustering ér endast nddvandig
hos patienter med nedsatt leverfunktion om nedsatt njurfunktion férekommer samtidigt.



Aldre: Da en oral engdngsdos pa 10 mg gavs at 16 dldre forsokspersoner Skade halveringstiden med ca
50 % och clearance minskade med 40 % jamfort med yngre forsdkspersoner. Minskningen 1
cetirizinclearance hos dessa dldre forsokspersoner verkade ha samband med nedsatt njurfunktion.
Pediatrisk population: Halveringstiden for cetirizin var ca 6 timmar hos barn i dldern 612 ar och

5 timmar hos barn i aldern 2—6 ar. Halveringstiden minskade till 3,1 timmar hos spddbarn och smébarn
i aldern 6 minader—2 é&r.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Betadex (E459)

Povidon K-25

Natriumcyklamat (E952)

Cellulosapulver (E460)

Mononatriumcitrat (E331)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Magnesiumstearat (E470B)

Applearom (innehéller maltodextrin och akaciagummi)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumblisterforpackning: 14, 28 sugtabletter/forpackning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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