CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letizen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg cetyryzyehiarowodorku Cetirizini dihydrochloridun

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka powlekana zawiera 75 mg laktozyowddne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, lekko dwuwypukte, biate tabletki powlekaneariciem na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych:

- Cetyryzyna jest wskazana w tagodzeniu objawéwagtych nosa i oczu, zezanych z
sezonowym i przewleklym alergicznym zapaleniem ptdozowej nosa.

- Cetyryzyna jest wskazana w tagodzeniu objawoweplektej idiopatycznej pokrzywki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dzieci w wieku od 6 lat do 12 Iah: mg dwa razy na del{pét tabletki dwa razy na dep

Dorasli i mtodziez w wieku powyej 12 lat:10 mg (1 tabletka) raz na dpb

Tabletki naley potykat popijajac szklanl ptynu.

Osoby w podesztym wiekinrak danych wskazagych na konieczné zmniejszenia dawki leku u
0s0b w podesziym wieku, ke czynnai¢ nerek jest u nich prawidtowa.

Pacjenci z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynrégi nerek brak danych oki&ajacych
stosunek skuteczia do bezpieczestwa stosowania u pacjentow z zaburzeniami czgimerek.
Poniewa cetyryzyna jest wydalana gtéwnie przez nerki @atinkt 5.2), w przypadku braku
mozliwosci zastosowania alternatywnego leczenia, ggspomedzy poszczegdlnymi dawkami
musz by¢ ustalone indywidualnie w zaleosci od czynnéci nerek. Dawkowanie natg
zmodyfikowa zgodnie z porisz tabel. Aby skorzysta z tabeli dawkowania, natg obliczy
klirens kreatyniny (G}) w ml/min. Cl, (ml/min) mazna obliczy na podstawie stenia kreatyniny w
surowicy krwi (mg/dl), postugaf sk nastpujacym wzorem:




[140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg)
Cly = (x 0,85 dla kobiet)
72 x stzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Modyfikacja dawkowania u dorostych pacjentow z zabniami czynngci nerek.

Stopien wydolnosci nerek Klirens kreatyniny Dawka i czestos¢ podawania
(ml/min)

Prawidtowa czynn& nerek >80 10 mg raz na dgb

tagodna niewydolni& nerek 50-79 10 mg raz na dob

Umiarkowana niewydolni@ nerek 30-49 5 mg raz na dob

Ciezka niewydolné¢ nerek <30 5 mg co drugi dzie

Schytkowa niewydoln& nerek, <10 Stosowanie przeciwwskazane

pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czynée nerek dawk nalezy ustal@ indywidualnie na podstawie klirensu
kreatyniny, wieku oraz masy ciata pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czyriisgowatroby: nie ma koniecznwi dostosowania dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynrici watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitonerek oraz z zaburzeniami czydoiowvatroby: zaleca s
dostosowanie dawkowania (patrz paejy ,Pacjenci z umiarkowanymi lubeggkimi zaburzeniami
czynnaci nerek”).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry, ktorakolwiek substangj pomocnicz, hydroksyzyg lub
pochodne piperazyny.

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai nerek z klirensem kreatyniny mniejszynz ni
10 ml/min.

Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczma nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktoz/ powinni przyjmowa tego produktu
leczniczego.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji¢dzy alkoholem (w steniu 0,5 g/l we krwi) a
cetyryzyry stosowan w dawkach terapeutycznych. Jedimkaleca gizachowanie ostimosci
podczas przyjmowania cetyryzyny jednogze z alkoholem.

Zaleca st ostraznos¢ podczas stosowania u pacjentéw z padaoréiz ryzykiem wysipienia
drgawek.

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego w postaci tablpteldekanych 10 mg u dzieci w
wieku poniej 6 lat, poniewata posta farmaceutyczna nie pozwala na odpowiednie dostas@wv
dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na whdciwosci farmakokinetyczne, farmakodynamiczne oraz ptofirancii cetyryzyny
nie & spodziewane interakcje tego produktu leczniczeigmymi lekami. W przeprowadzonych
badaniach nie donoszono o wymtwaniu interakcji farmakodynamicznych ani zrgyzh interakcji
farmakokinetycznych, w szczegokodz pseudoefedrynlub teofilina (400 mg na dad).



Pokarm nie zmniejsza stopnia wchianiania cetyryzyiayomiast zmniejsza szyl¥ownchtaniania
cetyryzyny.

4.6 Whptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Dane kliniczne dotyee stosowania cetyryzyny wagy sa ograniczone. Badania przeprowadzone na
zwierztach nie wykazuj bezpgredniego lub pg&redniego szkodliwego wptywu na przebiegzyi

rozwdj zarodka i (lub) ptodu, poréd i rozwoj pourediowy. Naley zachowa ostraznos¢ przepisujc
produkt leczniczy Letizen kobietom wagy lub kobietom karmicym piersi, poniewa cetyryzyna
przenika do mleka matki

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwanimaszyn

Obiektywne badania z zastosowaniem cetyryzyny wczalej dawce 10 mg nie wykazaly istotnego
klinicznie wptywu na zdolng& prowadzenia pojazdéw mechanicznych, odczuwaniecseinoraz
sprawng¢ psychofizycza.

Pacjenci planacy prowadzenie pojazdow mechanicznych, wykaeyipotencjalnie niebezpieczne
czynndci lub obstuguicy urzadzenia mechaniczne w ruchu powinni zwtdawag: na reakaj
organizmu na lek oraz nie powinni stosévdawek wikszych ni zalecane. U pacjentow witavych,
jednoczesne stosowanie cetyryzyny z alkoholemdlbrhi o dziataniu hamagym na érodkowy
uktad nerwowy, mee nasila wptyw leku na zdoln& reagowania i koncentraciji.

4.8 Dziatania niepazadane

W badaniach klinicznych wykazange cetyryzyna w zalecanych dawkach wywotuje dziaani
niepazadane ze stronysocodkowego uktadu nerwowego o nieznacznym nasilemitym sennéc,
zmczenie, bole i zawroty gtowy. W niektérych przypadk obserwowano paradoksalne pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Mimo, iz cetyryzyna jest selektywnym antagoaisbwodowych receptoréwH jest praktycznie
pozbawiona aktywrigi cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze przypadkiingci w oddawaniu
moczu, zaburzeakomodacji oka i suckoi btony $§luzowej jamy ustne.

Zgtaszano przypadki zabufzezynndci watroby ze zwgkszory aktywnacia enzymow
watrobowych i ze zwikszonym stzeniem bilirubiny. W wikszaci przypadkéw usipowaty one po
przerwaniu przyjmowania cetyryzyny dichlorowodorku.

Badania kliniczne

Dostpne g dane z klinicznych lub farmakoklinicznych badaowadzonych metadpodwojnie

slepej proby, poréwnuagych cetyryzyr z placebo oraz innymi lekami przeciwhistaminowymi
stosowanymi w zalecanych dawkach (10 mg na; dité cetyryzyny). W badaniach uczestniczyto
ponad 3200 pacjentow leczonych cetyryzyWV badaniach kontrolowanych placebo, z zastos@wani
cetyryzyny w dawce 10 mg obserwowano gasjace dziatania niepadane, wysipujace z

czestoécia 1% lub wiksz:

Dziatania niepazadane Cetyryzyna 10 mg Placebo
(n = 3260) (n =3061)

Zaburzenia ogolne

Zmeczenie 1,63% 0,95%

Zaburzenia srodkowego i obwodowego uktadu

nerwowego

Zawroty gtowy 1,10% 0,98%

Bol glowy 7,42% 8,07%

Zaburzenigolqdka i jelit




Béle brzucha 0,98% 1,08%
Sucha¢ btonysluzowej jamy ustnej 2,09% 0,82%
Nudndci 1,07% 1,14%
Zaburzenia psychiczne

Sennd¢ 9,63% 5,00%
Zaburzenia uktadu oddechowego

Zapalenie gardta 1,29% 1,34%

Mimo, iz senné¢ wyskpowata statystycznie ¢gciej u pacjentow stosagych cetyryzyr niz w

grupie otrzymujcej placebo, w wikszaci przypadkow miata ona nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Inne, obiektywne badania nie wykawgitywu cetyryzyny w zalecanych dawkach
dobowych na aktywnig mtodych, zdrowych ochotnikéw.

Dziatania niepgadane wystpujace z czstascia 1% lub wieksz u dzieci w wieku od 6 miesiy do 12
lat, pochodzce z bada klinicznych lub farmakoklinicznych kontrolowanygiacebo to:

Dziatania niepazadane Cetyryzyna Placebo
(n = 1656) (n=1294)

Zaburzenizotqdka i jelit

Biegunka 1,0% 0,6%

Zaburzenia psychiczne

Senndé 1,8% 1,4%

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zapalenie btonyluzowej nosa 1,4% 1,1%

Zaburzenia ogolne

Zmeczenie 1,0% 0,3%

Dane pochodice z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu

Oprocz wymienionych powej dziata niepazadanych wystpujacych podczas badlinicznych,
zgtaszano pojedyncze przypadki rasfacych dziata niepazadanych po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Dla tych rzadziej zgltaszanych dziakiepazadanych, cegstas¢ wystpowania (niezbyt esto:

>1/1 000 do <1/100, rzadke1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko: <1/10 000¢bdmo na
podstawie obserwacji z okresu po wprowadzeniu tgkobrotu.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo rzadko: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwitawvosci
Bardzo rzadko: wstes anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czsto: pobudzenie

Rzadko: zachowanie agresywne atgmie, depresja, omamy, bezse§ino
Bardzo rzadko: tiki

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Niezbyt czsto: parestezja

Rzadko: drgawki, zaburzenia ruchowe

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, omdlenizenie, dystonia, dyskineza

Zaburzenia oka:
Bardzo rzadko: zaburzenia akomodacji, niewgeawidzenie, rotacja gatek ocznych



Zaburzenia serca:
Rzadko: tachykardia.

Zaburzenigolqdka i jelit:
Niezbyt czsto: biegunka

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:
Rzadko: zaburzenia czynsw watroby (zwkkszona aktywn@& aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej,
v-GT i zwiekszona aktywn& bilirubiny)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czsto:swiad, wysypka

Rzadko: pokrzywka

Bardzo rzadko: obek naczynioruchowy, wysypka polekowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Bardzo rzadko: bolesne lub utrudnione oddawaniezonamimowolne oddawanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czsto: ostabienie, zte samopoczucie
Rzadko: obrgki

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwtkszenie masy ciata

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy obserwowane po przedawkowaniu cetyryzynsvgazane gtéwnie z dziataniem na
osrodkowy uktad nerwowy lub magwvskazywa na dziatanie przeciwcholinergiczne.

Po przygciu dawki cetyryzyny co najmniej 5 razyekszej od zalecanej dawki dobowej zgtaszano
nastpujace dziatania niepadane: spitanie, biegunk, zawroty glowy, zraczenie, béle glowy, zte
samopoczucie, rozszerzeurenic,swiad, niepokéj, zwlaszcza ruchowy, sedasienné¢, ostupienie,
tachykardt, drzenie, zatrzymanie moczu.

Postpowanie po przedawkowaniu

Specyficzne antidotum nie jest znane.

W przypadku przedawkowania, zalecalsczenie objawowe lub podtrzymuog. Jeéeli od zaycia
zbyt dwzej dawki leku nie migto zbyt wiele czasu, natg rozwazy¢ wykonanie ptukaniaotadka.

Cetyryzyna nie jest skutecznie usuwana metbdlizy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne piperazyrny/ AdaC: RO6AEQ7.

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowiekaf @bym i selektywnym antagonist
obwodowych receptoréw histaminowych. BBadania wizania z receptorein vitro nie wykazaty
istotnego powinowactwa do innych receptordw Hj.

Oprocz dziatania antagonistycznego w stosunku depteréw H, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentéw z nadwnaoscia (atopi) poddawanych prowokacji alergenem,



dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na;dedmuje naptyw komérek pnej fazy reakcji
zapalnej, eozynofili, do skory i spojowek.

Badania u zdrowych ochotnikdw wykazatg, cetyryzyna w dawkach 5 i 10 mg silnie hamuje cgak
prowadaca do powstawaniadbli pokrzywkowych i zaczerwienienia, wywolagrédskérnym
podawaniem histaminy w bardzoayeh stzeniach, ale nie ustalono zyku ze skuteczrigia.

W trwajacym 35 dni badaniu, przeprowadzonym u dzieci w wie 5 do 12 lat nie stwierdzono
tolerancji na przeciwhistaminowe dziatanie cetyryzyustpowanie bli pokrzywkowych i
zaczerwienienia). Po przerwaniu leczenia cetyryzyodawan wielokrotnie skéra odzyskuje
normalry reaktywnd¢ na histamin w ciagu 3 dni.

W széciotygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu zialgm 186 pacjentéw z alergicznym
zapaleniem btonyluzowej nosa oraz wspolistnagh, tagodmn lub umiarkowan astm, cetyryzyna
stosowana w dawce 10 mg raz naglaigodzita objawy zapalenia btosjuzowej nosa i nie
wplywata na czynn& ptuc. Badanie to potwierdza bezpiegg®vo stosowania cetyryzyny u
pacjentéw z alergii z tagodm lub umiarkowan astm.

W badaniu kontrolowanym placebo cetyryzyna podawadarej dawce dobowej wynoszej 60 mg
przez siedem dni nie powodowala statystycznie zeanggo wydhzenia odsipu QT.

Stosowanie cetyryzyny w zalecanych dawkach poprgakiac zycia pacjentow z przewleklym i
sezonowym alergicznym zapaleniem btéhyzowej nosa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stzenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wynosi okofd rdfyml i wystpuje w chgu

1,0 £ 0,5 h. Nie zaobserwowano kumulacji cetyryzpogczas stosowania dawek dobowych 10 mg
przez 10 dni. U ochotnikéw rozktad parametrow fakakdnetycznych, takich jak stenie
maksymalne (G i pole pod krzywy (AUC) jest jednoznacznie zdefiniowany.

Pokarm nie zmniejsza stopnia wchtaniania cetyryziggz zmniejsza szybké wchtaniania
cetyryzyny. W przypadku podawania cetyryzyny w postoztworu, kapsutek i tabletek,
biodostpnai¢ jest podobna.

Pozorna olgjtos¢ dystrybucji wynosi 0,50 I/kg. Cetyryzynaaie sk z biatkami osocza w 93 + 0,3%.
Cetyryzyna nie wplywa na stopieviazania warfaryny z biatkami.

Cetyryzyna nie podlega w znacym stopniu metabolizmowi pierwszego pke#&. Okoto dwie
trzecie dawki jest wydalane w postaci niezmieniangjoczem. Kacowy okres pottrwania wynosi
okoto 10 godzin.

Cetyryzyna wykazuje liniowkinetyke w zakresie dawek od 5 do 60 mg.

Szczeqgoblne grupy pacjentow:

Osoby w podesztym wiekw16 pacjentéw w podesztym wieku po podaniu doustpojedynczej
dawki 10 mg okres pottrwania wydiyt sie o okoto 50%, a klirens zmniejszykss 40% w

poréwnaniu z pozostatymi pacjentami. Wydajg & zmniejszenie klirensu cetyryzyny u ochotnikéw
w podesztym wieku jest zazane z zaburzeniem czyrigonerek.

Dzieci i niemowdta: u dzieci w wieku od 6 do 12 lat okres pottrwaoéyryzyny wynosit okoto 6
godzin, a u dzieci w wieku 2-6 lat - 5 godzin. @émiowht i dzieci w wieku od 6 do 24 miesly okres
poéttrwania jest zmniejszony do 3,1 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czyroonerek farmakokinetyka leku byta podobna u pacjentéw z
tagodnymi zaburzeniami czyném nerek (klirens kreatyniny povigj 40 ml/min) oraz u zdrowych



ochotnikéw. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniemynnaci nerek okres pottrwania byt 3
razy dheszy, a klirens o 70% mniejszyznil zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw poddawanych hemodializie (klirens kyety mniejszy nt 7 ml/min), ktérym podano
doustnie cetyryzyniw pojedynczej dawce 10 mg, okres pottrwania bsd B/ diwzszy, a klirens o 70%
mniejszy n u 0sob zdrowych. Podczas hemodializy cetyryzyda bguwana z osocza w niewielkim
stopniu. Konieczna jest modyfikacja dawkowania cjgatéw z umiarkowanymi lub etkimi
zaburzeniami czynrici nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysbwgtroby: u pacjentéw z przewlektymi chorobamatnoby

(marskd¢ zotciowa, choroby dotyee miazszu watroby, zwhzane z zastojenmici), ktérym podano
10 lub 20 mg cetyryzyny w pojedynczej dawce, ok@rwania wydtayt sig 0 50%, a klirens
zmniejszyt o 40% w poréwnaniu do oséb zdrowych. Midccja dawkowania jest konieczna tylko u
tych pacjentow z zaburzeniami czydoiowatroby, u ktorych jednoczaie wystpuja zaburzenia
czynndaci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyazych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczni potencjalnego
dziatania rakotwérczego oraz toksycznego wpltywuazadd i rozwdj potomstwa nie ujawniaj
zadnego szczegOlnego zaggaie dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon

Magnezu stearynian

Sktad otoczki{Opadry 33G28707):
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Triacetyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w temperaturze porgj 36°C.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blister AI/PVC, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 7 lub 20 tabletek powlekanych.



6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegoblnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501d\uesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8697

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

30.03.2001 / 15.03.2006 / 07.03.2007 / 31.10.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



