Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene , ev. ¢.: 2023/04590-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Letizen

10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg cetirizinium-dichloridu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75,0 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. FARMACEUTICKA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Biele, okruhle, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a nesltizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Filmom obalené tablety cetirizinium-dichloridu 10 mg st indikované dospelym a pediatrickym
pacientom vo veku 6 rokov a star$im:

- na zmiernenie nosovych a ocnych priznakov sezénnej a celorocne;j alergicke;j rinitidy;
- na zmiernenie prejavov chronickej idiopatickej urtikarie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
10 mg jedenkrat denne (1 tableta).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Udaje nenaznacujt potrebu znizenia davky u starSich pacientov za predpokladu, ze funkcia obliciek je
normalna.

Porucha funkcie obliciek

Neexistuju tdaje dokumentujiice pomer G¢innost/bezpecnost’ u pacientov s poruchami funkcie
oblic¢iek. Vzhl'adom na to, Ze cetirizin sa vylucuje hlavne mocom (pozri Cast’ 5.2), moze sa pouzit

v pripade, ze neexistuje ind alternativa liecby, intervaly davkovania sa musia prispdsobit’ individualne
podla funkcie obli¢iek. Prezrite si, prosim, nasledovnu tabulku a davkovanie upravte podla
uvedenych informacii.

Uprava davkovania u dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
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Skupina Odhadovana rychlost’ Davkovanie a frekvencia
glomerularnej filtracie
(eGFR) (ml/min)
Normalna funkcia obli¢iek >90 10 mg raz denne
Mierne znizena funkcia obliciek 60 - <90 10 mg raz denne
Stredne zniZend funkcia oblic¢iek 30 <60 5 mg raz denne*
Zavazne znizena funkcia obliciek 15 — <30 nevyZzaduje 5 mgraz za 2 dni*
dialyza¢nu lieCbu
Ter.rzl.lnalne §tddium ochorenia <15 vyzad}lj © dialyza¢na Kontraindikované
obliciek liecbu

*pre toto davkovanie sa ma pouzit’ ind vhodna liekova forma

Porucha funkcie pecene

U pacientov vylu¢ne s poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davkovania. U pacientov

s poruchou funkcie pecene a poruchou funkcie obli¢iek sa odportaca uprava davkovania (pozri vyssie
Porucha funkcie obliciek).

Pediatricka populacia
Liekova forma filmom obalena tableta sa nema pouzivat’ u deti mladSich ako 6 rokov, pretoze

neumoznuje potrebnu tpravu davkovania.

Deti vo veku 6 az 12 rokov: 5 mg dvakrat denne (pre toto davkovanie sa ma pouzit’ ind vhodna lickova
forma).

Dospievajuci vo veku od 12 rokov: 10 mg jedenkrat denne (1 tableta).

U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek sa ma davka upravit’ individualne s ohl'adom
na hodnotu renalneho klirensu, vek a telesni hmotnost’ pacienta.

Sposob podavania
Tablety sa prehltaji a zapijaju poharom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, na
hydroxyzin alebo akykol'vek derivat piperazinu.

Pacienti s terminalnym $taddiom ochorenia obli¢iek s eGFR (odhadovana rychlost’ glomerularne;j
filtracie) pod 15 ml/min.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri lieCebnych davkach sa nedokézali Ziadne klinicky vyznamné interakcie s alkoholom (pri hladine
alkoholu v krvi 0,5 g/I). Opatrnost’ sa vSak odporuca v pripade, ak sa alkohol poZiva subezne.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziénymi faktormi retencie mocu (napr. poskodenie
miechy, hyperplazia prostaty), pretoze cetirizin moze zvysit riziko retencie mocu.

Opatrnost’ sa odporaca u pacientov s epilepsiou a u pacientov s rizikom vyskytu kr¢ov.

Antihistaminika inhibuji odpoved’ na alergologické kozné testy, preto je potrebné vynechat’ uzivanie
lieku 3 dni pred uskuto¢nenim testov (,,wash out* obdobie), aby sa odstranili z organizmu.

Pruritus a/alebo zihl'avka sa mozu objavit’ v pripade, ze sa cetirizin prestane uzivat, dokonca aj vtedy,
ak tieto priznaky neboli pritomné pred zaciatkom liecby. V niektorych pripadoch mozu byt priznaky
intenzivne a mézu vyzadovat’ opatovné zacatie lieCby. Priznaky by mali vymiznat’ po opidtovnom
nasadeni liecby.
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Pediatricka populacia

Pouzitie filmom obalenych tabliet sa neodporaca u deti mladsich ako 6 rokov, pretoze tato lickova
forma nedovol'uje vhodnu Gpravu davky. Odporaca sa pouzit’ cetirizin v lickovej forme pre
pediatricku populéciu.

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na farmakokineticky, farmakodynamicky profil a profil znaSanlivosti cetirizinu sa
neocakavaju interakcie s tymto antihistaminikom. V uskuto¢nenych stadiach liekovych interakcii sa
nezaznamenali farmakodynamické ani vyznamné farmakokinetické interakcie, konkrétne

s pseudoefedrinom alebo teofylinom (400 mg/den).

Prijem potravy neznizuje mieru absorpcie cetirizinu, dochddza vSak k znizeniu rychlosti absorpcie.

U citlivych pacientov mozZe sibezné pozivanie alkoholu alebo uzivanie inych latok timiacich CNS
vyvolat’ d’alSie znizenie bdelosti a zhorsenie vykonnosti, aj ked’ cetirizin nezosiliiuje G¢inky alkoholu
(0,5 g/l v krvi).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Prospektivne idaje o ukoncenych graviditach, zozbierané pri cetirizine, nenaznacuju pri vyssie
uvedenom davkovani potenciél pre materno alebo feto/embryotoxicitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé t¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod
alebo postnatalny vyvoj. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani lieku tehotnym Zenam.

Dojcenie

Cetirizin prechadza do materského mlieka. Riziko vedl'ajsich u¢inkov u dojc¢enych deti nie je mozné
vylucit. Cetirizin sa vylucuje do I'udského mlieka v koncentraciach predstavujicich 25 % az 90 %
koncentracii, ktor¢ boli namerané v plazme v zavislosti od ¢asu odberu vzoriek po podani. Preto je
potrebna opatrnost’ pri predpisovani cetirizinu doj¢iacim Zenam.

Fertilita

K dispozicii st obmedzené tidaje tykajuce sa fertility u I'udi, ale neboli zistené Ziadne obavy tykajice
sa bezpecnosti.

V studiach na zvieratach sa nepreukazalo ziadne bezpecnostné riziko pre ludi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Objektivne meranie schopnosti viest’ vozidla, latencie spanku a vykonnosti pri montaznej linke pri
odportcanej davke 10 mg nepreukdzalo ziadne klinicky relevantné u¢inky. Napriek tomu pacienti,

u ktorych sa objavi ospalost, nemaju viest’ vozidla, zucastiovat’ sa na potencialne nebezpeénych
¢innostiach alebo obsluhovat’ stroje. Nemaju prekracovat’ odporac¢ani davku a maju zohl'adnit’ reakcie
svojho organizmu na liek.

4.8 Neziaduce tucinky

Klinické stadie

o Prehlad

Klinické studie ukazali, ze pri odporu¢anom davkovani ma cetirizin mierne neziaduce ti¢inky na CNS,
vratane ospalosti, unavy, zavratu a bolesti hlavy. V niektorych pripadoch sa hlésila paradoxna
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stimulacia CNS.

Napriek tomu, Ze cetirizin je selektivny antagonista periférnych H, receptorov a nevykazuje relativne
anticholinergné pdsobenie, hlasili sa ojedinelé pripady tazkosti s mocenim, poruchy akomodacie oka a
pocit sucha v ustach.

Dalej sa hlasili pripady abnormalnej funkcie pecene so zvysenou hladinou pecenovych enzymov,
sprevadzané zvySenou hladinou bilirubinu. Tieto priznaky po ukonceni liecby cetirizinium-
dichloridom zvacsa odzneli.

o Zoznam neZiaducich reakcii

Dvojito zaslepené kontrolované klinické studie porovnavajice cetirizin s placebom alebo inymi
antihistaminikami v odporucanej ddvke (10 mg denne u cetirizinu), z ktorych su k dispozicii
kvantifikované udaje o bezpecnosti, zahtnali vySe 3 200 pacientov, ktorym podavali cetirizin.
Z tohto suboru sa pri davke cetirizinu 10 mg v §tadiach kontrolovanych placebom hlasili tieto
neziaduce reakcie s mierou vyskytu 1,0 % a viac:

Neziaduce reakcie Cetirizin 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n=3260) (n=3 061)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava 1,63 % 0,95 %
Poruchy nervového systému
Zavraty 1,10 % 0,98 %
Bolest’ hlavy 7,42 % 8,07 %
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Bolest’ brucha 0,98 % 1,08 %
Sucho v astach 2,09 % 0,82 %
Nevolnost’ 1,07 % 1,14 %
Psychické poruchy
Ospalost’ 9,63 % 5,00 %
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Zapal hltanu 1,29 % 1,34 %

Napriek tomu, Ze ospalost’ bola Statisticky CastejSia nez v skupine s placebom, zvacsa islo o pripady
miernej az strednej ospalosti. Objektivne testy dokazané inymi Stiidiami ukézali, ze zvycajné
kazdodenné ¢innosti pri odporacanej davke u zdravych mladych dobrovolnikov nie su ovplyvnené.

Pediatrické populacia
Neziaduce reakcie s mierou vyskytu 1 % alebo viac u deti vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov, vratane
klinickych §tadii kontrolovanych placebom, st:

NeZiaduce reakcie na liek Cetirizin 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n =1 656) (n=129%4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka 1,0 % 0,6 %
Psychické poruchy
Ospalost’ 1,8 % 1,4 %
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Nadcha 1,4 % 1,1 %
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava 1,0 % 03 %

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Okrem neziaducich reakcii hlasenych pocas klinickych $tudii a uvedenych vyssie sa v ramci
skusenosti po uvedeni lieku na trh hlasili nasledovné neziaduce u¢inky.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene , ev. ¢.: 2023/04590-Z1B

Neziaduce G¢inky st popisané podla tried organovych systémov MedDRA a podl'a odhadovane;j
frekvencie vyskytu na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté
(>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(z dostupnych tdajov).
Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé Nezname
Poruchy krvi a trombocytopénia
lymfatického systému
Poruchy imunitného hypersenzitivita anafylakticky Sok
systemu
Poruchy metabolizmu zvySena chut’
a vzivy do jedla
Psychicke poruchy agitacia agresivita, tiky myslienky na
zméatenost’, samovrazdu,
depresia, no¢né mory
halucinacie,
nespavost’
Poruchy nervového parestézia ktce porucha chuti, amnézia,
systemu synkopa, tras, poruchy
dystonia, dyskinézia | pamati
Poruchy oka poruchy akomodacie
SoSovky,
neostré/rozmazané
videnie,
okulogyricka kriza
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca a tachykardia
srdcovej cinnosti
Poruchy hnacka
gastrointestindlneho
traktu
Poruchy pecene a abnormalna hepatitida
ZI¢ovych ciest funkcia pecene
(zvySené
transaminazy,
alkalicka
fosfataza, y-GT a
bilirubin)
Poruchy koze a pruritus, urtikaria angioneuroticky akutna
podkozného tkaniva vyrazka edém, lokalizované generalizovana
kozné erupcie exantematozna
pustuloza
Poruchy kostrovej artralgia,
a svalovej sustavy myalgia
a spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a tazkosti s moc¢enim, | retencia mocu
mocovych ciest enuréza
Celkové poruchy a asténia, edém
reakcie v mieste nevolnost’
podania

Laboratorne a
funkcne vysetrenia

prirastok telesnej
hmotnosti
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Popis vybranych neziaducich ucinkov
Po ukonceni liecby cetirizinom sa hlasili pruritus (intenzivne svrbenie) a/alebo zihl'avka.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Priznaky pozorované po predavkovani cetirizinom su spojené predovsetkym s u¢inkami CNS alebo

s javmi, ktoré by mohli naznacovat anticholinergny ti¢inok.

Neziaduce udalosti hldsené po poziti minimalne 5 odporucanych dennych davok st: zméatenost’,
hnacka, zavraty, inava, bolest’ hlavy, nevol'nost, rozsirenie zrenicky, svrbenie, nepokoj, sedécia,
ospalost,, stupor, tachykardia, tras a zadrziavanie mocu.

Liecba

Nie je zname ziadne Specifické antidotum cetirizinu.

Pokial’ dojde k predavkovaniu, odporuca sa symptomaticka alebo podporna liecba.
Odporuca sa zvazit vyplach zaludka ¢o najskér po uziti lieku.

Cetirizin nie je uc¢inne odstraneny hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmokoterapeuticka skupina: antihistaminika na systémové pouzitie, derivaty piperazinu.
ATC kod: RO6AEQ7

Mechanizmus ucinku
Cetirizin, l'udsky metabolit hydroxyzinu, je G¢inny a selektivny antagonista periférnych H; receptorov.
Studie viazania receptorov in vitro nedokazali ziadnu inil meratel'nt afinitu pre iné ako H; receptory.

Farmakodynamické 0éinky

Okrem jeho anti-H; uc¢inkov sa u cetirizinu tiez dokazalo antialergické posobenie: pri davke 10 mg
jedenkrat alebo dvakrat denne inhibuje neskoru fazu prieniku eozinofilov do pokozky a spojovky
atopickych pacientov vystavenych pdsobeniu antigénov.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Stadie na zdravych dobrovolnikoch ukazuju, Ze cetirizin v ddvkach 5 a 10 mg silne inhibuje ,,wheal
and flare” reakcie vyvolané vel'mi vysokymi koncentraciami histaminu v pokozke, avSak vztah

k u¢innosti nebol stanoveny.

Pocas Sesttyzdnovej Stadie kontrolovanej placebom, na ktorej sa zucastnilo 186 pacientov s alergickou
nadchou a sucasne s miernou az stredne zavaznou astmou, davka 10 mg cetirizinu jedenkrat denne
viedla k zlepSeniu symptomov nadchy a neovplyvnila pl'icne funkcie. Této Studia podporuje
bezpecnost’ podavania cetirizinu alergickym pacientom s miernou az stredne zavaznou astmou.

V placebom kontrolovanej Studii cetirizin podavany vo vysokych dennych dédvkach 60 mg pocas 7 dni
nespoOsobil ziadne Statisticky vyznamné predlzenie QT intervalu.

Pri odpora¢anom davkovani cetirizin preukazal zlep$enie kvality Zivota pacientov s celoro¢nou alebo
sezonnou alergickou rinitidou.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pediatricka populacia

Pocas $tudie u deti vo veku 5 az 12 rokov, ktora trvala 35 dni, sa nezistila Ziadna tolerancia na
antihistaminovy uc¢inok cetirizinu (supresia ,,wheal and flare*). Po ukonceni liecby s opakovanym
podavanim cetirizinu, koza obnovi svoju normalnu reaktivitu na histamin do 3 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximadlna plazmatickéd koncentracia v rovnovaznom stave je priblizne 300 ng/ml a dosiahne sa za
1,0 + 0,5 h. Rozlozenie farmakokinetickych parametrov, ako je maximalna plazmaticka koncentracia
(Cmax) a plocha pod krivkou (AUC) je unimodalne.

Prijmom potravy sa neznizuje miera absorpcie cetirizinu, ale dochaddza k zniZeniu rychlosti absorpcie.
Biologicka dostupnost’ cetirizinu je porovnatel'na ako v pripade podania cetirizinu vo forme roztoku,
kapsul alebo tabliet.

Distribticia
Zdanlivy distribu¢ny objem je 0,50 1/kg. Vézba na plazmatické bielkoviny je 93 + 0,3 %. Cetirizin

neovplyviiuje vizbu warfarinu na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia
Pri prvom prechode (,,first-pass‘) pecenou, cetirizin neprechadza extenzivnym metabolizmom.

Eliminacia
Terminalny polcas je priblizne 10 hodin a nepozoruje sa ziadna kumulacia cetirizinu po podani
dennych davok 10 mg pocas 10 dni. Priblizne dve tretiny davky sa bez zmeny vylucuju mocom.

Linearita/nelinearita
Cetirizin vykazuje linearnu kinetiku v rozsahu 5 az 60 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika lieku u pacientov 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu vy$si nez

40 ml/min) bola podobna ako u zdravych dobrovolnikov. U pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi doslo k trojnasobnému zvyseniu
biologického polcasu a k 70 % zniZeniu klirensu.

Pacienti na hemodialyze (klirens kreatininu nizs§i nez 7 ml/min), ktorym sa peroralne podala
jednorazova davka 10 mg, mali v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi trojnasobné predizenie
biologického polcasu a 70 % znizenie klirensu. Stupen odstranenia cetirizinu hemodialyzou bol nizky.
U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je nutné upravit’
davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s chronickymi chorobami pecene (hepatocelularna, cholestaticka a biliarna cirh6za),
ktorym sa podalo 10 alebo 20 mg cetirizinu jednorazovo, v porovnani so zdravymi jedincami doslo
k 50% predizeniu biologického pol&asu a k 40 % zniZzeniu klirensu.

Uprava davkovania je nevyhnutna iba u pacientov s poruchou funkcie pedene, ktori maja siiéasne aj
poruchu funkcie obliciek.

Starsi ludia

V porovnani so zdravymi jedincami doslo u 16 starSich pacientov po peroralnom podani jednorazovej
davky 10 mg k zvyseniu polcasu priblizne o 50 % a k zniZeniu klirensu o 40 %. Zda sa, Ze pokles
klirensu cetirizinu u tychto starSich dobrovol'nikov suvisel so znizenou funkciou obliciek.

Pediatricka populacia
U deti vo veku 6 az 12 rokov bol polcas cetirizinu asi 6 hodin a u deti vo veku 2 az 6 rokov 5 hodin.

U dojciat a batoliat vo veku 6 az 24 mesiacov je pol€as zniZzeny na 3,1 hodiny.
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5.3. Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob
povidon
stearat horecnaty

Filmovy obal (Opadry 33G28707 biela):
monohydrat laktozy

hypromeldza

oxid titanicity

makrogol

glycerol-triacetat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (AI/PVC): 7, 20 alebo 50 filmom obalenych tabliet po 10 mg.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

24/0354/01-S
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