CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letizen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg cetyryzyny dichlorowodorku (Cetirizini dihydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana zawiera 75 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, lekko dwuwypukte, biate tabletki powlekane z nacieciem 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 objawow dotyczacych nosa i oczu, zwiazanych z
sezonowym i przewlektym alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa.

- Cetyryzyna jest wskazana w tagodzeniu objawow przewlektej idiopatycznej pokrzywki.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dzieci w wieku od 6 lat do 12 lat: 5 mg dwa razy na dobe (p6t tabletki dwa razy na dobe).

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat: 10 mg (1 tabletka) raz na dobg.

Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka ptynu.

Osoby w podesztym wieku: brak danych wskazujacych na konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku u
0s0b w podesztym wieku, jesli czynnos¢ nerek jest u nich prawidtowa.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek: odstepy pomiedzy
poszczegdlnymi dawkami musza by¢ ustalone indywidualnie w zalezno$ci od czynnosci nerek.
Dawkowanie nalezy zmodyfikowaé zgodnie z ponizsza tabela. Aby skorzysta¢ z tabeli dawkowania,
nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny (Cly,) w ml/min. Cly, (ml/min) mozna obliczy¢ na podstawie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi (mg/dl), postugujac si¢ nastgpujacym wzorem:

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




Dostosowanie dawkowania u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Stopien wydolnos$ci nerek Klirens kreatyniny Dawka i czgstos¢ podawania
(ml/min)

Prawidtowa czynno$¢ nerek >80 10 mg raz na dobg

Lagodna niewydolnos¢ nerek 50-79 10 mg raz na dobg

Umiarkowana niewydolnos$¢ nerek 30-49 5 mg raz na dobe

Cigzka niewydolno$¢ nerek <30 5 mg raz na dobg co drugi dzien

Schytkowa niewydolno$¢ nerek, <10 Stosowanie przeciwwskazane

pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie klirensu
kreatyniny, wieku oraz masy ciata pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby: hie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek oraz z zaburzeniami czynno$ci watroby: Zaleca sie
dostosowanie dawkowania (patrz powyzej: ,,Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek”).

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik produktu leczniczego, nadwrazliwosé na
hydroksyzyng lub pochodne piperazyny.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz
10 ml/min.

Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji migdzy alkoholem (w stgzeniu 0,5 g/l we krwi) a
cetyryzyna stosowana w dawkach terapeutycznych. Jednakze zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas przyjmowania cetyryzyny jednoczesnie z alkoholem.

Zaleca sig ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z padaczka oraz ryzykiem wystapienia
drgawek.

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego w postaci tabletek powlekanych 10 mg u dzieci w
wieku ponizej 6 lat, poniewaz ta posta¢ farmaceutyczna nie pozwala na odpowiednie dostosowanie
dawki.

Leki przeciwhistaminowe moga wplywa¢ na wyniki alergicznych testow skornych i dlatego nalezy na
3 dni przed wykonaniem testow skornych przerwaé stosowanie tych lekow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne, farmakodynamiczne oraz profil tolerancji cetyryzyny
nie sa spodziewane interakcje tego produktu leczniczego z innymi lekami. W przeprowadzonych
badaniach nie donoszono o wystgpowaniu interakcji farmakodynamicznych ani znaczacych interakcji
farmakokinetycznych, w szczegdlnosci z pseudoefedryna lub teofiling (400 mg na dobg).



Pokarm nie zmniejsza stopnia wchtaniania cetyryzyny, natomiast zmniejsza szybko$¢ wchtaniania

cetyryzyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane kliniczne dotyczace stosowania cetyryzyny w ciazy sa ograniczone. Badania przeprowadzone na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, pordd i rozwoj pourodzeniowy. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac
produkt leczniczy Letizen kobietom w ciazy.

Laktacja
Cetyryzyna przenika do mleka kobiet karmiacych piersia w stezeniach od 0,25 do 0,90 mierzonych w

osoczu krwi, w zalezno$ci od czasu wykonania pomiaru po podaniu leku. Dlatego tez nalezy
zachowac ostroznos¢ przepisujac cetyryzyng kobietom karmiacym piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Obiektywne badania z zastosowaniem cetyryzyny w zalecanej dawce 10 mg nie wykazaly istotnego
klinicznie wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych, odczuwanie sennos$ci oraz
sprawno$¢ psychofizyczna.

Pacjenci planujacy prowadzenie pojazdow mechanicznych, wykonujacy potencjalnie niebezpieczne
czynnosci lub obstugujacy urzadzenia mechaniczne w ruchu powinni zwréci¢ uwage na reakcje
organizmu na lek oraz nie powinni stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane. U pacjentow wrazliwych,
jednoczesne stosowanie cetyryzyny z alkoholem lub lekami o dziataniu hamujacym na o$rodkowy
uktad nerwowy, moze nasila¢ wplyw leku na zdolnos$¢ reagowania i koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych wykazano, ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywoluje dzialania
niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego o nieznacznym nasileniu, w tym sennos¢,
zmeczenie, bole i zawroty glowy. W niektorych przypadkach obserwowano paradoksalne pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Mimo, iz cetyryzyna jest selektywnym antagonista obwodowych receptorow Hj i jest praktycznie
pozbawiona aktywnosci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze przypadki trudno$ci w oddawaniu
moczu, zaburzen akomodacji oka i sucho$ci blony §luzowej jamy ustne;.

Zghaszano przypadki zaburzen czynno$ci watroby ze zwigkszona aktywno$cia enzymow
watrobowych i ze zwigkszonym stgzeniem bilirubiny. W wigkszosci przypadkow ustepowaly one po
przerwaniu przyjmowania leku.

a) Badania kliniczne

Dostegpne sa dane z badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, poréwnujacych
cetyryzyne z placebo oraz innymi lekami przeciwhistaminowymi stosowanymi w zalecanych dawkach
(10 mg na dobe dla cetyryzyny). W badaniach uczestniczyto ponad 3200 pacjentow leczonych
cetyryzyna. W badaniach kontrolowanych placebo, z zastosowaniem cetyryzyny w dawce 10 mg
obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane, wystepujace z czgstoscia 1% lub wigksza:



Dzialania niepozadane Cetyryzyna 10 mg Placebo
(n = 3260) (n = 3061)
Zaburzenia ogdlne
Zmeczenie 1,63% 0,95%
Zaburzenia osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego
Zawroty glowy 1,10% 0,98%
Bol glowy 7,42% 8,07%
Zaburzenia zolqdka i jelit
Bole brzucha 0,98% 1,08%
Sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej 2,09% 0,82%
Nudnosci 1,07% 1,14%
Zaburzenia psychiczne
Sennosé 9,63% 5,00%
Zaburzenia uktadu oddechowego
Zapalenie gardta 1,29% 1,34%

Mimo, iz senno$¢ wystepowata statystycznie czgsciej u pacjentow stosujacych cetyryzyng niz w
grupie otrzymujacej placebo, w wigkszosci przypadkéw miata ona nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Inne, obiektywne badania nie wykazaty wptywu cetyryzyny w zalecanych dawkach
dobowych na aktywno$¢ mtodych, zdrowych ochotnikow.

Dziatania niepozadane wystegpujace z czegstoscia 1% lub wigksza u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12
lat, pochodzace z badan klinicznych lub farmakoklinicznych kontrolowanych placebo to:

Dzialania niepozadane Cetyryzyna Placebo
(n =1656) (n=1294)

Zaburzenia zotqdka i jelit

Biegunka 1,0% 0,6%
Zaburzenia psychiczne

Sennos¢ 1,8% 1,4%
Zaburzenia uktadu oddechowego

Zapalenie btony $§luzowej nosa 1,4% 1,1%

Zaburzenia ogolne

Zmeczenie 1,0% 0,3%

b) Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu

Oprocz wymienionych powyzej dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych, po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano nast¢pujace dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug grup uktadowo-narzadowych zgodnie z terminologia
MEdDRA, czgstos¢ wystgpowania okreslono w oparciu o doswiadczenie po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Bardzo rzadko: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny



Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czesto: pobudzenie

Rzadko: zachowanie agresywne, splatanie, depresja, omamy, bezsenno$¢é
Bardzo rzadko: tiki

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Niezbyt czgsto: parestezja

Rzadko: drgawki, zaburzenia ruchowe

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, dyskineza, dystonia, omdlenia, drzenie
Nieznana: amnezja, zaburzenia pamigci

Zaburzenia oka:
Bardzo rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie, rotacja gatek ocznych

Zaburzenia serca:
Rzadko: tachykardia.

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Niezbyt czgsto: biegunka

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Rzadko: zaburzenia czynnosci watroby (zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej,
v-GT i zwigkszona aktywnos$¢ bilirubiny)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

Niezbyt czgsto: $wiad, wysypka

Rzadko: pokrzywka

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka polekowa

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:
Bardzo rzadko: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, mimowolne oddawanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czgsto: ostabienie, zle samopoczucie
Rzadko: obrzeki

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwiekszenie masy ciata

4.9 Przedawkowanie

a) Objawy

Objawy obserwowane po przedawkowaniu cetyryzyny sa zwiazane glownie z dziataniem na
osrodkowy uktad nerwowy lub moga wskazywac na dziatanie przeciwcholinergiczne.

Po przyjeciu dawki cetyryzyny co najmniej 5 razy wigkszej od zalecanej dawki dobowej zgtaszano
nastgpujace dzialania niepozadane: splatanie, biegunke, zawroty gtowy, zmeczenie, bole glowy, zle
samopoczucie, rozszerzenie zrenic, $wiad, niepokoj, zwtaszcza ruchowy, sedacjg, sennos¢, ostupienie,
tachykardie, drzenie, zatrzymanie moczu.

b) Postgpowanie po przedawkowaniu

Specyficzne antidotum nie jest znane.

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ leczenie objawowe lub podtrzymujace. Jezeli od zazycia
zbyt duzej dawki leku nie minglo zbyt wiele czasu, nalezy rozwazy¢ wykonanie plukania Zzotadka.

Cetyryzyna nie jest skutecznie usuwana metoda dializy.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne piperazyny, kod ATC: RO6AEQ7.

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest silnym i selektywnym antagonista
obwodowych receptoréw histaminowych H;. Badania wiazania z receptorem in vitro nie wykazaty
istotnego powinowactwa do innych receptorow niz Hj.

Oprocz dziatania antagonistycznego w stosunku do receptoréw Hj, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentdow z nadwrazliwoscia (atopia) poddawanych prowokacji alergenem,
dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na dob¢, hamuje naptyw komoérek pdznej fazy reakcji
zapalnej, eozynofilow, do skéry i spojéwek.

Badania u zdrowych ochotnikow wykazaty, ze cetyryzyna w dawkach 5 i 10 mg silnie hamuje reakcjg
prowadzaca do powstawania babli pokrzywkowych i zaczerwienienia, wywolana $rédskornym
podawaniem histaminy w bardzo duzych stezeniach, ale nie ustalono zwiazku ze skutecznoscia.

W trwajacym 35 dni badaniu, przeprowadzonym u dzieci w wieku od 5 do 12 lat nie stwierdzono
tolerancji na przeciwhistaminowe dziatanie cetyryzyny (ustgpowanie babli pokrzywkowych i
zaczerwienienia). Po przerwaniu leczenia cetyryzyna podawana wielokrotnie skora odzyskuje
normalna reaktywno$¢ na histaming w ciagu 3 dni.

W szesciotygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu z udzialem 186 pacjentdéw z alergicznym
zapaleniem blony §luzowej nosa oraz wspotistniejaca, tagodna lub umiarkowana astma, cetyryzyna
stosowana w dawce 10 mg raz na dobg tagodzila objawy zapalenia btony $luzowej nosa i nie
wplywata na czynnos$¢ ptuc. Badanie to potwierdza bezpieczenstwo stosowania cetyryzyny u
pacjentow z alergia i z tagodna lub umiarkowana astma.

W badaniu kontrolowanym placebo cetyryzyna podawana w duzej dawce dobowej wynoszacej 60 mg
przez siedem dni nie powodowala statystycznie znamiennego wydtuzenia odstepu QT.

Stosowanie cetyryzyny w zalecanych dawkach poprawia jako$¢ zycia pacjentdw z przewleklym i
sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 300 ng/ml i wystepuje w ciagu
1,0 £ 0,5 h. Nie zaobserwowano kumulacji cetyryzyny podczas stosowania dawek dobowych 10 mg
przez 10 dni. U ochotnikdéw rozktad parametréw farmakokinetycznych, takich jak st¢zenie
maksymalne (C.x) i pole pod krzywa (AUC) jest jednoznacznie zdefiniowany.

Pokarm nie zmniejsza stopnia wchtaniania cetyryzyny, lecz zmniejsza szybkos¢ wchianiania
cetyryzyny. W przypadku podawania cetyryzyny w postaci roztworu, kapsutek i tabletek,
biodostepnosé jest podobna.

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,50 1/kg. Cetyryzyna wiaze si¢ z biatkami osocza w 93 + 0,3%.
Cetyryzyna nie wplywa na stopien wiazania warfaryny z biatkami.

Cetyryzyna nie podlega w znaczacym stopniu metabolizmowi pierwszego przejscia. Okoto dwie
trzecie dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Koncowy okres péttrwania wynosi

okoto 10 godzin.

Cetyryzyna wykazuje liniowa kinetyke w zakresie dawek od 5 do 60 mg.



Szczegdblne grupy pacjentow:

Osoby w podeszltym wieku: U 16 pacjentow w podesztym wieku po podaniu doustnym pojedynczej
dawki 10 mg okres pottrwania wydtuzyt si¢ o okoto 50%, a klirens zmniejszyt si¢ o 40% w
poréwnaniu z pozostatymi pacjentami. Wydaje sig, ze zmniejszenie klirensu cetyryzyny u ochotnikoéw
w podesztym wieku jest zwiazane z zaburzeniem czynnoS$ci nerek.

Drzieci i niemowleta: U dzieci w wieku od 6 do 12 lat okres pottrwania cetyryzyny wynosit okoto 6
godzin, a u dzieci w wieku 2-6 lat - 5 godzin. U niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 24 miesiecy okres
poéttrwania jest zmniejszony do 3,1 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: farmakokinetyka leku byta podobna u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny powyzej 40 ml/min) oraz u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek okres pottrwania byt 3
razy dtuzszy, a klirens o 70% mniejszy niz u zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny mniejszy niz 7 ml/min), ktérym podano
doustnie cetyryzyng w pojedynczej dawce 10 mg, okres pottrwania byt 3 razy dtuzszy, a klirens o 70%
mniejszy niz u 0s6b zdrowych. Podczas hemodializy cetyryzyna byta usuwana z osocza w niewielkim
stopniu. Konieczna jest modyfikacja dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: U pacjentow z przewleklymi chorobami watroby
(marsko$¢ zoétciowa, choroby dotyczace miazszu watroby, zwiazane z zastojem zotci), ktdrym podano
10 lub 20 mg cetyryzyny w pojedynczej dawce, okres pottrwania wydtuzyt si¢ o 50%, a klirens
zmniejszyt 0 40% w poréwnaniu do 0sob zdrowych. Modyfikacja dawkowania jest konieczna tylko u
tych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych jednoczesnie wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon

Magnezu stearynian

Sktad otoczki (Opadry 33G28707):
Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8697

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
30.03.2001 / 15.03.2006 / 07.03.2007 / 31.10.2008 / 27.01.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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