CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cetigran, 10 mg, tabletki powlekane

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 91 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biale, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig podziatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cetigran jest wskazany u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych:

- w tagodzeniu objawow dotyczacych nosa i oczu, zwigzanych z sezonowym i przewlektym
alergicznym zapaleniem blony §luzowej nosa;

- w tagodzeniu objawow przewleklej idiopatycznej pokrzywki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:

Dzieci w wieku od 6 do 12 |at:
5 mg dwa razy na dobg (pot tabletki dwa razy na dobg).

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

Osoby w wieku podesziym:
Brak danych wskazujacych na konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku u 0sob w podesztym wieku, jesli
czynno$¢ nerek jest u nich prawidlowa.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek:

Brak danych okreslajacych stosunek skuteczno$ci do bezpieczenstwa stosowania u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek. Poniewaz cetyryzyna jest wydalana glownie przez nerki (patrz punkt
5.2), w przypadku braku mozliwosci zastosowania alternatywnego leczenia, odstepy pomig¢dzy
poszczegdlnymi dawkami muszg by¢ ustalone indywidualnie w zalezno$ci od czynnosci nerek.
Dawkowanie nalezy zmodyfikowa¢ zgodnie z ponizsza tabelg. W celu skorzystania 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)
C= (x 0,85 dla kobiet)
72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Modyfikacja dawkowania u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek:

Stopien niewydolnosci nerek Klirens kreatyniny Dawkowanie

(ml/min)
Prawidlowa czynno$¢ nerek >80 10 mg raz na dobg
Lagodne zaburzenia czynno$ci nerek 50-79 10 mg raz na dobe
Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci 30-49 5 mg raz na dobg
nerek
Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek <30 5 mg co drugi dzien
Schytkowa niewydolno$¢ nerek, <10 Stosowanie przeciwwskazane
pacjenci dializowani

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

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz z zaburzeniami czynnosci watroby:
Zaleca si¢ dostosowanie dawkowania (patrz powyzej: ,,Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek”).

Sposob podawania:
Lek nalezy przyjmowac doustnie, popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1, hydroksyzyne lub pochodne piperazyny.

- Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz
10 ml/min.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji mi¢dzy alkoholem (w stgzeniu 0,5 g/l we krwi)

a cetyryzyna stosowang w dawkach terapeutycznych. Jednakze zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania cetyryzyny z alkoholem lub lekami hamujgcymi czynnosé
osrodkowego uktadu nerwowego.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentdw z padaczkg oraz u pacjentdow z ryzykiem
wystapienia drgawek.

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

Leki przeciwhistaminowe hamuja reakcje alergiczng w testach skornych, dlatego zaleca si¢ odstawienie
lekéw przeciwhistaminowych na 3 dni przed wykonaniem testow.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wlasciwosci farmakokinetyczne, farmakodynamiczne oraz profil tolerancji cetyryzyny
nie sg spodziewane interakcje tego produktu leczniczego z innymi lekami. W przeprowadzonych
badaniach interakcji lekow nie donoszono o wystepowaniu interakcji farmakodynamicznych ani
znaczacych interakcji farmakokinetycznych, w szczegodlnosci z pseudoefedrynag lub teofiling (400 mg
na dobg).

Pokarm nie zmniejsza stopnia wchtaniania cetyryzyny, lecz zmniejsza szybko$¢ jej wchianiania.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane kliniczne dotyczace stosowania cetyryzyny w ciazy sg ograniczone. Badania przeprowadzone na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwo6j pourodzeniowy. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas przepisywania cetyryzyny kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Cetyryzyna przenika do mleka matki w stezeniach stanowiacych od 25% do 90% stezenia leku
W osoczu (w zalezno$ci od czasu pobierania probek po podaniu leku). Dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas przepisywania cetyryzyny u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Obiektywne badania z zastosowaniem cetyryzyny w zalecanej dawce 10 mg nie wykazaty istotnego
klinicznie wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, odczuwanie senno$ci oraz sprawnosc
psychofizyczna.

Pacjenci planujacy prowadzenie pojazdow, wykonujacy potencjalnie niebezpieczne czynnosci lub
obstugujacy maszyny powinni zwrdci¢ uwagg na reakcje organizmu na lek oraz nie powinni stosowac
dawek wiekszych niz zalecane.

U pacjentéw wrazliwych, jednoczesne stosowanie cetyryzyny z alkoholem lub lekami o dziataniu
hamujacym na osrodkowy uktad nerwowy moze nasili¢ wplyw na zdolno$¢ reagowania i koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych wykazano, ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywoluje dziatania
niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego o nieznacznym nasileniu, w tym sennosc,
zmeczenie, bole 1 zawroty glowy. W niektorych przypadkach obserwowano paradoksalne pobudzenie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Mimo iz cetyryzyna jest selektywnym antagonista obwodowych receptoréw Hj i jest praktycznie
pozbawiona aktywno$ci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze przypadki trudnosci w oddawaniu
moczu, zaburzen akomodacji oka i suchosci blony $§luzowej jamy ustne;.

Zghaszano przypadki zaburzen czynno$ci watroby ze zwigkszong aktywnoscig enzymdw watrobowych
i ze zwickszonym stezeniem bilirubiny. W wigkszosci przypadkow ustgpowaly one po przerwaniu

przyjmowania cetyryzyny dichlorowodorku.

Badania kliniczne

Dostepne sg iloSciowe dane dotyczace bezpieczenstwa z badan klinicznych prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby, poréwnujacych cetyryzyng z placebo oraz innymi lekami
przeciwhistaminowymi stosowanymi w zalecanych dawkach (10 mg na dobg dla cetyryzyny).

W badaniach uczestniczyto ponad 3200 pacjentéw leczonych cetyryzyng. W badaniach



kontrolowanych placebo, z zastosowaniem cetyryzyny w dawce 10 mg obserwowano nast¢pujace
dziatania niepozadane, wystepujace z czgstoscia 1% lub wicksza:

Dzialania niepozadane Cetyryzyna 10 mg Placebo
(zgodnie z terminologia dzialan niepozadanych (n=3260) (n=3061)
wg WHO)

Zaburzenia ogolne
Zmeczenie 1,63% 0,95%
Zaburzenia osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego
Zawroty glowy 1,10% 0,98%
Bol gltowy 7,42% 8,07%
Zaburzenia zolgdka i jelit
Bol brzucha 0,98% 1,08%
Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej 2,09% 0,82%
Nudnosci 1,07% 1,14%
Zaburzenia psychiczne
Sennos¢ 9,63% 5,00%
Zaburzenia uktadu oddechowego
Zapalenie gardta 1,29% 1,34%

Mimo iz senno$¢ wystepowala statystycznie czesciej u pacjentow stosujacych cetyryzyng niz w grupie
otrzymujacej placebo, w wiekszosci przypadkow miata ona nasilenie fagodne do umiarkowanego.
Inne, obiektywne badania nie wykazaty wptywu cetyryzyny w zalecanych dawkach dobowych na
zwykla, codzienng aktywno$¢ mtodych, zdrowych ochotnikow.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia 1% lub wieksza u dzieci w wieku od 6 miesigcy do
12 lat, stwierdzone w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, to:

Dzialania niepozadane Cetyz’r)]/i){ggéo Mg (IZI:?SSA?)
Zaburzenia zotgdka 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%

Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu cetyryzyny do obrotu
Oprocz wymienionych powyzej dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych, po
wprowadzeniu cetyryzyny do obrotu zgtaszano nastepujace przypadki dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich czgstosc¢
oszacowano na podstawie danych dostepnych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),

czesto$¢e nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo rzadko: trombocytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:




Rzadko: reakcje nadwrazliwosci.
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czgsto: pobudzenie.

Rzadko: zachowanie agresywne, splatanie, depresja, omamy, bezsennosc.
Bardzo rzadko: tiki.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Niezbyt czesto: parestezja.

Rzadko: drgawki, zaburzenia ruchowe.

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, omdlenie, drzenie, dystonia, dyskineza.
Czgsto$¢ nieznana: amnezja, ostabienie pamigci.

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

Zaburzenia serca:
Rzadko: tachykardia.

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Niezbyt czgsto: biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Rzadko: nieprawidtowa czynnos¢ watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, fosfatazy
alkalicznej, GGTP (y-glutamylotransferaza) i zwigkszone st¢zenie bilirubiny).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czgsto: §wiad, wysypka.

Rzadko: pokrzywka.

Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy, wysypka polekowa.

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

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

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwigkszenie masy ciala.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy obserwowane po przedawkowaniu cetyryzyny sg zwigzane gtownie z dziataniem na
osrodkowy uktad nerwowy lub mogg wskazywac na dzialanie przeciwcholinergiczne.

Po przyjeciu dawki cetyryzyny co najmniej 5 razy wigkszej od zalecanej dawki dobowej zgtaszano
nastepujace dzialania niepozadane: splatanie, biegunkg, zawroty gtowy, zmgczenie, bole glowy, zte
samopoczucie, rozszerzenie zrenic, $wigd, niepokoj ruchowy, sedacje, sennos¢, ostupienie,
tachykardig, drzenie i zatrzymanie moczu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Specyficzna odtrutka na cetyryzyneg nie jest znana.

W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe lub podtrzymujace. Jezeli od zazycia zbyt
duzej dawki leku nie mingto zbyt duzo czasu, nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka.

Cetyryzyna nie jest skutecznie usuwana metoda dializy.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego, pochodne
piperazyny, kod ATC: RO6A E07

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

Oproécz dziatania antagonistycznego w stosunku do receptorow Hj, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentow z nadwrazliwoscia (atopia) poddawanych prowokacji alergenem,
dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na dobg¢ hamuje naptyw do skory i spojéwek komorek
poznej fazy reakcji zapalnej (eozynofilii).

Badania u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze cetyryzyna w dawkach 5 i 10 mg silnie hamuje reakcje
prowadzaca do powstawania babli pokrzywkowych i zaczerwienienia, wywotang $rodskornym
podawaniem histaminy w bardzo duzych st¢zeniach, ale nie ustalono zwigzku tego dziatania ze
skutecznoscig.

W trwajacym 35 dni badaniu, przeprowadzonym u dzieci w wieku od 5 do 12 lat, nie stwierdzono
tolerancji na przeciwhistaminowe dzialanie cetyryzyny (hamowanie powstawania babli
pokrzywkowych i zaczerwienienia). Po przerwaniu leczenia cetyryzyna podawang wielokrotnie skora
odzyskuje normalng reaktywno$¢ na histaming w ciggu 3 dni.

W szesciotygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem 186 pacjentow z alergicznym
zapaleniem blony $luzowej nosa oraz wspotistniejaca, tagodng lub umiarkowang astma, cetyryzyna
stosowana w dawce 10 mg raz na dobe tagodzila objawy zapalenia btony $luzowej nosa i nie
wptywata na czynnos¢ ptuc. Badanie to potwierdza bezpieczenstwo stosowania cetyryzyny

U pacjentow z alergia i z tagodna lub umiarkowang astma.

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

Stosowanie cetyryzyny w zalecanych dawkach poprawia jakos¢ zycia pacjentéw z przewlekltym
i sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 300 ng/ml i wystepuje w ciggu
1,0 + 0,5 h. Nie zaobserwowano kumulacji cetyryzyny podczas stosowania dawek dobowych 10 mg
przez 10 dni. U ochotnikow rozktad parametrow farmakokinetycznych, takich jak stezenie
maksymalne (Cnax) 1 pole pod krzywa (AUC), jest jednoznacznie zdefiniowany.

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

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,50 I/kg. Cetyryzyna wigze si¢ z biatkami osocza w 93 + 0,3%.
Cetyryzyna nie wplywa na stopien wigzania 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 pottrwania wynosi
okoto 10 godzin.

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



Szczegbdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podeszltym wieku: U 16 ochotnikéw w podesztym wieku po podaniu doustnie pojedynczej
dawki 10 mg okres péttrwania wydtuzyt si¢ o okoto 50%, a klirens zmniejszyt si¢ 0 40% w
porownaniu z grupg kontrolna. Wydaje sig, ze zmniejszenie klirensu cetyryzyny u ochotnikow w
podesztym wieku jest zwigzane z wystepujacym w tej grupie ostabieniem czynnosci nerek.

Niemowleta i dzieci: 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 miesigcy
okres pottrwania jest zmniejszony do 3,1 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Farmakokinetyka leku byta podobna u pacjentow z
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny powyzej 40 ml/min) oraz u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek okres pottrwania byt

3 razy dluzszy, a klirens o 70% mniejszy niz u zdrowych ochotnikow.

U pacjentow poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny mniejszy niz 7 ml/min), ktérym podano
doustnie cetyryzyne w pojedynczej dawce 10 mg, okres poltrwania byt 3 razy dluzszy, a klirens o 70%
mniejszy niz u 0s6b zdrowych. Podczas hemodializy cetyryzyna byta usuwana z osocza w niewielkim
stopniu. Konieczne jest dostosowanie dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby. U pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby
(marskos$¢ zolciowa, choroby dotyczace migzszu watroby, zwigzane z zastojem z6kci), ktorym podano
10 lub 20 mg cetyryzyny w pojedynczej dawce, okres pottrwania wydtuzyt si¢ o 50%, a klirens
zmniejszyt o 40% w poréwnaniu do osob zdrowych.

Dostosowanie dawkowania jest konieczne tylko u tych pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby,
u ktérych jednocze$nie wystgpuja zaburzenia czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon

Magnezu stearynian

Sktad otoczki Opadry II White:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Makrogol 3000

Glicerolu trioctan

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/Al w tekturowym pudetku. Kazdy blister zawiera 7 tabletek powlekanych. W tekturowym
pudetku znajduja si¢ 2, 3 lub 4 blistry (czyli 14, 21 lub 28 tabletek powlekanych) wraz z ulotka

informacyjng.

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

AXXON Sp.zo.o.

ul. Putawska 314
02-819 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12462
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA RZEDLUZENIA POZWOLENIA

03.10.2006 / 12.10.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



