AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11926/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Letizen 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de cetirizina 10 mg, echivalent cu cetirizina 8,42 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate rotunde, biconvexe de culoare alba, prevazute cu linie mediana pe una din fete.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Diclorhidratul de cetirizina 10 mg comprimate filmate este indicat la adulti si copii cu varsta de peste
? o in ameliorarea simptomelor nazale si oculare din rinitele alergice sezoniere si nesezoniere.

- in ameliorarea simptomelor urticariei idiopatice cronice.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

10 mg o datd pe zi (1 comprimat).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La varstnici, in cazul functiei renale normale, doza nu trebuie ajustata.

Insuficientd renald

In cazul insuficientei renale, nu exista date disponibile pentru determinarea raportului
eficacitate/siguranta. Intrucat cetirizina este excretata in principal la nivel renal (vezi pct. 5.2), in
cazurile Tn care nu poate fi utilizat un tratament alternativ, intervalele de administrare ale dozelor
trebuie individualizate In concordanta cu functia renala. Ajustarea dozelor se face conform indicatiilor
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din tabelul de mai jos. Este necesara estimarea clearance-ului creatininei (CLc) in ml/min. CL¢
(ml/min) poate fi determinat din valoarea creatininemiei (mg/dl) dupa formula:

[140 — vdrsta(ani) ] x greutate corporala (kg)

Cler= 75 X creatininemie (mg/dl) (x0.85 pentru femei)
Ajustarea dozelor la pacientii adulti cu insuficienta renala.
Functie renala Clearance-ul creatininei Doze si intervalul dintre

(ml/min) doze

Normala >80 10 mg o data pe zi
Insuficienta renala usoara 50-79 10 mg o data pe zi
Insuficienta renala 30-49 5 mg o data pe zi
moderata
Insuficienta renala severa 30 5 mg la interval de 2 zile
Insuficienta renala in 10 Contraindicat

stadiul terminal
Pacienti sub dializa

Insuficientd hepatica

In cazul unei insuficiente hepatice singulare, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu
insuficienta hepatica si insuficienta renala este necesara ajustarea dozei (vezi tabelul Ajustarea dozelor
la pacientii adulti cu insuficientd renala).

Copii §i adolescenti

Utilizarea formei farmaceutice de comprimat filmat nu este recomandata la copiii cu véarsta sub 6 ani,
deoarece nu permite adaptarea dozelor.

Copii cu vdrsta de la 6 ani pand la 12 ani: 5 mg de doua ori pe zi (o jumatate de comprimat de doua
ori pe zi).

Adolescenti cu vdrsta peste 12 ani: 10 mg o dati pe zi (1 comprimat).

La copiii cu insuficienta renala, doza trebuie ajustata individual, ludnd in considerare clearance-ul
renal, varsta gi greutatea corporald a pacientului.

Mod de administrare

Comprimatele trebuie administrate cu un pahar cu apa.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la hidroxizina
sau la oricare dintre derivatii de piperazina.

Pacientii cu insuficienti renala cu clearance-ul creatininei sub 10 ml/min.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La administrarea dozelor recomandate, nu s-au observat interactiuni semnificative clinic cu alcoolul
etilic (pentru alcoolemie de 0,5 g/l). Totusi, se recomanda precautie la administrarea concomitenta de

alcool etilic.

Este necesara prudenta in cazul pacientilor cu factori de risc de retentie urinara (de exemplu, in caz de
leziune a maduvei spinarii, hiperplazie de prostata), deoarece cetirizina poate creste acest risc.
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Se recomanda precautie la pacientii cu epilepsie si la cei cu risc de convulsii.

Raspunsul la testele cutanate pentru alergie este inhibat de antihistaminice si Thainte de efectuarea
acestora, este necesara o pauza de trei zile fara tratament.

Letizen contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

La intreruperea tratamentului cu cetirizina, pot sd apara prurit si/sau urticarie, chiar daca aceste
simptome nu au fost prezente inainte de initierea tratamentului. In unele cazuri, simptomele pot fi
intense si pot necesita reluarea tratamentului. Simptomele ar trebui s dipara la reluarea tratamentului.

Copii si adolescenti
Utilizarea comprimatului filmat nu este recomandata la copiii cu varsta mai mica de 6 ani, deoarece
aceastd formulare nu permite adaptarea adecvata a dozei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datorita profilului farmacocinetic, farmacodinamic si de toleranta al cetirizinei, nu se asteapta
interactiuni medicamentoase.

In studiile de interactiune medicamentoasi, in special cu pseudoefedrina sau teofilina (400 mg/zi), nu
au fost raportate interactiuni farmacodinamice sau farmacocinetice semnificative.

Nivelul absorbtiei cetirizinei nu este afectat de administrarea de alimente, cu toate ca viteza absorbtiei
este scazuta.

La pacientii cu sensibilitate cunoscuta, utilizarea concomitenta de alcool etilic si a altor medicamente
cu efect deprimant asupra SNC poate determina scaderea suplimentara a vigilentei si afectarea
performantei, desi cetirizina nu potenteaza efectul alcoolului (niveluri sanguine de 0,5 g/l).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tn cazul cetirizinei, datele colectate prospectiv privind rezultatele sarcinii nu sugereazi un potential de
toxicitate maternd sau fetald/embrionara mai mare decat normalul. Studiile la animale nu au aratat
efecte directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltirii embrionare/fetale, travaliului sau a dezvoltarii
postnatale. Se recomanda precautie la prescrierea cetirizinei la femeile insarcinate.

Alaptarea

Cetirizina se excreta in laptele uman in concentratii reprezentand 25% la 90% din cele masurate in
plasma, in functie de momentul de prelevare dupa administrare. Prin urmare, este necesara prudenta
atunci cand se prescrie cetirizina la femei care alapteaza.

Fertilitatea

Sunt disponibile date limitate cu privire la fertilitatea umana, dar nu a fost identificat niciun
motiv de Tngrijorare referitor la siguranta.

Datele de la animale nu indica vreun motiv de ingrijorare referitor la siguranta pentru
reproducerea umana.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Determindrile asupra capacitatii de a conduce vehicule, de a folosi utilaje si asupra latentei somnului
nu au aréatat efecte clinice relevante, la doza recomandata de 10 mg.

Totusi, pacientii care prezinta somnolenta trebuie sa se abtina de la conducerea vehiculelor, de la
angajarea in activitati potential periculoase sau manipularea de utilaje. Ei nu trebuie sa depaseasca
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doza recomandata si trebuie sa ia Tn considerare reactia personala la acest medicament.
4.8 Reactii adverse

Studii clinice
- Prezentare generala

Studiile clinice au aratat ca cetirizina, la dozele recomandate, determina efecte adverse de mica
intensitate asupra sistemului nervos central, incluzand somnolenta, fatigabilitate, ameteli si cefalee. In
unele cazuri, au fost raportate reactii paradoxale, de stimulare a SNC.

Cu toate ca cetirizina este un antagonist selectiv al receptorilor periferici Hi si are o slaba activitate
anticolinergica, in cazuri izolate, au fost raportate disurie, tulburari vizuale de acomodare si
xerostomie.

Au fost raportate cazuri de tulburari ale functiei hepatice, cu cresterea nivelului enzimelor hepatice si a
bilirubinemiei. In majoritatea cazurilor, tulburarile dispar la intreruperea tratamentului cu diclorhidrat
de cetirizina.

Reactii adverse (sub forma tabelara)

Studiile clinice controlate dublu-orb sau studiile de farmacologie clinica cu cetirizina si placebo sau
alte antihistaminice 1n doze clinice recomandate (cu cetirizind 10 mg pe zi), pentru care au fost
disponibile date de sigurantd documentate, au inclus peste 3200 subiecti.

Din analiza datelor studiilor clinice controlate cu cetirizind 10 mg si placebo, au fost raportate
urmatoarele reactii adverse, cu o frecventa de aparitie de cel putin 1%:

Reactie adversa Cetirizina 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n=3260) (n =3061)
Tulburari generale si la nivelul locului de

administrare 1,63 % 0,95 %

Fatigabilitate

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli 1,10 % 0,98 %
Cefalee 7,42 % 8,07 %
Tulburari gastrointestinale

Durere abdominala 0,98 % 1,.08 %
Xerostomie 2,09 % 0,82 %
Greata 1,07 % 1,14 %
Tulburari psihice

Somnolenta 9,63 % 5,00 %
Tulburari respiratorii, toracice §i

mediastinale 1,29 % 1,34 %
Faringita

Cu toate ca frecventa statistica a somnolentei a fost mai mare decat placebo, intensitatea acesteia a fost
usoara pana la moderata in majoritatea cazurilor. Testele obiective efectuate in alte studii cu voluntari
tineri, sdnatosi, au demonstrat ca activitatea zilnica obisnuitd nu a fost afectata, in cazul administrarii
dozelor zilnice recomandate.

Copii si adolescenti
Reactiile adverse cu frecventa de aparitie de peste 1 % la copii cu varste de la 6 luni pana la 12 ani,
inclusi in studiile clinice sau de farmacologie clinica controlate cu placebo, sunt:

Reactie adversa Cetirizina 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n= 3260) (n =3061)
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Tulburari gastro-intestinale

Diaree 1,0% 0,6 %
Tulburari psihice

Somnolenta 1,8 % 1,4 %
Tulburari respiratorii, toracice §i

mediastinale 1,4 % 1,1%
Rinita

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare 1,0% 0,3%

Fatigabilitate

Experienta de dupd punerea pe piata
In plus fata de reactiile adverse din studiile clinice de mai sus, au mai fost raportate cazuri izolate
aparute dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Reactiile adverse sunt descrise in functie de sisteme, clasa de organe MedDRA si de frecventa
estimata pe baza experientei de dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Frecventele de aparitie sunt definite ca: mai putin frecvente: >1/1000 pana la 1/100; rare: >1/10000
pana la 1/1000, foarte rare: 1/10000, frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburdri hematologice si limfatice
Foarte rare: trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: hipersensibilitate
Foarte rare: soc anafilactic

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecventa necunoscuta: cresterea apetitului alimentar.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: agitatie

Rare: agresivitate, confuzie, depresie, halucinatii, insomnie
Foarte rare: ticuri

Frecventa necunoscuta: ideatie suicidara, cosmaruri.

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente: parestezii

Rare: convulsii,

Foarte rare: disgeuzie, sincopa, tremor, distonie, diskinezie
Frecventa necunoscuta: amnezie, tulburari de memorie.

Tulburari oculare
Foarte rare: tulburari de acomodare, tulburari de focalizare, crize oculogire

Tulburari acustice si vestibulare
Frecventa necunoscuta: vertij.

Tulburari cardiace
Rare: tahicardie



Tulburdri gastro-intestinale
Mai putin frecvente: diaree

Tulburari hepatobiliare

Rare: tulburéri ale functiei hepatice (cresterea nivelului transaminazelor, fosfatazei alcaline, y-GT si
bilirubinei)

Frecventa necunoscuta: hepatita.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: prurit, rash

Rare: urticarie

Foarte rare: angioedem, eruptie medicamentoasa

Frecventd necunoscuta: pustuloza exantematica acuta generalizata.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecventa necunoscuta: artralgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte rare: disurie, enurezis
Frecventa necunoscuta: retentie urinara.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: astenie, stare generala de rau
Rare: edeme

Investigatii diagnostice
Rare: cresterea greutatii corporale.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Dupa intreruperea tratamentului cu cetirizina, au fost raportate pruritul (mancarime intensa) si/sau
urticaria.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul

sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele observate dupa o supradoza de cetirizina sunt asociate in principal cu efectele asupra
sistemului nervos central sau cu efectul anticolinergic.

Reactiile adverse raportate dupa administrarea unei doze de 5 ori mai mare decat doza zilnica
recomandata au fost: confuzie, diaree, ameteli, fatigabilitate, cefalee, stare de rau, midriaza, prurit,
neliniste, sedare, somnolentd, stupor, tahicardie, tremor si retentie urinara.

Tratament

Pentru cetirizina nu exista antidot specific.

Tn caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic si de sustinere. Daci ingestia supradozei
este recenta, se poate lua in considerare lavajul gastric.

Cetirizina nu este indepartata eficient prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE



5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihistaminice sistemice, derivati de piperazind, codul ATC: RO6AE0Q7.

Mecanism de actiune

La om, cetirizina, un metabolit al hidroxizinei, este un antagonist puternic si selectiv al receptorilor H1
periferici. Studiile in vitro de legare la receptori nu au aratat afinitate masurabild pentru alti receptori
in afara de Hi.

Efecte farmacodinamice

In plus fata de efectul antiH;, cetirizina a prezentat activititi antialergice: la doza de 10 mg o dati sau
de douad ori pe zi, inhiba faza tardiva de chemotactism a eozinofilelor, la nivel cutanat si la nivelul
tesutului conjunctiv, la subiecti atopici supusi testelor de provocare la alergeni.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiile efectuate la voluntari sanatosi arata ca cetirizina, in doze de 5 si 10 mg, inhiba puternic
reactiile cutanate alergice induse de catre concentratii foarte mari de histamina in piele, dar nu este
stabilitd o corelatie doza/eficacitate.

Tntr-un studiu de sase saptimani, controlat cu placebo, la 186 pacienti cu rinita alergici si astm bronsic
usor pana la moderat, cetirizina 10 mg administratd o data pe zi a Imbunatatit simptomele de rinita si
nu a modificat functia pulmonara. Acest studiu sustine siguranta administrarii cetirizinei la pacientii
alergici cu astm bronsic usor pana la moderat.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, cetirizina administrata in doza zilnici mare de 60 mg, timp de
sapte zile nu a determinat o prelungire statistic semnificativa a intervalului QT.

La doza recomandata, cetirizina a demonstrat cd imbunatateste calitatea vietii pacientilor cu rinita
alergica perend si sezoniera.

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu de 35 de zile la copii cu varste cuprinse intre 5 si 12 ani, nu s-a constatat toleranta la
efectul antihistaminic (suprimarea reactiilor alergice cutanate) determinat de cetirizind. Dupa
intreruperea tratamentului cu cetirizina dupa administrarea de doze repetate, reactivitatea cutanata
normala la histamina revine in decurs de 3 zile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice stabile maxime sunt de aproximativ 300 ng/ml si sunt atinse la 1,0 +0,5 ore
dupa administrare. Distributia parametrilor farmacocinetici, cum sunt concentratia plasmatica maxima
(Cmax) si aria de sub curba concentratiei in functie de timp (ASC), are caracter unimodal

Nivelul absorbtiei cetirizinei nu este modificat de administrarea de alimente, cu toate ca viteza

capsule sau comprimate.
Distributie
Volumul aparent de distributie este de 0,50 1/kg. Legarea cetirizinei de proteinele plasmatice este de

93 0,3 %. Cetirizina nu modifica legarea warfarinei de proteinele plasmatice.

Metabolizare
Cetirizina nu prezinta un metabolism marcat la primul pasaj hepatic.

Eliminare



Timpul de injumatatire prin eliminare este de aproximativ 10 ore si dupa administrarea de cetirizina in
doze de 10 mg timp de 10 zile, nu a fost observatda acumulare. Aproximativ 2/3 din doza este excretata
sub forma nemodificata prin urina.

Liniaritate/non-liniaritate
Cetirizina prezinta o cinetica liniara in intervalul de dozare 5 mg pana la 60 mg.

Insuficienta renala: farmacocinetica medicamentului a fost similara la pacientii cu insuficientd renala
usoara (clearance-ul creatininei peste 40 ml/min) si la voluntarii sanatosi. La pacientii cu insuficienta
renald moderata, timpul de injumatatire a crescut de 3 ori si clearance-ul a scazut cu 70 % comparativ
cu voluntarii sanatosi.

La pacientii cu hemodializa (clearance-ul creatininei sub 7 ml/min) la care s-a administrat o doza unica
de cetirizind de 10 mg, timpul de injumatatire a crescut de 3 ori si clearance-ul a scazut cu 70 %,
comparativ cu pacientii cu functie renald normala.

Cetirizina se elimina ntr-o proportie mica prin hemodializa. Pacientii cu insuficientd renala moderata
sau severa necesita ajustarea dozelor (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica: la pacientii cu boli hepatice cronice (hepatocelulara, colestatica si ciroza biliard)
la care s-a administrat o doza unica de cetirizind de 10 sau 20 mg, timpul de injumatatire a crescut cu
50 %, iar clearance-ul a scazut cu 40 %, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala.

Ajustarea dozelor este necesara numai la pacientii cu insuficienta hepatica asociata cu insuficienta
renala.

Varstnici: dupa administrarea unei doze orale unice de 10 mg, timpul de injumatatire a crescut cu
aproximativ 50 % si clearance-ul a scazut cu aproximativ 40 % la 16 voluntari varstnici, fata de
pacienti mai tineri. Scaderea clearance-ului cetirizinei la voluntarii varstnici pare asociatd scaderii
functiei renale.

Copii si adolescenti: timpul de injumattire al cetirizinei a fost de aproximativ 6 ore la copiii cu varsta
intre 6 si 12 ani si de 5 ore la copiii cu vérsta intre 2 si 6 ani, iar la copiii mici si sugarii cu varsta intre
6 si 24 luni, a fost scazut la 3,1 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Povidona

Stearat de magneziu

Film:

Opadry 33 G 28707"

") Compozitia Opadry 33 G 28707: amestec de lactozd monohidrat, hipromelozi 6 cP, dioxid de titan
(E 171), macrogol 3000, triacetat de glicerol.



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Sani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, Tn ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a 10 comprimate filmate.
Cutie cu un blister din PVC/AI a cate 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.
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