1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Acriseu 8 mg/60 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 kapseli siséltdéd akrivastinia 8 mg ja pseudoefedriinihydrokloridia 60 mg (vastaten 49,2 mg
pseudoefedriinid).

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan: 146,8 mg laktoosimonohydraatti.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Valkea, gelatiinikapseli, kapselin koko on noin 16 x 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Allerginen nuha.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset:

Hoitoajan tulee olla mahdollisimman lyhyt ja hoito tulee lopettaa, kun oireet ovat hivinneet.

On suositeltavaa rajoittaa hoto non 10 paivddn, sili pitkdaikaisessa kaytossa pseudoefedriinin teho
hévidd. Kun ylahengitysteiden limakalvoturvotus on parantunut, hotoa voidaan tarvittaessa jatkaa peléli
anthstamiinilla.

Suositeltu annos on 1 kapseli tarvittaessa, enintddn 3 kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (alle 1 2-vuotiaat lapset):

Acriseu-kapseleiden turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
likkddit:

Kiinisssd tutkimuksissa ei ok havaittu eroja idkkéiden potiaiden hoidon turvallisuudessa taitehossa.
Akrivastiini ja pseudoefedriini erittyvit kutenkin huomattavassa midrin munuaisten kautta, joten
haittavaikutusten riski voi ola suurentunut yl 60-vuctiaill, jolla munuastoiminta on todennikdisesti
heikentynyt. Tadméan ikdryhmén potilaat saavat todennikoisemmin haittavaikutuksia sympatomimeettisten

aineiden kiyton yhteydessa (ks. kohdat 4.3 p 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta



Acriseu-kapseleiden kéytt6 on vasta-aiheista potiile, jolla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatniinipuhdistuma alle 50 mimin tai seerumin kreatiniini yii 150 mkromol/l (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Acriseu-kapseleita eiok tutkittu maksan vapatoimintapotilailla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, triprolidiinille (rakenteeltaan akrivastiinin analogi) tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Acriseu-kapseleiden kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea hypertensio tai vaikea
sepelvaltimotauti.

Takyarytmia, ahdaskulmaglaukooma, virtsaretentio, kilpirauhasen likatoiminta, aiempi verenvuotohalvaus tai
rikitekijoitd, jotka voisivat lisétd verenvuotohalvauksen vaaraa.

Pseudoefedriinid siséltdvien valmisteiden samanaikainen kayttd monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien kanssa
voi toisinaan nostaa verenpainetta. Tastd syystd Acriseu-kapseleiden kayttd on vasta-aiheista potiaike, jotka
kayttavat tai ovat kdyttineet MAO:n estijid 2 edeltdneen vikon aikana.

Koska valmiste sisdltdd pseudoefedriinid, sitd ei myoskddn tuke antaa pothilke, jotka saavat
dekongestanttia joko suun tai nenin kautta annettuna (fenyylipropanolamiini, fenyyliefriini, efedriini,
oksimetatsoliini, nafatsoliini, jne.).

Valmisteen vaikuttavat aineet akrivastiini ja pseudoefedriini eiminoituvat padasiassa munuaisten kautta.
Acriseu-kapseleita eipidi antaa pothille, joila on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatniinipuhdistuma alle 50 mlimin tai seerumin kreatiniini yii 150 mikromol/l).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaikka pseudoefedriinilld ei juuri ok verenpainetta kohottavia vaikutuksia normotensiivsilld potiaillk, Acriseu-
kapseleita on kiytettéva varoen potikille, jotka kayttdvét verenpainelddkkeitd, trsykliséi antidepressiiveja tai
muita sympatomimeettejd, kuten dekongestantteja, ruokahalua hilltsevé ladkkeité tai amfetamiinin kaltaisia
psykostimulantteja. Acriseu-kapseleiden kerta-annoksen vaikutukset verenpainelddkkeitd, trisyklis i
antidepressiivejd tai muita sympatomimeettejd kayttdvien potlaiden verenpaineeseen pitdd ottaa huomioon
ennen kuin hoidon jatkamista suositellaan.

Muiden sympatomimeettien tavoin Acriseu-kapseleita tulee kiyttad varoen potiaille, joilla on hypertensio,
sydénsairaus, takyarytmia, aivoverisuonisairaus tai sen suuri riski, diabetes, kilpirauhasen likatoiminta,
kohonnut silménpaine, suurentunut eturauhanen tai feokromosytooma.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa yli 60-vuotiaita potilaita. Munuaistoiminnan
heikkenemisen my6ta timén ikdryhmén potiailla on suurempi riski saada haittavaikutuksia
sympatomimeettisten aineiden kéyton yhteydessé (ks. kohta 4.3).



Pseudoefedriinin kdyttoon littyen on joissakin tapauksissa raportoitu iskeemisté kolittia. Pseudoefedriinin
kéyttd on lopetettava ja on hakeuduttava ladkérin, mikél ilmenee akilisti vatsakipua, perdsuoliverenvuotoa
tai muita iskeemisen koliitin oireita.

Harvinaisina tapauksina on raportoitu ilmenneen sympatomimeettien, kuten pseudoefedriinin, kiyton yhteydessa
ohimenevéi aivojen takaosan enkefalopatiaoireyhtymaé (posterior reversible encephalopathy eli PRES) ja
ohimenevai aivojen vasokonstriktio-oireyhtymaa (reversible cerebral vasoconstriction syndrome eli RCVS).
Niiden oireita ovat mm. ékillisesti alkava voimakas paénsarky, pahonvointi, oksentelu ja ndkohairiot. Useimmat
tapaukset paranivat ja lieveniviat muutamassa paivéssi sopivala hoidolh. Acriseu-kapseleiden kaytto on
lopetettava vilittoméasti pon kddnnyttédva vipymittd ladkarin puoleen, jos merkkeja taioireita PRES- taiRCV'S-
oireyhtymaésta kehittyy.

Varovaisuutta tulee noudattaa myos hoidettaessa potilaita, jotka kayttdvit samanaikaisesti verisuonia
supistavia ladkeaineita, kuten bromokriptiinié, pergolidia, Isuridia, kabergoliinia, ergotamiinia tai
dhydroergotamiinia lisdéntyneen ergotismin riskin takia.

Perioperatiivista akuuttia verenpaineen kohoamista voi esiintya, jos hahtuvia halogenoituja anestesia-
aineita kdytetddn samanaikaisesti epasuorasti vaikuttavien sympatomimeettien kanssa. Siksi leikkausta
suunniteltaessa on suositeltavaa lopettaa Acriseu-kapselihoito 24 tuntia ennen anestesiaa. Liséksi,
samanaikainen kdyttd halogenoitujen anesteettien kanssa voi aiheuttaa tai pahentaa kammioarytmiaa (ks.
kohta 4.5).

Acriseu-kapseleiden sisaltima pseudoefedriini antaa postiivisen tuloksen urheilijoiden doping-okeessa.

Viairinkiytto ja rippuvuus

Ei ok tietoa, joka osoittaisi akrivastiiniin fittyvin véarinkayttod tai riippuvuutta. Muiden keskushermostoa
stimuloivien aineiden tavoin pseudoefedriinin vadrinkdyttd on mahdollista ja ylisuuret annokset saattavat
aiheuttaa toksisuutta. Jatkuva kayttd voi johtaa toleranssiin ja yliannostuksen riskin kasvamiseen.
Laskkeen kéyton dkillisen lopettamisen jalkeen voiimetd depressiota.

Iskeeminen optikusneuropatia

Pseudoefedriinin kdyton yhteydessd on raportoitu iskeemisté optikusneuropatiaa. Jos nikokyky
hévida tai ndontarkkuus heikkenee dkillisesti, esim. imaantuu ndkokenttd puutos, pseudoefedriinin
kaytto pitdd lopettaa.

Potilaiden, joilla on harvinainen perindllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai ghikoos+
galaktoosi-imeytymishéirio, eipidi kayttaa titd ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Acriseu-kapselien samanaikainen kdyttd seuraavien aineiden kanssa saattaa nostaa verenpainetta:
- monoamiinioksidaasin estdjit (ks. kohta 4.3)
- sympatomimeettisten amiinien metaboliaa hdiritsevit aineet, kuten oksatsolidinoni-ryhmén
antibiootit, kuten linetsolidi
- sympatomimeettiset aineet (kuten dekongestantit, trisykliset antidepressiivit, ruokahalua hillitsevét
ladkkeet ja amfetamiinin kaltaiset psykostimulantit (ks. kohta 4.4))



- vasokonstriktoriset aineet (kuten bromokriptiini, pergolidi, lisuridi, kabergoliini, ergotamiini tai
dihydroergotamiini (ks. kohta 4.4))
- halogenoidut anestesia-aineet (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdyttd halogenoitujen anesteettien kanssa voi aiheuttaa tai pahentaa kammioarytmiaa (ks.
kohta 4.4).

Sympaattista aktiivisuutta muuttavien verenpainelidkkeiden vaikutus voi osittain kumoutua akrivastiinin ja
pseudoefedrinin vaikutuksesta, esim. bretylium, betanidiini, guanetidiini, debrisokiini, metyylidopa, ja a-ja
B-adrenergiset salpaajat (ks. kohta 4.4).

Hoito Acriseu-kapseleilla pitdd keskeyttdéd 48 tuntia ennen thon prick-testid (allergiat), jotta vaikutukset
tuloksiin véltetdén.

Ulkoisen syddmentahdistajan vaikutus voi voimistua, jos pseudoefedriinid kadytetdén yhdessé digitaliksen
kanssa. Ladkkeen antamista potilaille, joilla on syddmentahdistaja ja jotka kayttivit digitalista, tulee vilttaa.

Antasidit ja protonipumpun estdjit lisadvit pseudoefedriinin imeytymisnopeutta, kaolini véhentéd sita.

Acriseu-kapselien kdyttd samanaikaisesti alkoholin tai muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden
kanssa saattaa vahvistaa niiden keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Akrivastiinin ja pseudoefedriinin raskauden aikaisen kdyton vaikutuksista on vain vahin tietoa. Akrivastiinin
ja pseudoefedriinin systeeminen anto joko yksin tai yhdessi ei aiheuttanut teratogeenisid vaikutuksia

elaimilld tehdyissd lisidntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

Akrivastiinia ja pseudoefedriinid ei pidd kéyttdé raskauden aikana ellei hoidosta koituva hyéty éidille ole
suurempi kuin sikidlle mahdolliset koituvat haitat.

Imetys
Akrivastiinin mahdollisesta pitoisuudesta ihmisen rintamaidossa akrivastiinin ja pseudoefedriinin annon
jalkeen eiole tietoa. Pseudoefedriini erittyy thmisen rintamaitoon pienind méérind (noin 0,5-0,7 % didin

saamasta pseudoefedriinin kerta-annoksesta erittyy rintamaitoon 24 tunnin kuluessa). Rintaruokitulle
imevéiselle koituvaa riskid ei voida sulkea pois.

On péitettivi, keskeytetddnko imetys vai didin akrivastiini- ja pseudoefedriinihoito, ottaen huomioon
imetyksen hyoty lapselle seka toisaalta Acriseu-hoidon hy6ty didille.

Hedelmillisyys

Akrivastiinin ja pseudoefedriinin anto joko yksin tai yhdessi ei heikentdnyt hedelméllisyyttd eldimilld
tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

Akrivastiinin ja pseudoefedriinin vaikutuksista thmisen hedelméillisyyteen ei ole kokemusta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn



On yksilollistd, kuinka ldédkitykseen reagoidaan. On kuitenkin suositeltavaa noudattaa varovaisuutta erityistd
reaktiokykyé vaativissa toimissa, kuten auton ajossa tai koneiden kaytdssd, kunnes potilaan yksildllinen
reaktio lidkkeeseen on tiedossa.

Potilaita kannattaa kehottaa olemaan suorittamatta tehtévid, jotka vaativat erityistd reaktiokykyd, alkoholin
tai muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden alaisena. Acriseu-kapseleiden samanaikainen kdyttd voi
joillain potilailla voimistaa reaktiokyvyn vihenemista.

4.8 Haittavaikutukset

Tiedot kliinisestd kaytosti

Haittavaikutusten esiintymistiheydet médritelliin seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (=1/100, <1/10); Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); Harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000); Hyvin harvinainen (<1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjestelma
Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot ihottumasta anafylaksiaan.

Psyykkiset hiiriot
Melko harvinainen: agitaatio, rauhattomuus, hallusinaatiot.
Tuntematon: ahdistuneisuus.

Hermosto

Hyvin yleinen: uneliaisuus.

Yleinen: heitehuimaus; hermostuneisuus; unhériét, mukaan lukien unettomuus.

Melko harvinainen: enkefalopatiaoireyhtyma (posterior reversible encephalopathy eli PRES) / ohimeneva
aivojen vasokonstriktio-oireyhtyma (reversible cerebral vasoconstriction syndrome eli RCVS).
Tuntematon: paansarky, vapina.

Sydén
Harvinainen: takykardia, syddmentykytys.

Verisuonisto
Harvinainen: verenpaineen nousu.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: suun kuvumnen, pahonvointi, oksentelu.
Tuntematon: iskeeminen kolitti

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: akuuttiyleistynyt eksantemaattinen pustuloosi, allerginen ihotulehdus, ihottuma.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: dysuria, virtsaumpi.

Silmit
Tuntematon. iskeeminen optikusneuropatia.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen



On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

Acriseu-kapselien yliannostuksesta on vain vihdn kokemusta. Kuten muila sympatomimeetteji
ssdlivili valmsteilla, yliannostuksen oireita jamerkkejd voivat ola drtyisyys, rauhattomuus, vapina,

kouristelu, syddmentykytys, verenpaineen nousu ja virtsaamisvaikeudet.

Akrivastiinia annettiin 25 potihalle enintdédn 1200 mgn vuorokausiannoksina. Oireita pmerkkejd
(ruoansulatuskanavan hdiridita, pdénsarkyé puneliaisuutta) eiimemnyt lainkaan tai ne olivat hevi.

Hoito
Yliannostuksen hoito on todenndkdisesti oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Yliannostuksen hoito toteutetaan kliinisen tarpeen mukaan tai Myrkytystietokeskuksen suositusten
mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti kiytettdvit nenén tukkoisuutta Levittdvét lidkevalmisteet,
ATC-koodi: RO1IBAS2

Vaikutusmekanismi

Akrivastiini on potentti, kipaikva H,-reseptorin antagonisti, jola ei ok merkittdvid antkolinergisid vaikutuksia.
Se penetroituu keskushermostoon huonosti. Akrivastiini lievittdé oireita tiloissa, joiden katsotaan johtuvan
kokonaan tai osittain hstaminin vapautumisesta.

Pseudoefedrimilld on suoraa jp epdsuoraa sympatomimeettistd vaikutusta, pse lievittdd tehokkaasti
ylihengitysteiden tukkoisuutta. Pseudoefedriini ei aiheuta takykardiaa jasystolisen verenpaineen nousua yhté

voimakkaasti kuin efedriini. Se ei myoskdan stimuloi keskushermostoa yhtd voimakkaasti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kun akusilk on annettu akrivastiinia 8 mgn kerta-annos suun kautta, vaikutus alkaa (méaritelmian mukaan
kyky kumota histaminin ihossa aiheuttamat paukamat jaleimahtava punoitus) non 30 minuutin kuluttua, nin ettd
paras vaikutus leimahtavan punoituksen osalta saavutetaan 90 mmnuutin kuluttua ja paukamien osalta 2 tunnin



kuluttua. Vaikka vaikutus tdimén jilkeen hitaasti heikkenee, merkittdvé anthstaminivakutus on todettavissa 12
tunnin ajan lddkkeen otosta.

Allergisen nuhan oireet lievittyvit yhdessé tunnissa, kun lddke otetaan systeemisesti.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Ime inen

Akrivastiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Kun terveille vapaaehtoisille akusilke annetaan kerta-

non 1,5 tunnin kuluttua lddkkeen annosta. Pseudoefedriinin T, saavutetaan non 2 tunnin kuluttua lidkkeen
annosta.

Jakautuminen

Kun terveille vapaachtoisille akusile annetaan kerta-annoksena 8 mg akrivastiinia ja 60 mg pseudoefedriinid,
akrivastiinin huppupitoisuus plasmassa on non 150 ng/mlja pseudoefedriinin 180 ng/ml

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kun terveille vapaachtoisille akusile annetaan 8 mg akrivastiinia jp 60 mg pseudoefedriinid, akrivastinin
puolintumsaika plasmassa onnoin 1,5 tuntia ja pseudoefedriinin non 5,5 tuntia (virtsan pH pysyi valld 5,0—
7,0). Kumuboitumista  ei havaittu annettaessa akrivastiinia tostuvina annoksina kuuden péivén ajan. Virtsan
happamoituminen lyhensi pseudoefedriinin puolintumisaikaa merkittavéstija alkalinisaatio pidensi siti.

Tutkittaville annetusta radioaktiivisesti merkitystd akrivastimiannoksesta 84 % kulkeutui virtsaan 3 pAivéssa:
tastd médrastd 80 % kulkeutui virtsaan ensimméisten 12 tunnin aikana pdéasiassa muuttumattomana akrivastiinina.
Annoksesta 13 % kulkeutui ubstesiin. Thmisen plasmasta ja virtsasta on tunnistettu metabolitti, jossa akrivastiinin
akryylihappo-sivuketju on lyhentynyt. Noin seitsemédsosa virtsaan erittyneestd annetusta annoksesta koostuu tésti
metaboliitista.

Seka akrivastiini ettid sen pddmetaboliitti poistuvat elimistostd paddasiallisesti munuaisteitse.
Pseudoefedriini metaboloituu maksassa N-demetylaation kautta osittain norpseudoefedriiniksi, joka on
aktivinen metaboliitti. Pseudoefedriini ja sen metaboliitti erittyvét virtsaan; 55-75 % annoksesta erittyy
muuttumattomana. Virtsaan erittyminen nopeutuu, jos virtsa happamoidaan, pkéaénteisesti hidastuu, jos virtsan

pH nousee.

Erityispotilas ryhmiit

Pediatriset potilaat

Katso kohta 4.2.

1akkaét potilaat

Katso kohdat 4.2 ja 4.4.

Munuaisten vajaatoiminta

Katso kohta 4.3.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotila ja korilla tehdyissd kolmen kuukauden toksisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin akrivastiinin ja
pseudoefedriinin yhdistelméa, ei saatu niyttdd addtivsista eikd synergistisistd vaikutuksista. Hoitoon liittyneet
vaikutukset olivat samankaltaisia kuin pelkidn pseudoefedriinin kiyton yhteydessé imotetut.

Karsinogeenisuus/mutageneesi

Laajojen testien tulokset osoittavat, ettei akrivastiini eikd pseudoefedriini ole ihmiselle mutageeninen riski.

Akrivastiini
Akrivastiini eiollut karsinogeeninen rotilla ja hiirilli tehdyissa pitkdaikaistutkimuksissa.

Pseudoefedriini
Pseudoefedriinin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ok riittdvésti tietoa.

Toksisuus

Rotile tehdyssé lisddntymistutkimuksessa akrivastiinin ja pseudoefedriinin yhdistelméhoito 20:100 mg/kg/vrk
(noin 6,7-kertainen pseudoefedriiniannos verrattuna aikuisen mg/m?-perusteiseen pseudoefedriinin
vuorokausiannokseen) ei vaikuttanut urosten hedelmillisyyteen eikd 420 mg/kg/vrk (noin 1,3-kertainen
pseudoefedriiniannos verrattuna aikuisen mg/m?-perusteiseen pseudoefedriinin vuorokausiannokseen)
naaraiden hedelméllisyyteen. Yhdistelmahoito ei vaikuttanut F1-sukupolven kehitykseen tai
lisaéantymiskykyyn eikd myoskain F2-sukupolven kehitykseen ja eloonjidmiseen.

Alkion j skion kehitystutkimuksissa akrivastiinin ja pseudoefedriinin yhdisteIméhoito rotlle suun kautta
annetulla annoksella 30:150 mg/kg/vrk (noin 10-kertainen pseudoefedriiniannos verrattuna aikuisen mg/mp-
perusteiseen pseudoefedriinin vuorokausiannokseen) pkanineille annoksella 20:100 mg/kg/vrk (noin 13-
kertainen pseudoefedriiniannos verrattuna aikuisen mg/m?-perusteiseen pseudoefedriinin
vuorokausiannokseen) ei aiheuttanut merkitsevid vaikutuksia. Implantaatioiden lukuméaéra véheni ja
yleisten luustomuutosten ilmaantuvuus lisdéntyi ievasti, mnké arveltiin johtuvan emotoksisuudesta. Rotile
tehdyissé peri- ppostnataalisissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin akrivastiinin ja pseudoefedriinin
yhdisteImédhoitoa, poikasten eloonjddneisyys heikkeni phoitoon littyi emotoksisuutta, kun annos ol
véhintdén 945 mg/kg/vrk akrivastiinia/pseudoefedriinid. Naiden vaikutusten arveltiin johtuvan ensisijaisesti
yhdstelméihoidon pseudoefedriinisté, koska vaikutuksia ei todettu peldlii akrivastiiniannoksella 100
mg/kg/vrk. Kun akrivastiinin ja pseudoefedriinin yhdstelméihoidon annos ol 3:15 mg/kg/vrk (vastaa
akusille suositeltua mg/m?-perusteista pseudoefedriinin vuorokausiannosta), vaikutuksia ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Natriumtiarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Liivate
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 30 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

24, 48 ja 96 kapselia lapipainopakkauksessa (PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38126

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: {DD.MM.YYYY}
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Acriseu 8 mg/60 mg, harda kapslar

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehéller 8 mg acrivastin och 60 mg pseudoefedrinhydroklorid (motsvarande 49,2 mg
pseudoefedrin).

Hjélpdmne med kénd effekt: 146,8 mg laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

Vit, gelatinkapsel, kapselstorlek 4rca 16 x 6 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Allergisk rinit.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och barn éver 12 dr:

Behandlingsperioden ska vara sa kort som mdjligt och behandlingen ska avbrytas efter att symtomen har
forsvunnit.

Det ar tillradligt att begrénsa behandingen til ca 10 dagar, eftersom effekten av pseudoefedrin férsvinner i
langvarig anvindning. Nér slemhinnesvullnaden i de 6vre luftvigama har forbattrats, kan behandlingen
vid behov fortsitta medendast anthistamin.

Den rekommenderade dosen &r 1 kapsel vid behov, upp till 3 gdnger om dagen.

Pediatriska patienter (barn under 12 dr):

Sakerheten och effekten av Acriseu-kapslarna hos barn under 12 ar har inte faststallts.

Aldre patienter:

Inga skilnader isdkerhet eler effekt harobserverats hos dldre patienter i kliniska studier. Acrivastin och

pseudoefedrin utsdndras dndé i en betydande omfatting via njurarna, darfor kan risken for biverkningar
oOka for personer 6ver 60 ar som med stor sannolikhet kan ha forsdmrad njurfunktion. Patienterna i denna
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aldersgrupp 4r mera bendgna att fa biverkningar vid intag av sympatomimetiska likemedel (se punkt 4,3
och4.4).

Nedsatt njurfunktion

Anvindningen av Acriseu-kapslar dr kontraindicerat hos patienter med méattligt eller svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 50 ml/min eler serum kreatinin Gver 150 mikromol/l (se punkt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Acriseu-kapslarna har inte undersokts hos patienter med nedsatt kverfunktion.

Administreringssatt

Oralt.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, triprolidin (en analog av acrivastin) eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Anvindningen av Acriseu-kapslar dr kontraindicerat hos patienter med svar hypertoni eller svar
kranskérlssjukdom.

Tackyarytmi, glaukom med trang kammarvinkel, urinretention, hypertyreoidsm (Gveraktiv skoldkorte]), tidigare
hemorragisk stroke eller andra riskfaktorer som kan 6ka risken for stroke.

Samtidig anvindning av preparat som innehéller pseudoe fedrin medmonoaminoxidashdmmare kan ibland
hoja blodtrycket. Darfor dr anviandningen av Acriseu-kapslar kontraindicerat hos patenter som anvinder
eller har anvant monoaminoxidashdmmare under de 2 féregdende veckorna.

Eftersom produkten innehaller pseudoefedrin ska den inte administreras till patienter som behandlas
med avsvillande medel (antingen orak eller nasalt (fenylpropanolamin, fenylefrin, efedrin, oxymetazoline,
nafatsoline, etc.).

De aktiva &mnena acrivastin ochpseudoefedrin elimneras huvudsakligen via njurarna. Anvindning av
Acriseu-kapslar dr kontraindicerat hos patenter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 50 ml/min eller serum kreatinin 6ver 150 mikromol/I).

4.4 Varningar och forsiktighet

Aven om pseudoefedrin har inga eller néstan inga blodtryckshéjande effekterhos normotensiva patienter, bor
Acriseukapslama anviandas med forsiktighet hos patienter som anvénder blodtryckssdnkande, tricykliska
antidepressiva eller andra sympatomimetika preparat som avsvéllande medel, aptithimmande medel, eller
amfetaminliknande psykostimulantia. Effektema av en engéngsdos av Acriseu-kapslar till patienter som anvinder
blodtrycksséinkande, tricykliska antidepressiva eller andra sympatomimetika bor dvervigas innan man paborjar
behandlingen.

Liksom andra sympatomimetika bor Acriseukapslama anvindas med forsiktighet hos patienter med hogt

blodtryck, hjirtsjukdom, takyarytmi, cerebrovaskulir sjukdom eller hog risk for sadan, diabetes,
hypertyreoidism, forhdjt intraokulirt tryck, forstorad prostatakdrtel eller feokromocytom.
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Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter dldre &n 60 ar. Forsdmring av njurfunktionen hos denna
patientgrupp medfor hogre risk for biverkningar i samband med anvindning av sympatomimetika (se
punkt 4.3).

Négra fall av ischemisk kolit har rapporterats med pseudoefedrin. Anvéindningen av pseudoefedrin bor
avbrytas och man ska soka ldkarvardvid plotslig buksmérta, rektal blodning eller andra symtom pé
ischemisk kolit.

Séllsynta fall av posterior reversibel encefalopati (PRES) och reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom
(RCC) har rapporterats vid anvdandning av sympatomimetika sdsom pseudoefedrin. Deras symptom &r bland annat
plotslig insjuknande isvar huvudvirk, illaméende, krdkningar och synstomingar. De flesta fall forbéttras och
lindras inom nagra dagar medlimplig behandling. Anvandningen av Acriseukapslar bor avbrytas omedelbart och
patienten bor utan drojsmal soka likarvard, om nagra tecken eller symtom pad PRES- eller RCVS-syndrom
utvecklas.

Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter som anvénder kirlsammandragande lakemedel
sdsom bromocriptine, pergolid, lsuride, kabergoline, ergotamin eller dhydroergotamin, pé grund av 6kad
risk for ergotism.

Perioperativakut hypertoni kan uppsta nér flyktica halogenerade anestetka anvinds samtidigt med indirekt
verkande sympatomimetika. Dérfor rekommenderas det att avbryta Acrseukapselbehandling 24 timmar fore
anestesi vid phnerad operaton. Dessutom kan samtidig anvindning av halogenerade anestetka orsaka eller

forvima ventrkubira arytmier (se punkt 4.5).
Pseudoefedrinet i Acriseukapslarna ger ett positiv resultat vid idrottares dopingstester.

Missbruk och beroende

Det finns ingen information som tyder pa missbruk eler beroende av acrivastin. Liksom andra preparat
som stimulerar centrala nervsystemet kan missbruk av pseudoefedrin vara mojligt och Gverdosering kan
orsaka toxicitet. Kontinuerlig anvéndning kan leda till tolerans och risken for 6verdosering 6kar. Vid
plotsligt upphdrande av behandlingen kan depression forekomma.

Patienter medséllsynt érftlig laktosintolerans, fullstdndig total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor
inte anvinda detta likemedel.

Ischemisk optikusneuropati

Fall av ischemisk optikusneuropati har rapporterats med pseudoefedrin. Anvéndningen av pseudoefedrin
ska avbrytas vid plotslig synforlust eller forsémrad synskdrpa som skotom.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning av Acriseukapslar med foljande &mnen kan oka blodtrycket:
- Monoaminoxidashimmare (se punkt 4.3)
- Amnen som stdr metabolismen av sympatomimetiska aminer, sisom oxazolidinon-antibiotika, till
exempel linezolid
- Sympatomimetiska d&mnen (s&som avsvillande medel, tricykliska antidepressiva, hungerddmpande
preparat och amfetaminliknande psykostimulantia (se punkt 4.4))
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- Vasokonstriktormedel (sasom bromocriptine, pergolide, lisuride, kabergoline, ergotamin eller
dihydroergotamin (se punkt 4.4))
- Halogenerade anestetika (se punkt 4.4).

Dessutom kan samtidig anviindning av halogenerade anestetika orsaka eller forvirra venoarytmier (se punkt
4.4).

Effekten av blodtrycksmediciner som fordndrar sympatisk aktivitet kan delvis vandas av akrivastin och
pseudoefedrin, t.ex. bretylium, betanidin, guanetidin, debrisokin, metyldopa och a- och B-adrenerga
blockerande medel (se punkt 4.4).

Behandling med Acriseukapslar bor avbrytas 48 timmar fore hudprickprovet (allergier) for att undvika en
effekt pa resultaten.

Effekten av en extern pacemaker kan forstirkas om pseudoefedrin anvénds i kombination med digitalis.
Administrering av likemedlet till patienter med pacemaker och som anvénder digitalis bor undvikas.

Antacida och protonpumpshimmare Skar absorptionshastigheten for pseudoefedrin, medan kaolin minskar
det.

Samtidig anvindning av Acriseu-kapslar med alkohol eller andra &mnen som pdverkar det centrala
nervsystemet kan stérka deras CNS-depressiva effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad information om effekterna av anvindningen av acrivastin och pseudoefedrin under
graviditeten. Systemisk administrering av acrivastin och pseudoefedrin ensam eller i kombination resulterade

inte i teratogena effekter i reproduktionsstudier hos djur (se punkt 5.3).

Acrivastin och pseudoefedrin bor inte anvdndas under graviditet om inte nyttan for modern dvervidger den
potentiella skadan pa fostret.

Amning

Det finns ingen information om den potentiella koncentrationen av acrivastin i brostmjolk efter
administrering av Acrivastin och pseudoefedrin. Pseudoefedrin utsondras i brostmjolk i sma mangder
(ungefdr 0,5-0,7 % av en enstaka dos pseudoefedrin hos mamman utsdndras i brostmjolk inom 24 timmar).
Risken for ammade spadbarn kan inte uteslutas.

Likaren bor 6verviga om att avbryta amning, eller att avbryta moderns acrivastin- och
pseudoefedrinbehandling, efter att ha Gvervigt fordelarna med amningen for barnet och nyttan av
Acriseubehandlingen for modern.

Fertilitet

Administrering av acrivastin och pseudoefedrin, antingen ensam eller i kombination, férsdmrade inte
fertiliteten 1 fertilitetsstudier hos djur (se punkt 5.3).

Det finns ingen erfarenhet av effekterna av acrivastin och pseudoefedrin pa fertiliteten hos manniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Olika individer reagerar pa olika sitt vid medicinering. Forsiktighet bor emellertid iakttas vid aktiviteter som
kraver sirskild reaktionsformaga, sdsom att kora bil eller anvinda maskiner, tills patientens individuella svar
pé likemedlet &r ként.

Patienterna bor radas att inte utfora uppgifter som kraver sérskild reaktivitet under paverkan av alkohol eller
andra medel som paverkar det centrala nervsystemet. Samtidig anvdndning av Acriseukapslar kan hos vissa
personer forsamra reaktionsformagan hos vissa patienter.

4.8 Biverkningar

Information om klinisk anvindning

Frekvenserna for biverkningar definieras enligt foljande indelning:
Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>1/100, < 1/10); mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100); sillsynta (=1/10 000,
< 1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); Ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Immunsystemet
Mindre vanliga: overkinslighetsreaktioner fran hudutslag till anafylax.

Psvkiska storningar
Mindre vanliga: agitation, rastloshet, hallucinationer.
Ingen kdnd frekvens: angest.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: somnighet.

Vanliga: yrsel; nervositet; somnstomingar, inklusive sémnloshet.

Mindre vanliga: encefalopatisyndrom (posterior reversible encephalopathy eller PRES)/6vergéende
cerebralt vasokonstriktionssyndrom (reversible cerebral vasoconstriction syndrom eller RCVS).
Ingen kdnd frekvens: huvudvark, tremor.

Hjértat
Sdllsynta: takykardi, hjartklappning.

Blodkérl
Sédllsynta: 6kning av blodtrycket.

Magtarmkanalen
Vanliga: muntorrhet uttorkning, llaméaende, krékningar.
Ingen kdnd frekvens: ischemisk kolit

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga: akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), allergisk dermatit, utslag.

Njurar och urinviagar
Mindre vanliga: dysuri, urinretention.

Ogon
Ingen kdnd frekvens: ischemisk optikusneuropati.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet, Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns endast lite erfarenhet av 6verdosering av Acriseukapslar. Som andra andningsstimulerande
preparat kan symtom och tecken av6verdosering vara irritabilitet, rastloshet, tremor, konvulsion,
hjértklappning, 6kning av blodtryck och svarigheter att urinera.

Acrivastin administrerades till 25 patenter upp till 1200 mg/dag dagligen. Symtom och tecken (gastrointestinala
storningar, huvudvérk och dasighet) intrdffade inte alls eller symptomen var lindriga.

Behandling
Behandling av dverdosering skall vara symtomatisk och stodjande.

Behandling av 6verdosering utfors enligt klinisk indikation eller enligt rekommendationerna fran
Giftinformationscentret.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid nidssjukdomar, avsvillande medel, perorala, ATC-kod: ROIBAS52

Verkningsmekanism

Acrivastin dr en potent konkurrerande Hreceptorantagonist som inte har nigra betydande antikolinerga
effekter. Lakemedlet penetrerar daligt till centrala nervsystemet. Acrivastin lindrar symtom vid tillstdnd som
anses orsakas helt eller delvis av hstaminfrisittning,

Pseudoefedrin har en direkt och indirekt sympatomimetisk effekt, ochlindrar effektivt om de Gvre luftvigarna
ar tdppta. Pseudoefedrin orsakar inte takykardi och paverkar mte til systolisk 6kning av blodtrycket lika starkt
som efedrn. Det stimukerar inte heler det central nervsystemet lka kraftfullt.

Farmakodynamisk effekt

Nér viuxna har fatt en 8 mg oral engéngsdos acrivastin, borjar effekten (enligt definitionen formégan att
upphdva histamininducerade kndlr och rodnad) efier crka 30 miuter, sd att den bésta effekten pd den
uppfammande rodnaden sker efter 90 minuter och effekten pa kndlarna ir starkast efter 2 timmar. Aven om effekten
efter detta Bingsamt forsémras, har medicinen uppenbart en betydande anthistamineffekt nom 12 timmar av intaget.

Symtom pa allergisk rinit lindras inom en timme nér likemedlet tas systemiskt.

15



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Acrivastin absorberas bra frain mag-tarmkanalen. Nér friska vuxna volontirer fick en enda 8 mg dos acrivastin
och en 60 mg pseudoefedrindos, uppnidddes maximal plasmakoncentration av acrivastin cirka 1,5 timmar efter
mtaget av likemedlet. T, av pseudoefedrin uppnas crka 2 timmar efter dosen.

Distribution

Nar friska vuxna volontirer fick en enda dos 8 mg acrivastin och en 60 mgpseudoefedrindos, maximal
phsmakoncentration av acrivastin &r cirka 150 ng/ml och for pseudoefedrin 180 ng/ml.

Metabolism och eliminering

Nar friska vuxna volontérer fick en enda dos 8 mg acrivastin och 60mg pseudoefedrindos, var halveringstiden
i plasma foracrivastin cirka 1,5 timmar och for pseudoefedrin ca 5,5 timmar (pH for urin férblev mellan 5,0—
7,0). Ackumukring har inte observerats nér acrivastin administrerades iupprepade  doser under sex dagar.
Forsurning av urin férkortade halveringstiden for pseudoefedrin betydligt, medan alkalinisering forlingde den.

Av denradiomédrkta dosen som administrerades till studiedeltagare utsondrades 84 % i urinen inom 3 dagar:
Av denna méngd transporterades 80 % i urinen under de forsta 12 timmama i huvudsak som oftréndrad
acrivastin. 13 % av dosen utsondrades 1 feeces. Fran humant plasma ochurin har man identifierat enmetabolt, dér
acrivastins akrylsyra-sidokedja har forkortats. Cirka en sjundedel av den administrerade dosen som utsondras i
urinen bestér av denna metabolit.

Béde acrivastin och dess huvudmetabolit elimineras frimst via njurarna.

Pseudoefedrin metaboliseras i lever genom N-demetylation delvis till norpseudoefedrin, som dr en aktiv
metabolit. Pseudoefedrin och dess metabolit utsondras i urinen; 55 till 75 % av dosen utséndrades 1 oférandrad
form. Urinutséndringen accelereras omurinens surhet okar, ochi omvénd ordning: saktarner, omurinens pH

stiger.

Sirskilda populationer

Pediatrisk population

Se punkt 4.2.
Aldre
Se punkterna 4.2 och 4.4.

Nedsatt njurfunktion

Se punkt 4.3.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
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I en tre-manaders toxicitetsstudie som utférdes pa rattor och hundar med en kombination av acrivastin
och pseudoefedrin fanns det inga bevis for additiva eller synergistiska effekter. De behandlingsrelaterade
effekterna liknade de som rapporterades med enbart pseudoefedrin.

Cancerframkallande/mutagenesis

Resultaten av omfattande tester indikerar att varken acrivastin eller pseudoefedrin d4r mutagena for
ménniskor.

Acrivastin
Acrivastin var inte cancerframkallande vid ldngsiktiga studier pd rattor och mdss.

Pseudoefedrin
Det finns otillrdckligt med data for att utvérdera cancerframkallande effekter av pseudoefedrin.

Toxicitet

I en reproduktionsstudie pa rattor paverkade kombinationen av acrivastin och pseudoefedrn 20:100 mg/kg /dag
(ungefir 6,7 ginger den dagliga dosen av pseudoefedrin hos vuxen mg/n?) inte manlig fertiitet vid cirka 420 mg/
kg/dag (1,3 ganger dosen av pseudoefedrin fimfort med vuxen mg /m? daglig dos av pseudoefedrin) 1 kvinnlig
fertiitet. Kombmationsterapin péverkade mte utvecklingen eler reproduktionsférmigan iF1-generatonen eler
utveckling och overkvnad av F2-generationen.

I embryo-fosterutvecklingsstudier orsakade kombmationsbehandling med acrivastin och pseudoefedrin 1 rattor
vid oral doser av 30: 150 mgkg/dag (ungefir 10 ginger den dagliga dosen av pseudoefedrin hos vuxna mg/ny)
och hos kanner med 20:100 mgkg/dag (ungefér 13 ganger dosen av pseudoefedrin Fimfort med den vuxna
mg/m? dagliga dosen av pseudoefedrin) inte signifikanta effekter. Antal imphlantationer minskade och
forekomsten av skekettforéindringar Skade ndgot, viket anségs fororsakat av fordldramas toxicttet. per och
postataktudier hos rattor med anvindning av acrivastin i kombination med pseudoefedrin reducerades
ungamas Overkvnad, och behandlingen forknippades med emotoxicitet av minst 945 mgkg/dag
acrivasti/pseudoefedrin. Dessa effekter tikkrevs frédmst kombinationsterapin med pseudoefedrin, eftersom
effekterna mnte har observerats med endast acrivastn 100 mgkg/dag. Inga effekter observerades vid 3:15 mgkg/
dag acrivastin/pseudoefe drin-kombinationsterapi (motsvarande den rekommenderade mg/n? dagliga dosen av
pseudoefedrin hos vuxna).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Natriumstérkelseglykolat

Magnesiumstearat

Gelatin
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3 ar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

24, 48 och 96 kapslar i blisterforpackningar (PVC/PVDC/aluminium blisterforpackning).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark
info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38126

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: {DD.MM.YYYY}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.09.2023
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