VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Histec 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisidltdd 10 mg setiritsiinidihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti (101,8 mg/tabl.).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera kalvopidillysteinen tabletti, jossa kohokuvio A’ toisella puolella ja
jakouurre toisella puolella. Halkaisija 7,9—8,3 mm. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Aikuiset ja vahintdén 6-vuotiaat lapset:

- setiritsiini on tarkoitettu lievittiméaan kausiluonteiseen ja ympirivuotiseen allergiseen nuhaan
littyvid nené- ja silmioireita
- setiritsiini on tarkoitettu kroonisen idiopaattisen urtikarian oireiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
10 mg kerran vuorokaudessa (1 tabletti).

likkddi : tiedot viittaavat sithen, ettei idkkédiden potilaiden annostusta tarvitse pienenté, jos heidén
munuaisensa toimivat normaalisti.

Munuaisten vajaatoiminta:

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista ei ole tietoja tehon ja turvallisuuden suhteen
dokumentoimiseksi. Koska setiritsiini eliminoituu I&hinnd munuaisten kautta (ks. kohta 5.2), antovalid
on muutettava yksilollisesti munuaisten toiminnan mukaisesti, jos potilaalle eiole muita
hoitovaihtoehtoja. Katso annostusohjeet seuraavasta taulukosta ja muuta annosta sen mukaisesti. Jotta
annostus voidaan mééritelld timén annostustaulukon avulla, potilaan kreatinimipuhdistuma ml/min
(CLer) on arvioitava. CLer-arvo (ml/min) voidaan arvioida seerumin kreatiniiniarvon (mg/dl)
perusteella seuraavan laskukaavan avulla:

CL,, = [140-ikd (vuotta)] X paino (kg) (x 0,85 naisilla)
72 x seerumin kreatiniiniarvo (mg/dl)

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden annoksen muuttaminen

Potilasryhma Kreatiniinipuhdistuma Annostus ja antovali




(ml/min)
Normaali >80 10 mg kerran vuorokaudessa
Lieva 50-79 10 mg kerran vuorokaudessa
Keskivaikea 3049 5 mg kerran vuorokaudessa
Vaikea <30 5 mg joka toinen vuorokausi
Loppuvaiheen <10 vasta-aiheinen
munuaissairaus tai
dialyysihoitoa saavat potilaat

Maksan vajaatoiminta: jos potilaalla on pelkdstddin maksan vajaatoiminta, annostusta ei tarvitse
muuttaa.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta : annostuksen muuttamista suositellaan (ks. edelld, Munuaisten
vajaatoiminta).

Pediatriset potilaat
Y1 12-vuotiaat nuoret: 10 mg kerran vuorokaudessa (1 tabletti).

6—12-vuotiaat lapset: 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (puolikas tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa).

Tablettivalmistetta ei pidd kayttdd alle 6-vuotiaille lapsille, koska tdmé lidkemuoto ei mahdollista
tarvittavia annosmuutoksia.

Jos lapsipotilaalla on munuaisten vajaatoiminta, annostusta on muutettava yksilollisesti potilaan
munuaispuhdistuman, ién ja painon perusteella.

Antotapa
Tabletin nielemisen yhteydessé on juotava lasillinen nestetta.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, hydroksitsiinille tai jollekin
piperatsiinijjohdokselle.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavan kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Kun valmistetta on kdytetty hoitoannoksina, alkoholin (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/l) yhteydessé ei
ole osoitettu klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. Tastd huolimatta alkoholin samanaikaisessa
kaytossd suositellaan varovaisuutta.

Potilaiden, joilla on virtsaummelle altistavia tekijoitd (esim. selkdydinvaurio, prostatahyperplasia)
tulee noudattaa varovaisuutta, silld setiritsiini voi lisdtd virtsaumpiriskia.

Epilepsiapotilaiden hoidossa samoin kuin silloin, jos potilaalla on kouristusten riski, on oltava
varovainen.

Antihistamiinien kayttd estdd vasteen ihoon tehtédville allergiatesteille, joten ennenniiden tekemistd on
oltava ladkkeeton jakso (3 vuorokautta) ladkkeen poistumiseksi elimistosta.

Kutinaa ja/tai nokkosihottumaa saattaa ilmetd, kun setiritsiinihoito lopetetaan, vaikka néitd oireita ei
olisikaan ollut ennen hoidon aloittamista. Joissakin tapauksissa oireet saattavat olla voimakkaita ja



vaatia hoidon aloittamisen uudelleen. Oireiden pitdisi talloin havita.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lddketta.

Pediatriset potilaat:

Kalvopéillysteisid tabletteja ei suositella alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon, koska tdmén lddkemuodon
kéyton yhteydessd asianmukaiset annosmuutokset eivit ole mahdollisia. Taménikdisille suositellaan
lapsille tarkoitettua setiritsinivalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Setiritsiinin farmakokineettisten, farmakodynaamisten ja siedettivyysominaisuuksien perusteella
tdmén antihistamiinin kayton yhteydessé ei odoteta esiintyvin yhteisvaikutuksia. Tehdyissé
ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksissa ei itse asiassa raportoitu farmakodynaamisia eiké
merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, etenkddn pseudoefedriinin tai teofyllinin

(400 mg/vrk) kanssa.

Ruokailu ei heikennéd setiritsiinin imeytymistd, vaikka imeytymisnopeus hidastuu.

Alkoholin ja muiden keskushermoston toimintaa vaimentavien aineiden samanaikainen kayttd voi
entisestddn heikentdd herkkien potilaiden tarkkaavaisuutta ja suorituskykyé, vaikka setiritsiini ei
voimistakaan alkoholin vaikutusta (veren alkoholipitoisuus 0,5 g/1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prospektiivisesti kerétyt tiedot raskauksien lopputuloksesta eivit viittaa siihen, etté setiritsiini
aiheuttaisi ditiin tai sikioon/alkioon kohdistuvaa toksisuutta esiintyvyyden taustatasoa enemméin.
Prekliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen, alkion
tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Valmisteen méadrdédmisessé
raskaana oleville naisille on kuitenkin oltava varovainen.

Imetys

Setiritsiini erittyy thmisen rintamaitoon pitoisuuksina, jotka ovat 25-90 % plasmasta mitatuista
pitoisuuksista riippuen lddkkeenoton ja niytteenoton vélisestd ajasta. Setiritsiinin madrddmisessi
imettéville naisille on siksi oltava varovainen.

Hedelmillisyys

Ihmisen hedelméllisyyteen kohdistuvista vaikutuksista on rajoitetusti tietoa, mutta turvallisuuteen
littyvida ongelmia eiole havaittu.

Prekliiniset tiedot eivit ole tuoneet esiin turvallisuutta koskevia huolenaiheita ihmisen lisddntymisen
kannalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajokyvyn, univiiveen ja kokoonpanolinjalla tehdyn tydsuorituksen objektiiviset mittaukset eivét
osoittaneet suositellulla annoksella 10 mg olevan kliinisesti merkitsevid vaikutuksia. Jos potilaalla
kuitenkin ilmenee uneliaisuutta, hénen on pidattdydyttavd moottoriajoneuvon ajamisesta, mahdollisesti
vaaraa aiheuttavista toimista ja koneiden kéytOstd. Suositusannosta ei saa ylittd4, ja potilaan vaste
laékehoitoon on huomioitava.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

Kliniset tutkimukset ovat viitanneet sithen, etté setiritsiini aiheuttaa suositusannoksina kéytettdessi
véhiisid haitallisia keskushermostovaikutuksia, kuten uneliaisuutta, uupumusta, heitehuimausta ja



padnsarkyd. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu paradoksista keskushermoston stimulaatiota.

Vaikka setiritsiini on selektiivinen perifeeristen H;-reseptorien antagonisti eikd silld ole juuri lainkaan
antikolinergisid vaikutuksia, yksittdisind tapauksina on raportoitu virtsaamisvaikeuksia, silmidn
mukautumiskyvyn héiriéitd ja suun kuivumista.

Maksan toiminnan poikkeavuuksia, joihin on littynyt maksaentsyymipitoisuuden ja bilirubiiniarvojen
suurenemista, on raportoitu. Téllaiset vaikutukset hividvit useimmiten
setiritsiinidihydrokloridihoidon lopettamisen jélkeen.

Kaksoissokkoutetuissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa verrattiin setiritsiinid (10 mg
vuorokaudessa) lumelddkkeeseen tai muihin antihistamiineihin sellaisina suositeltuina annoksina,
joista on runsaasti turvallisuustietoja saatavissa,ja yli 3 200 potilasta altistettiin setiritsiinille.
Naiiden yhdistettyjen tietojen perusteella lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa 10 mgn
setiritsiiniannoksia saaneilla potilailla raportoitin esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia 1,0 %:lla
potilaista tai yleisemmin:

Haittavaikutus (WHO-ART) Setiritsiini 10 mg Lume
(n=3260) (n=3061)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Uupumus 1,63 % 0,95 %

Hermosto

Heitehuimaus 1,10 % 0,98 %

Paansarky 742 % 8,07 %

Ruoansulatuselimistd

Vatsakipu 0,98 % 1,08 %

Suun kuivuminen 2,09 % 0,82 %

Pahomvoimnti 1,07 % 1,14 %

Psyykkiset hairiot

Uneliaisuus 9,63 % 5,00 %

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina

Nielutulehdus 1,29 % 1,34 %

Vaikka uneliaisuus oli tilastollisesti yleisempéé kuin lumeldékkeen yhteydessd, se oli useimmiten
lievdd tai keskivaikeaa. Toisten tutkimusten perusteella objektiivisiksi osoitetut testit viittasivat sithen,
etteivit suositellut vuorokausiannokset vaikuttaneet nuorten terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden
tavanomaisiin paivittdisiin toimiin.

Pediatriset potilaat

Lumelddkekontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneissa lapsissa, jotka olivat idltddn
6 kuukaudesta 12 vuoteen, 1 %:lla potilaista tai yleisemmin esiintyneitd haittavaikutuksia olivat:

Haittavaikutus (WHO-ART) Setiritsiini Lume
(n=1656) (n=1294)
Ruoansulatuselimistd: ripuli 1,0 % 0,6 %
Psyykkiset hiiriét: uneliaisuus 1,8 % 14 %
Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina: nuha 1.4 % L1 %
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: 1,0 % 0,3 %




uupumus

Myvntiintulon jilkeen tehdyt havainnot

Klinisissd tutkimuksissa raportoitujen ja edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi myyntiintulon
jalkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia. Arviot esiintymistiheydestd (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 arviointiin), perustuvat valmisteen myyntiintulon jilkeen tehtyihin
havaintoihin.

Verija imukudos:
hyvin harvinainen: trombosytopenia.

Immuunijdrjestelmd:
harvinainen: yliherkkyys.
hyvin harvinainen: anafylaktinen sokki.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
tuntematon: lisidntynyt ruokahalu.

Psyykkiset hdiriot:

melko harvinainen: agitaatio.

harvinainen: aggressiivisuus, sekavuus, masennus, aistiharhat, unettomuus.
hyvin harvinainen: nykimisoire.

tuntematon: itsemurha-ajatukset, painajaisunet.

Hermosto:

melko harvinainen: parestesiat.

harvinainen: kouristukset

hyvin harvinainen: makuhiiri6, pyortyminen, vapina, dystonia, dyskinesia.
tuntematon: muistin menetys, muistin heikkeneminen.

Silmdt:
hyvin harvinainen: mukautumishdiriét, ndén sumeneminen, silmén kiertolike.

Kuulo ja tasapainoelin:
tuntematon: kiertohuimaus.

Syddn:
harvinainen: takykardia.

Ruoansulatuselimisto:
melko harvinainen: ripuli.

Maksajasappi:
harvinainen: maksan toiminnan poikkeavuudet (transaminaasiarvojen, alkalisen fosfataasin arvojen,
gammaglutamyylitransferaasiarvojen ja bilirubiiniarvojen suureneminen).

Tho ja ihonalainen kudos:

melko harvinainen: kutina, thottuma.

harvinainen: nokkosihottuma.

hyvin harvinainen: angioneuroottinen edeema, toistopunoittuma (erythema fixum).
tuntematon: akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos
tuntematon: nivelkipu



Munuaiset ja virtsatiet:
hyvin harvinainen: dysuria, kastelu.
tuntematon: virtsaumpi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
melko harvinainen: voimattomuus, huonovointisuus.
harvinainen: turvotus.

Tutkimukset:
harvinainen: painon nousu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Setiritsinihoidon lopettamisen jilkeen on ilmoitettu voimakasta kutinaa ja/tai nokkosihottumaa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Setiritsiinin yliannoksen jilkeen havaitut oireet ovat littyneet lihinnd keskushermostovaikutuksiin tai
antikolinergisiin vaikutuksiin viittaaviin oireisiin.

Suositeltuun vuorokausiannokseen ndhden viahintdén viisinkertaisen annoksen ottamisen jilkeen
raportoituja haittavaikutuksia ovat: sekavuus, ripuli, heitehuimaus, uupumus, paansarky,
huonovointisuus, silmén mustuaisen laajentuminen, kutina, levottomuus, sedaatio, uneliaisuus,
tokkuraisuus, takykardia, vapina ja virtsaumpi.

Hoito

Setiritsiinille ei tunneta spesifistd vastavaikuttajaa.

Yliannostuksen yhteydessa suositellaan oireenmukaista tai elimiston toimintaa tukevaa hoitoa.
Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos lddkkeen niclemisesti on kulunut vasta vihin aikaa.
Setiritsiini ei poistu elimistdstd tehokkaasti dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Piperatsinijohdokset, ATC-koodi RO6AEQ7.

Vaikutusmekanismi

Setiritsiini on hydroksitsiinin metaboliitti. Se on voimakas ja selektiivinen perifeeristen H-reseptorien
salpaaja. Tutkimukset in vitro lidkeaineen sitoutumisesta reseptoreihin eivét vitanneet mitattavissa
olevaan affiniteettin muihin kuin H,-reseptoreihin.



http://www.fimea.fi/

Farmakodynaamiset vaikutukset

Setiritsiinilld on osoitettu olevan sen H;-antagonistisen vaikutuksen lisdksi allergiaa lievittavia
vaikutuksia: kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa annettuina 10 mgn annoksina se estidd eosinofiilien
loppuvaiheen aktivoitumista atooppisten potilaiden ihossa ja silméin sidekalvossa, kun heidit
altistettiin allergeenille.

Terveille vapaaehtoisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd annoksina 5 mg ja 10 mg annettu setiritsiini
estdd huomattavasti paukamien muodostumista ja ihon punoitusreaktioita, jotka aiheutuvat ihon hyvin
suuresta histamiinipitoisuudesta, mutta vastaavuussuhdetta tehoon ei ole osoitettu. Lapsille
(5—12-vuotiaille) tehdyssd 35 vuorokauden mittaisessa tutkimuksessa lapsille ei havaittu kehittyneen

setiritsiinthoito lopetetaan usean antokerran jilkeen, thon normaalit reaktiot histamiinille palautuvat
kolmen vuorokauden kuluessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kuusi viikkoa kestdneessé lumeldikekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtin 186:lle allergista
nuhaa ja samanaikaista lievdd tai keskivaikeaa astmaa sairastavalle potilaalle, kerran vuorokaudessa
annettu 10 mgn setiritsiiniannos lievitti nuhaoireita, mutta ei muuttanut keuhkojen toimintaa. Tdmén
tutkimuksen tulokset tukevat sitd, ettd setiritsiini on turvallinen lievadd tai keskivaikeaa astmaa
sairastaville allergiapotilaille.

Lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa seitsemin vuorokauden ajan annetut suuret
setiritsiiniannokset 60 mg vuorokaudessa eivit aiheuttaneet tilastollisesti merkitsevdd QT-ajan

pidentymista.

Suositeltuina annoksina annetun setiritsiinin on osoitettu parantavan kausittaista tai ympérivuotista
allergista nuhaa sairastavien potilaiden eliménlaatua.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Plasman vakaan tilan pitoisuus on noin 300 ng/ml ja se saavutetaan 1,0 + 0,5 tunnin kuluessa.

Farmakokineettisten muuttujien, kuten plasman huippupitoisuuden (C,,) ja plasman
ladkeainepitoisuuden aikakdyrin alle jadvén pinta-alan (AUC-arvon), jakautuminen oli terveiden
elimistossd yksihuippuista.

Ruokailu ei vihenna setiritsiinin imeytymistd, mutta imeytymisnopeus hidastuu. Liuoksena, kapseleina
ja tabletteina annetun setiritsiinin biologinen hyo6tyosuus on samankaltainen.

Jakautuminen
Néenndinen jakaantumistilavuus on 0,50 Vkg. Setiritsiinistd 93 + 0,3 % sitoutuu plasman proteiineihin.
Setiritsiini ei muuta varfariinin sitoutumista proteiineihin.

Biotransformaatio
Setiritsiini ei kéy lapi laajaa alkureitin metaboliaa.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 10 tuntia, eikd setiritsiinin havaita kertyvan elimistoon, kun
sitd annetaan 10 mg/vrk kymmenen péivéin ajan. Noin kaksi kolmasosaa annoksesta erittyy
muuttumattomana aineena virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Setiritsiinin  kinetilkka on lineaarinen annoksilla 5—60 mg.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: Ladkkeen farmakokinetiikka oli samankaltainen seké lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien (kreatiniinipuhdistuma yli 40 ml/min) etti terveiden vapaachtoisten



elimistossd. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien elimist0ssd puolintumisaika oli
pidentynyt kolminkertaiseksi ja puhdistuma oli vihentynyt 70 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Hemodialyysihoitoa saaville potilaille (kreatninipuhdistuma alle 7 ml/min) kerta-annoksena suun
kautta annetun 10 mgn setiritsiiniannoksen puoliintumisaika oli kolminkertaistunut ja puhdistuma oli
vahentynyt 70 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna. Setiritsiini poistuu elimistostd heikosti
hemodialyysin avulla. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien annostusta on
muutettava (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta: Kroonista maksasairautta (hepatosellulaarinen, kolestaattinen ja biliaarinen
kirroosi) sairastaville annetun 10 mgn tai 20 mgn setiritsiinikerta-annoksen puolintumisaika suureni
50 % ja puhdistuma heikkeni 40 % terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Annosmuutos on tarpeen vain, jos maksan vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla on samanaikaisesti
my0s munuaisten vajaatoimintaa.

likkddt: Kun 16 idkkdille potilaalle annettin suun kautta 10 mgmn kerta-annos, puoliintumisaika oli
noin 50 % pitempi ja puhdistuma 40 % pienempi nuorempiin tutkittaviin verrattuna.
Setiritsiinipuhdistuman heikkeneminen néilld idkkailld tutkittavilla néytti olevan yhteydessa
munuaistoiminnan heikkenemiseen.

Pediatriset potilaat: Setiritsinin puolintumisaika oli 6—12-vuotiailla lapsilla noin 6 tuntia ja 2—6-
vuotiailla lapsilla 5 tuntia. 6-24 kuukauden ikéisilld imevéisilld ja pikkulapsilla se oli 3,1 tuntia.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Selluloosa, mikrokiteinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Talkki

Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopdillyste:
Hypromelloosi 15cP
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 4000
Natriumsitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C-alumimilipipainopakkaus pahvikotelossa.
6, 10, 30 tai 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17485

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 7.4.2003
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 23.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.7.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Histec 10 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg cetirizindihydroklorid.

Hjilpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat (101,8 mg/tabl.).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett med mérkningen ”A” pa ena sidan och en brytskara pa den
andra sidan. Diameter 7,9—8,3 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Vuxna och barn fran 6 ar:

- cetirizin &r avsett for att lindra symptom for 6gon och nisa som orsakas av sdsongsbunden och
aret runt férekommande allergisk snuva
- cetirizin &r avsett for behandling av symptom for kronisk idiopatisk urtikari.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
10 mg en gang om dygnet (1 tablett).

Aldre: det finns ingen information om att #ldre patienter behdver minska pa doseringen om deras
njurar fungerar normalt.

Nedsatt njurfunktion:

Det finns ingen information att dokumenteras om personer som lider av nedsatt njurfunktion angéende
effekten och sdkerheten. Eftersom cetirizin frimst elimineras genom njurarna (se avsnitt 5.2), maste
doseringsintervallet justeras individuellt enligt njurarnas funktion, om det inte finns nigra andra
behandlingsmetoder for patienten. Se doseringsinstruktionerna frdn den underliggande tabellen och
dndra dosen enligt den. For att det ska vara mdjligt att bestimma dosen fran denna doseringstabell,
maéste patientens kreatininclearance ml/min (CLcr) berdknas. CLcr-véardet (ml/min) kan berdknas
enligt serumets kreatininvirde (mg/dl) med foljande formel:

CL., = [140—dlder (dr)] x vikt (kg)  (x 0,85 for kvinnor)
72 x serumets kreatininvirde (mg/dl)




Fordndring av doseringen for vuxna patienter med nedsatt njurfunktion

Patientgrupp Kreatininclearance (ml/min) Dosering och doseringsintervall
Normal >80 10 mg en gang om dygnet
Lindrig 50-79 10 mg en gang om dygnet
Medelsvar 30-49 5 mg en gdng om dygnet

Svar <30 5 mg vartannat dygn
Shutstadiets njursjukdom eller <10 kontraindicerad

patienter som far dialysvard

Nedsatt leverfunktion: om patienten endast har nedsatt leverfunktion behover doseringen inte dndras.

Nedsatt lever- och njurfunktion: det rekommenderas att doseringen dndras (se Nedsatt njurfunktion
ovan).

Pediatrisk population
Unga 6ver 12 ar: 10 mg en gang om dygnet (1 tablett).

6-12-4riga barn: 5 mg tvd gdnger om dygnet (en halv tablett tvad gdnger om dygnet).

Tablettpreparatet ska inte anvéndas for barn under 6 ar eftersom denna likemedelsform inte mojliggor
de doseringsfordndringar som krévs.

Om en barnpatient har nedsatt njurfunktion bor doseringen éndras individuellt enligt patientens
kreatininclearance, dlder och vikt.

Administreringssatt

Tabletten ska svéljas med ett glas vatska.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1,
hydroxizin eller ndgot piperazinderivat.

Kreatininclearance for patienter med svart nedsatt njurfunktion &r under 10 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid anvindning av preparatet i en terapeutisk dos samtidigt med alkohol (blodets alkoholkoncentration
0,5 g/) har det inte pavisats kliniskt mérkbara interaktioner. Det rekommenderas dnda forsiktighet vid
samtidig konsumtion av alkohol.

Cetirizin kan oka risken for urinretention, dérfor ska patienter med okad risk for urinretention (t.ex.
ryggméirgsskada, prostatahyperplasi) vara forsiktiga med likemedlet.

Man ska vara forsiktig vid behandling av epilepsipatienter, samt om patienten har en risk for kramper.

Anvindningen av antihistaminer inhiberar hudresponsen vid allergitester, diarfér bor man avbryta
anviandningen av likemedlet (for 3 dygn) innan testet, sé att det hinner avlidgsnas ur kroppen.

Klada och/eller nésselutslag kan uppkomma da man shutar anvindningen av cetirizin, trots att man inte
haft dessa symptom fore anvindningen av lakemedlet. I vissa fall kan symptomen vara kraftiga och
kréva att behandlingen borjas panytt. Symptomen borde forsvinna efter detta.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:




galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population:

Fimdragerade tabletter rekommenderas inte for behandlingen av barn under 6 ar, eftersom nddvéandiga
dosfordndringar inte 4r mojliga med denna likemedelsform. For barn i denna alder rekommenderas
cetirizinpreparat som ar avsett for barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interak tioner

Pa basen av cetirizinets farmakokinetiska, farmakodynamiska och toleransegenskaper férvéntas inte
interaktioner vid anvindning av detta antihistamin. Vid interaktionsundersokningar for likemedel har
man inte rapporterat om farmakodynamiska eller betydande farmakokinetiska interaktioner, speciellt
inte med pseudoefedrin eller teofyllin (400 mg/dygn).

Foda minskar inte absorptionen av cetirizin, trots att absorptionshastigheten minskar.

Konsumtion av alkohol och andra &mnen som dampar funktionen av det centrala nervsystemet
samtidigt med cetirizin kan forsdmra redan kénsliga patienters uppmérksamhet och
prestationsformaga, trots att cetirizin inte forstirker alkoholens effekt (blodets alkoholkoncentration

0,5 g/l).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Information om graviditeters resultat som samlats in prospektivt tyder inte pa att cetirizin skulle orsaka
toxicitet for modern eller fostret/embryot mer &n bakgrundsnivan for prevalensen. I prekliniska
undersokningar har man inte upptéckt direkta eller indirekta skadliga effekter pa dréktigheten,
utvecklingen av fostret eller embryot, forlossningen eller den postnatala utvecklingen. Vid ordinering
av preparatet for gravida kvinnor bor man dndé vara forsiktig.

Amning
Cetirizin utsondras i ménniskans brostmjolk i halter som dr 25-90 % av plasmans métta halter, halten
beror pa tiden mellan intaget av likemedlet och méitningen. Vid ordinering av cetirizin fér ammande

kvinnor bdr man vara forsiktig.

Fertilitet

Det finns begrinsat med information om effekter som paverkar méanniskans fertilitet, men inga
problem med sdkerheten har upptickts.

Ingen preklinisk information har lyft fram orovickande fragor som beror sédkerheten av ménniskans
fortplantning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Objektiva mitningar av korférmaga, sdmnlatens och monteringsprestation pavisade inga kliniskt
markbara effekter med den rekommenderade dosen 10 mg. Om patienten d4nda upplever sémnighet bor
patienten hélla sig borta fran att framf6ra fordon, fran arbete som majligtvis orsakar fara samt fran
anviandningen av maskiner. Den rekommenderade dosen far inte dverskridas, och patientens respons
till behandlingen ska uppmérksammas.

4.8 Biverkningar

Kliniska undersokningar

Kliniska undersdkningar har hénvisat till att anvdndningen av den rekommenderade dosen av cetirizin
orsakar lindriga skadliga effekter pa centrala nervsystemet, sa som somnighet, trotthet, yrsel och
huvudvirk. I nagra fall har man rapporterat om motsagelsefull stimulering av centrala nervsystemet.



Trots att cetirizin &r en selektiv antagonist for perifera H;-receptorer och det saknar nistan helt och
hallet antikolinerga effekter, har det rapporterats om enstaka fall av urineringssvarigheter, storningar i
Ogats ackommodationsférmaga samt muntorrhet.

Det har rapporterats om funktionsstérningar i levern som har varit kopplade med forhojda
leverenzymhalter och bilirubinviarden. Dessa effekter forsvinner oftast efter att man slutat
cetirizindihydrokloridbehandlingen.

I kontrollerade dubbelblinda kliniska studier jamfordes cetirizin (10 mg om dygnet) med placebo eller
med andra antihistaminer i sddana rekommenderade doser som det finns rikligt med
sdkerhetsinformation om, och dver 3 200 patienter utsattes for cetirizin. P& basen av dessa
kombinerade uppgifter rapporterades att i placebokontrollerade studier dér patienterna gavs en dos pa
10 mg cetirizin, forekom foljande biverkningar hos 1,0 % av patienterna eller mer allmént:

Biverkning (WHO-ART) Cetirizin 10 mg Placebo
(m=3260) (m=3061)

Allminna symptom och symptom vid administrationsstillet

Trotthet 1,63 % 0,95 %

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel 1,10 % 0,98 %

Huvudvérk 742 % 8,07 %

Magtarmkanalen

Magsmirta 0,98 % 1,08 %

Muntorrhet 2,09 % 0,82 %

Illaméaende 1,07 % 1,14 %

Psykiska storningar

Somnighet 9,63 % 5,00 %

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Faryngit 1,29 % 1,34 %

Trots att somnighet var statistiskt sett mera allmint &n vid bruk av placebo, var det oftast lindrigt eller
medelsvart. P4 basen av andra studier pavisade objektiva tester att de rekommenderade dagliga
doserna inte paverkade friska unga frivilliga forsdkspersoners dagliga sysslor.

Pediatrisk population

Av de barn som deltog i placebokontrollerade kliniska studier och var fran 6 manader upp till 12 ar
gamla, forekom foljande biverkningar hos 1 % av patienterna eller mer allmént:

Biverkning (WHO-ART) Cetirizin Placebo

(n=1656) (n=1294)
Magtarmkanalen: diarré 1,0 % 0,6 %
Psykiska storningar: somnighet 1.8 % 1.4 %
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum: snuva 14 % 1,1 %
Allménna symptom och symptom vid 1,0 % 0,3 %
administreringsstillet: trétthet




Observationer som gjorts efter att ikemedlet slippts ut pd marknaden

Forutom de biverkningar som rapporterats i kliniska studier och nimnts ovan har det rapporterats om
foljande biverkningar efter att likemedlet sldppts ut pa marknaden. Uppskattningar om frekvensen for
biverkningarna (mindre vanliga: > 1/1 000—< 1/100, séllsynta: > 1/10 000—< 1/1 000, mycket sdllsynta:
< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data), baserar sig pa
observationer som gjorts efter att likemedlet sliappts ut pA marknaden.

Blodet och lymfsystemet:
mycket séllsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet:
sillsynta: overkdnslighet.
mycket sillsynta: anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition:
ingen kind frekvens: okad aptit.

Psykiska storningar:

mindre vanliga: agitation.

séllsynta: aggression, forvirring, depression, hallucinationer, sémnloshet.
mycket séllsynta: oftivilliga ryckningar.

ingen kénd frekvens: sjalvmordstankar, mardrommar.

Centrala och perifera nervsystemet:

mindre vanliga: parestesi.

sdllsynta: kramper.

mycket sdllsynta: dysgeusi, svimning, darrningar, dystoni, dyskinesi.
ingen kéind frekvens: minnesforlust, forsdmring av minnet.

Ogon:
mycket séllsynta: ackommodationsstérningar, dimsyn, okulogyr kris.

Oron och balansorgan:
ingen kéind frekvens: rotatorisk yrsel.

Hjdrtat:
séllsynta: takykardi.

Magtarmkanalen:
mindre vanliga: diarré.

Lever och gallvigar:
séllsynta: storningar i leverns funktion (férhdjda vérden av transaminas, alkaliskt fosfatas, gamma-
glutamyltransferas och bilirubin).

Hud och subkutan vivnad:

mindre vanliga: klada, utslag.

séllsynta: nésselutslag.

mycket séllsynta: angioneurotiskt 6dem, fixt likemedelsutslag.
ingen kénd frekvens: akut generaliserad exantematds pustulos.

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
ingen kind frekvens: ledsmarta.

Njurar och urinvigar:



mycket séllsynta: dysuri, singvétning.
ingen kind frekvens: urinretention.

Allmédnna symptom och symptom vid administreringsstillet:
mindre vanliga: kraftloshet, illamaende.
séllsynta: svullnad.

Undersokningar:
séllsynta: viktokning,

Beskrivning av utvalda biverkningar
Det har rapporterats om kraftig kldda och/eller nédsselutslag di man slutat cetirizinbehandlingen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Symptom som uppkommit efter dverdosering av cetirizin har frimst varit kopplade med effekter pd
centrala nervsystemet eller antikolinerga effekter.

Rapporterade biverkningar efter ett minst fem ganger sa stort intag som den rekommenderade dagliga
dosen ar: forvirring, diarré, yrsel, trotthet, huvudviark, illamiende, pupillutvidgning, klada, rastloshet,
sedation, somnighet, dasighet, takykardi, darrningar och urinretention.

Vard

Man kdnner inte till ndgon specifik antagonist for cetirizin.

Vid 6verdosering rekommenderas vird av symptomen eller vard som stdder kroppens funktion.
Magskoljning kan dvervégas ifall det gétt en kort tid efter att likemedlet svaldes.

Cetirizin avligsnas inte effektivt ur kroppen med hjélp av dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Piperazinderivat, ATC-kod: RO6AEQ7.

Verkningsmekanism

Cetirizin dr en metabolit av hydroxizin. Den ér en stark och selektiv blockerare av perifera H -

receptorer. In vitro-undersokningar om likemedlets bindande till receptorer tydde inte pa métbar
affinitet till andra 4n H,-receptorer.

Farmakodynamisk effekt
Forutom den antagonistiska effekten pa H;-receptorer har cetirizin bevisats att ha allergilindrande



http://www.fimea.fi/

effekter: doser pa 10 mg som tas en eller tvd gdnger om dygnet hindrar slutskedets aktivering av
eosinofiler i1 huden hos patienter med atopisk hud och i 6gats bindhinna, da patienterna utsattes for
allergener.

Undersdkningar som gjorts pa friska frivilliga visade att cetirizin som tas i doser pa 5 mg och 10 mg
forhindrar mérkbart uppkomsten av svullnader och hudens rodnadsreaktioner som orsakas av hudens
véldigt stora histaminkoncentration, men ingen korrelation med effekten har pavisats. I en
undersokning som gjordes med barn (5—12-aringar) och som tog 35 dagar, upptécktes inte att det
skulle ha utvecklats ndgon tolerans mot cetirizinets antihistaminverkan (forsvinnande av hudens
svullnader och rodnad). Nér cetirizinbehandlingen avslutas efter flera administreringsgénger,
aterkommer hudens normala reaktioner mot histamin inom tre dygn.

Klinisk effekt och sékerhet

I en sex veckor lang placebokontrollerad undersokning som gjordes for 186 patienter med allergisk
snuva och samtidig lindrig eller medelsvar astma gavs en gdng om dygnet en cetirizindos pa 10 mg.
Symptom {6r snuva lindrades men lungornas funktion @ndrades inte. Undersokningens resultat stoder
det att cetirizin dr ofarligt for allergipatienter med lindrig eller medelsvar astma.

I en placebokontrollerad undersokning dir cetirizin under sju dygn gavs i stora 60 mg doser, orsakades
inte en statistiskt signifikant forlingning av QT-tiden.

Cetirizin som ges enligt den rekommenderade dosen har pavisats underlétta livskvalitén hos patienter
som lider av sdsongsméssig eller aret runt forekommande allergisk snuva.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Halten i plasmans steady state &r ca 300 ng/ml och det nds inom 1,0 + 0,5 timmar. Farmakokinetiska

variablers s& som plasmans maximala koncentration (C,,) och AUC-virdets fordelning var unimodal
hos friska.

Foda minskar inte absorptionen av cetirizin, men absorptionshastigheten minskar. Biotillgingligheten
for cetirizin som ges som losning, kapslar och tabletter ar liknande.

Distribution
Distributionsvolymen &r 0,50 I'kg. 93 +0,3 % av cetirizin binds till plasmans proteiner. Cetirizin
dndrar inte warfarinets bindande till proteiner.

Metabolism
Cetirizin genomgér inte en omfattande forsta-passage-metabolism.

Eliminering

Denterminala halveringstiden ar ca 10 timmar, och man har inte upptickt att cetirizin ansamlas i
kroppen da det ges 10 mg/dygn under tio dagar. Ungefér tva tredjedelar av dosen utséndras oférandrat
i urinen.

Linjdritet/icke-linjdritet
Cetirizinets kinetik &r linjir med doserna 5—-60 mg.

Speciella patienterupper

Nedsatt njurfunktion: Likemedlets farmakokinetik var liknande for bdde personer som har lindrigt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 6ver 40 ml/min) och for friska frivilliga personer.
Halveringstiden for personer som har medelsvért nedsatt njurfunktion var tre ganger lingre dnnormalt,
och clearance hade minskat med 70 % jamfort med de friska frivilliga personernas. For patienter som
ges hemodialysbehandling (kreatininclearance under 7 ml/min) och som gavs en 10 mg cetirizindos
oralt var halveringstiden tre gnger lingre 4n normalt och kreatininclearance minskade med 70 %



jamfort med de friska frivilliga. Cetirizin avligsnas déligt fran kroppen med hjdlp av hemodialys.
Doseringen for patienter med medelsvart eller svart nedsatt njurfunktion bor dndras (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion: For personer som lider av en kronisk leversjukdom (hepatocellulir, kolestatisk
eller bilidr cirros) dkade halveringstiden med 50 % och clearance minskade med 40 % jamfort med
friska frivilliga da man gav personerna en engéngsdos pa 10 mg eller 20 mg cetirizin.

En fordndring av dosen dr endast nddvéndig da patienten har bade nedsatt lever- och njurfunktion.

Aldre: D4 man gav 16 dldre patienter en oral engingsdos pa 10 mg, var halveringstiden ca 50 % lingre
och clearance 40 % mindre jaimfort med yngre som undersoktes. Férsdmringen av cetirizinclearancen
hos dessa éldre patienter som undersoktes visade sig ha ett samband med férsdmring av njurarnas
funktion.

Pediatrisk population: Halveringstiden for cetirizin var ungefar 6 timmar for barni aldern 612, och
for barn 1 dldern 2—6 var halveringstiden 5 timmar. For 6-24 ménader gamla dibarn och smabarn var
halveringstiden 3,1 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Resultat fran konventionella undersékningar som berdr sdkerhetsfarmakologi, toxicitet som orsakas av
upprepad exponering, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniskan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrnan:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Cellulosa, mikrokristallin
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Talk

Magnesiumstearat

Tablettens filmdragering:
Hypromellos 15cP
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Makrogol 4000
Natriumcitrat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC-aluminiumblisterforpackning i pappkartong.

6, 10, 30 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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