REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zyrtec 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de cetirizind 10 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat confine lactozid monohidrat 66,40 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

Comprimate filmate de culoare alb3, ovale, biconvexe, cu incizie pe o suprafatd si cu inscriptia
,,Y” din ambele pérti ale inciziei.
Comprimatul poate fi divizat in doud parti egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Diclorhidratul de cetirizind 10 mg comprimate filmate este indicat la adulti, adolescenti i copii
cu varsta mai mare de 6 ani:

- pentru ameliorarea simptomelor nazale §i oculare ale rinitei alergice sezoniere si

perene.
- pentru ameliorarea simptomelor urticariei cronice idiopatice.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
10 mg o data pe zi (1 comprimat).

Categorii speciale de populatie: Pacienfi varstnici
Nu existdi date clinice care si sugereze cd dozele trebuie reduse la varstnici, cu condifia
ca functia renala sa fie normala.

Pacienti cu insuficientd renald
Nu sunt disponibile date care si documenteze raportul eficacitate/sigurantd la
pacientii cu insuficientd renald. Deoarece cetirizina este in principal excretatd pe
cale renald (vezi pct. 5.2), In cazurile in care nu poate fi utilizat un tratament
alternativ, intervalele dintre dozele administrate trebuie si fie individualizate in
functie de gradul de insuficientd renald. Se va consulta tabelul urmitor si se va
ajusta doza conform recomandarilor.

Ajustarea dozei la pacientii adulfi cu insuficien{a renald

Rata estimata de Doza'si frééveﬁta \‘ DIt
filtrare glomerulara ~TIA RLIT ORI
(eRFG) (ml/min)

Grup




Functie renald normala >90 10 mg o datd pe zi

Insuficientd renald usoara 60— <90 10 mg o data pe zi

Insuficientd renald moderata 30-<60 5 mg o data pe zi
15-<30

Insuficientd renald severda 5 mg o dati la 2 zile

nu necesiti dializa

< 15 pacienti
carora li se
efectueaza sedinte
de dializa

Boala renala in stadiul terminal Contraindicati

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii care au numai insuficientd hepatica. La pacienti cu
insuficientad hepaticd si renald se recomandid ajustarea dozei (vezi mai sus Pacienfi cu
insuficientd renald).

Copii §i adolescenti
Administrarea comprimatelor nu este recomandatd la copii cu varsta sub 6 ani, deoarece nu
permit ajustarea corespunzitoare a dozei.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 §i 12 ani
5 mg de doud ori pe zi (1/2 comprimat de doud ori pe zi)

Adolescenti cu varsta peste 12 ani
10 mg o data pe zi (1 comprimat).

La copii si adolescenti cu insuficientd renald doza trebuie ajustatd individual, in functie de
clearance-ul renal al pacientului, de varsta si de greutatea sa. -

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite cu un pahar de lichid.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanfa activd, la oricare dintre excipien{ii enumerati la pct. 6.1, la
hidroxizind sau la orice derivat de piperazina.

Pacienti cu insuficient3 renald terminald cu e-RFG (Rata estimati a Filtrarii Glomerulare) sub 15
ml/min.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In conditiile administrarii dozelor terapeutice nu s-a putut demonstra prezenfa unor
interactiuni semnificative din punct de vedere clinic cu alcoolul etilic (pentru o alcoolemie
de 0,5 g/). Totusi, se recomandd prudentd in cazul administrarii concomitente cu alcoolul
etilic.

Se recomanda precautie la pacienti cu predispozitie pentru retentie urinard (de ex. leziuni ale
miaduvei spindrii, hiperplazie de prostatd), deoarece cetirizina poate creste riscul retentiei urinare.

Se recomanda precautie la pacientii epileptici si la pacientii cu risc de convulsii.

Raspunsul la testele cutanate alergologice este inhibat de administrarea de antihistaminice si este
necesard o perioadd de pauzi (de 3 zile) Inainte de efectuarea acestora.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantid la galactozi, deficit total de lactazd sau
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sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Pruritul si/sau urticaria pot apirea atunci cdnd administrarea cetirizinei este opritd, 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 sd dispard
atunci cand tratamentul este reluat.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta sub 6 ani nu se recomandd administrarea comprimatelor filmate, deoarece
formularea respectivd nu permite ajustarea dozei. Se recomanda utilizarea formei pediatrice de
cetirizind.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere farmacocinetica, farmacodinamica si profilul de tolerantd al cetirizinei, nu
sunt de asteptat interactiuni medicamentoase cu acest antihistaminic. De fapt, in studiile de
interactiune medicamentoasd efectuate, in special pentru pseudoefedrind sau teofilind (400
mg/zi), nu au fost raportate nici interactiuni farmacodinamice, nici interactiuni farmacocinetice
semnificative.

Gradul absorbtiei cetirizinei nu este diminuat de ingestia de alimente, desi viteza de
absorbtie este scazuta.

La pacientii cu sensibilitate cunoscuti, utilizarea concomitentd cu alcoolul efilic si alte
medicamente cu efect deprimant asupra SNC poate determina scdderea suplimentard a
vigilentei si afectarea performantei, desi cetirizina nu potenteazd efectul alcoolului etilic
(nivelul 1n sdnge de 0,5 g/1).

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind

In cazul cetirizinei, datele colectate prospectiv privind rezultatul sarcinii nu sugereazi potential
asupra toxicitatii materne sau fetale/embrionare superior ratelor de fundal.

Studiile efectuate la animale nu indicid efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltirii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. Se recomanda precautie in cazul
prescrierii la femeile gravide.

Aldptarea

Cetirizina trece in laptele matern. Nu se poate exclude riscul de reactii adverse la sugarii alédptati.
Cetirizina se excretd in laptele uman in concentratii reprezentdnd 25% pénd la 90% din
concentrafiile masurate in plasma, in functie de timpul de prelevare dupd administrare. Prin
urmare, se recomanda precautie in cazul prescrierii cetirizinei la femeile care aldpteaza.

Fertilitatea

Sunt disponibile date limitate asupra fertilitatii umane, dar nu a fost identificat niciun motiv de
ingrijorare referitor la siguranta.

Studiile efectuate la animale nu indicd vreun motiv de ingrijorare referitor la siguran{d pentru
reproducerea umana.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Misurarea obiectivd a capacitatii de a conduce vehicule, a latentei de adormire si a
performantei la linia de productie nu au evidentiat efecte relevante clinic la doza

recomandati de 10 mg. Totusi, pacientii care experimenteazi somnolentd trebuie si se abfind de la

conducerea vehiculelor, de la angajarea in activitafi potengial periculoase sau 'manipulérear‘d’q Ui |

utilaje. Ei nu trebuie si depiseasci doza recomandati si trebuie si ia in considerare reactia . - |
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personald la acest medicament.

4.8 Reactii adverse

Studii clinice

e Prezentare generald

Studiile clinice au aritat ci, administratdi In dozele recomandate, cetirizina determind reactii
adverse minore la nivelul SNC, incluzdnd somnolents, fatigabilitate, ameteli si cefalee. In
anumite cazuri a fost raportata stimularea paradoxald a SNC.

Desi cetirizina este un antagonist selectiv al receptorilor H; periferici si relativ, fard activitate
anticolinergica, au fost raportate cazuri izolate de dificultdti la mictiune, tulburdri de
acomodare vizuald §i xerostomie.

Au fost raportate cazuri de afectare a functiei hepatice cu crestere a concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice insotite de crestere a bilirubinei. Majoritatea acestor cazuri
s-au remis la intreruperea tratamentului cu diclorhidrat de cetirizind .

e  FEnumerarea RA

Studiile clinice controlate dublu-orb care au comparat cetirizina cu placebo sau cu alte
antihistaminice la doza recomandatdi (10 mg pe zi pentru cetirizind), pentru care sunt
disponibile date cuantificate privind siguranta, au inclus peste 3200 de subiecti expusi la
cetirizina.

Din rezultatele cumulate, in studiile controlate cu placebo, pentru cetirizind 10 mg s-au
raportat urmatoarele reactii adverse, cu frecventa de 1,0 % sau mai mare:

Reactii adverse Cetirizina 10 mg Placebo
(OMS-ART) (n = 3260) (n=3061)
Tulburdari generale si la nivelul locului de
administrare
Fatigabilitate 1,63% 0,95%
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 si mediastinale
Faringita

1,29% 1,34%

Desi din punct de vedere statistic somnolenfa a fost mai frecventd decét in grupul placebo,
aceasta a fost usoard pind la moderatd in majoritatea cazurilor. Studii clinice efectuate la
voluntari tineri sanatosi au demonstrat in mod obiectiv ci activitafile cotidiene nu sunt afectate la
doza zilnicd recomandata.

Copii si adolescenti
Reactiile adverse observate cu o frecventa de 1,0 % si peste, la copii cu vérste cuprinse intre 6
luni si 12 ani inclusi in studiile clinice placebo-controlate, au fost:




Reactii adverse Cetirizina Placebo

(OMS-ART) (n=1656) (n =1294)
Tulburdri gastrointestinale

Diaree 1,0% 0,6 %
Tulburari psihice

Somnolenta 1,8 % 1,4 %
Tulburdri respiratorii, toracice §i mediastinale

Rinita 1,4 % 1,1%
Tulburdri generale §i la nivelul locului de

administrare

Fatigabilitate 1,0% 0,3 %

Experienta dupi punerea pe piatd

Pe langi reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice si prezentate mai sus, in
cadrul experientei dupa punerea pe piatd au fost observate urmatoarele reactii adverse.

Reactiile adverse sunt descrise conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme §i organe, iar
frecventa este estimatid pe baza experientei dupd punerea pe piatd. Frecventele sunt definite
dupdi cum urmeazid: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si<1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Tulburdri hematologice §i limfatice:
Foarte rare: trombocitopenie.

Tulburdri ale sistemului imunitar:
Rare: hipersensibilitate.
Foarte rare: soc anafilactic.

Tulburari metabolice si de nutrifie:
Cu frecventd necunoscuté: poftd de mancare crescut.

Tulburari psihice:

Mai putin frecvente: agitatie.

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

Cu frecventd necunoscutd: idei de suicid, cogsmaruri.

Tulburadri ale sistemului nervos:

Mai putin frecvente: parestezii.

Rare: convulsii.

Foarte rare: disgeuzie, sincopa, tremor, distonie, diskinezie.
Cu frecventd necunoscuta: amnezie, tulburdri de memorie.

Tulburari oculare:
Foarte rare: tulburari de acomodare, vedere incetosata, crize oculogire.

Tulburdri acustice §i vestibulare:
Cu frecventd necunoscuta: vertij.

Tulburari cardiace:
Rare: tahicardie.




Tulburari gastrointestinale:
Mai putin frecvente: diaree.

Tulburari hepatobiliare:

Rare: afectare a functiei hepatice (concentratii plasmatice crescut ale transaminazelor, fosfatazei
alcaline, y-GT si bilirubinei).

Cu frecventd necunoscutd: hepatita.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Mai putin frecvente: prurit, eruptii cutanate.

Rare: urticarie.

Foarte rare: angioedem, eruptie medicamentoasa fixa.

Cu frecventd necunoscuta: pustulozad exantematoasd acutd generalizata.

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Cu frecventd necunoscuti: artralgie, mialgie.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:
Foarte rare: disurie, enurezis.
Cu frecventd necunoscuta: retentie urinara.

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

Investigatii diagnostice:
Rare: cregtere in greutate.

Descrierea reactiilor adverse selectate
La intreruperea tratamentului cu cetirizind s-a raportat prurit (mancirime intensd) si/sau
urticarie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupéd autorizarea medicamentului este importantd.
Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionigtii din domeniul s#nitdtii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse

suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al

Agentiei Medicamentului §i Dispozitivelor Medicale la urmditoarea adresd web:

www.amdm.gov.md sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9  Supradozaj

Simptome

Simptomele observate dupid administrarea unei supradoze de cetirizind sunt asociate in
principal cu efecte asupra SNC sau cu manifestdri care pot sugera un efect anticolinergic.
Reactiile adverse raportate dupi ingestia unei doze de cel putin 5 ori mai mare decat doza
zilnicd recomandatd sunt: confuzie, diaree, ameteli, fatigabilitate, cefalee, stare generald de
rdu, midriazd, prurit, neliniste, sedare, somnolentd, stupoare, tahicardie, tremor si retentie
urinara.

Tratament

Nu existd un antidot specific pentru cetirizina.

In caz de supradozaj, se recomandi tratament simptomatic si de sustinere. Lavajul gastric trebuie
avut in vedere la scurt timp dupa ingestia medicamentului. Cetirizina nu se elimind eficient prin
hemodializa.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antihistaminic pentru uz sistemic, derivati de piperazind, codul
ATC: RO6AEOQ7

Mecanism de actiune
Cetirizina, un metabolit al hidroxizinei, este un antagonist puternic si selectiv al receptorilor
H, periferici. Studiile efectuate in vitro, privind legarea de receptori, nu au aridtat o afinitate

masurabild pentru alti receptori decat receptorii H;.

Efecte farmacodinamice

Pe langi efectul siu anti-Hi, s-a demonstrat ca cetirizina exercitd §i actiuni antialergice: la
o dozi de 10 mg administratd o dati sau de doud ori pe zi, ea inhibd faza tardivd de
chemotactism a eozinofilelor, la nivel cutanat si la nivelul fesutului conjunctiv, la subiecti
atopici supusi testelor de provocare la alergeni.

Eficacitate clinici si siguranta

Studiile efectuate la voluntari sinitosi au ardtat cd, prin administrarea de cetirizind 5 sau
10 mg, sunt puternic inhibate reactiile hiperemice inflamatorii, determinate de concentrafii
foarte mari de histamind in piele, dar corelatia cu eficacitatea nu a fost stabilita.

Intr-un un studiu controlat cu placebo, cu duratdi de sase siptaméni, la 186 pacienti cu
rinitd alergici si astm bronsic usor pand la moderat concomitent, cetirizina administratd in
dozi de 10 mg zilnic a Imbundtifit simptomele rinitei alergice si nu a modificat functia
pulmonara. Acest studiu susfine siguranfa administrdrii cetirizinei la pacienfii alergici, cu astm
brongic usor pana la moderat.

Intr-un studiu controlat cu placebo, administrarea cetirizinei in doza zilnica maximi de 60 mg,
timp de sapte zile, nu a determinat prelungiri semnificative statistic ale intervalului QT.

La doza recomandati, cetirizina a demonstrat c¢d imbunititeste calitatea viefii pacientilor cu
rinit3 alergica sezonierd sau perena.

Copii si adolescenti:

Intr-un studiu efectuat la copii cu vérste cuprinse intre 5 i 12 ani, cu duratd de 35 zile, nu s-
a observat tolerantd la efectul antihistaminic al cetirizinei (supresia reactiilor hiperemice
inflamatorii). In cazul opririi tratamentului cu cetirizind dupa administrarea de doze repetate,
restabilirea reactivititii normale a tesutului cutanat la histamind are loc in decurs de 3 zile.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratia plasmatici maxima la starea de echilibru este de aproximativ 300 ng/ml si se
atinge in decurs de 1,0 + 0,5 ore. Distributia parametrilor farmacocinetici, cum sunt concentrafia
plasmatici maximd (Cmax) §i aria de sub curba concentrafiei plasmatice maxime in funcfie de

timp (ASC), este unimodala la voluntari.

Gradul absorbtiei cetirizinei nu este redus de ingestia de alimente, desi viteza absorbtiei
este scizuti. Biodisponibilitatea cetirizinei administratdi sub formad de solufie, capsule sau
comprimate, este similara.

Distributie DICAM
Volumul aparent de distributie este 0,50 Ikg. Cetirizina se leaga de protemele plasmatlce in

proportie de 93 + 0,3 %. Cetirizina nu modificd legarea warfarinei de protemele plasmatlce
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Metabolizare
Cetirizina nu suferd metabolizare marcatd la primul pasaj hepatic.

Eliminare

Timpul de injumititire plasmaticd prin eliminare este de aproximativ 10 ore §i nu s-a observat
cumulare dupd administrarea dozei zilnice de 10 mg timp de 10 zile. Aproximativ doud treimi
din doza administrati este excretatd in urind sub forma nemodificata.

Liniaritate/non-liniaritate
Cetirizina prezintd o cineticé liniara la doze cuprinse intre 5 §i 60 mg.

Pacienti cu insuficientd renald: Farmacocinetica medicamentului a fost aseméanéitoare la
pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei mai mare de 40 ml/min) si
la voluntari sindtosi. La pacientii cu insuficien{id renald moderata, timpul de Injumaétitire
plasmaticd a fost de 3 ori mai mare si clearance-ul cetirizinei cu 70% mai scadzut fati de
voluntarii sdndtogi.

La pacientii carora li se efectueazi sedinte de hemodializa (clearance-ul creatininei mai mic de
7 ml/min), cirora li s-a administrat o doza unicid de 10 mg cetirizind, timpul de injumatafire
plasmaticd a crescut de 3 ori si clearance-ul cetirizinei a scdzut cu 70% comparativ cu
voluntarii sinitosi. Cetirizina se elimind intr-o proportie micd prin hemodializid. De aceea, la
pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd este necesara ajustarea dozei (vezi pct.
4.2).

Pacienti cu insuficientd hepaticd: Dupa administrarea unei doze unice de 10 sau 20 mg
cetirizind la pacientii cu afectiune hepatica cronica (hepatocelulard, colestatica §i ciroza
biliard), timpul de injumatatire plasmaticd a crescut cu 50% si clearance-ul cetirizinei a scdzut
cu 40% comparativ cu subiectii sdndtosi. _

Ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd este necesard numai dacd aceasta este
insotitd concomitent de insuficientd renala.

Varstnici: Dupa administrarea orala a unei doze unice de 10 mg la 16 subiecti varstnici, timpul
de injumitatire plasmaticd a crescut cu aproximativ 50%, iar clearance-ul a fost redus cu
40% fata de subiectii normali. Sciderea clearance-ului cetirizinei la acesti voluntari varstnici
pare sa fie in directd corelatie cu scdderea functiei lor renale.

Sugari, copii mici §i copii: Timpul de Injumdtitire plasmaticd al cetirizinei este de
aproximativ 6 ore la copii cu vérste cuprinse intre 6 si 12 ani si de 5 ore la cei cu varste
cuprinse intre 2 si 6 ani. La sugari si copii mici, cu varste cuprinse intre 6 si 24 luni, timpul
de injumatatire este redus la 3,1 ore.

5.3  Date preclinice de siguranta

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina,

Lactozda monohidrat,

Dioxid de siliciu coloidal,

Stearat de magneziu,



Opadry Y-1-7000 (hydroxipropilmetilceluloza (E 464), dioxid de titan (E171), macrogol 400).

6.2  Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutii cu 3 blistere din AI/PVCa céte 10 comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
GlaxoSmithKline Export Limited.,

980 Great West Road, Brentford,

Middlesex TW8 9GS,

Marea Britanie.

8. NUMARUL(ELE) CERTIFICATULUI DE iINREGISTRARE
24187

9. DATA AUTORIZARII
05.01.2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Decembrie 2023.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/

Suplimentar, despre aparitia reactiilor adverse dupa administrarea medicamentului, Va rugdm sa
raportati la adresa de email: 0ax70065@gsk.com.

Reclamatiile cu privire la calitatea medicamentelor se primesc la adresa de e-mail
reclamatie@tetis.md sau la numarul de telefon +373 22 40 64 08.



