PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Zyrlex 1 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml oral 16sning innehaller 1 mg cetirizindihydroklorid.

Hjalpamnen med ké&nd effekt:

- 1 ml 16sning innehaller 450 mg sorbitol (I6sning pa 70% icke-kristalliserande)
- 1 ml lésning innehaller 1,35 mg metylparahydroxibensoat

- 1 ml 16sning innehaller 0,15 mg propylparahydroxibensoat

- 1 ml 16sning innehaller 50 mg propylenglykol

- 1 ml 16sning innehaller 4,2 mg natrium

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral l6sning

Klar, farglos vétska med nagot s6t smak och bananarom.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Cetirizindihydroklorid 1 mg/ml oral 16sning &r indicerat for vuxna och barn fran 2 ar:

- for lindring av nasala symtom och 6gonsymtom pa sasongsbunden och perenn allergisk rinit.
- for lindring av symtom pa kronisk idiopatisk urtikaria.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
10 mg (10 ml 16sning = 2 doseringsskedar) 1 gang dagligen.

Sarskilda patientgrupper
Aldre
Data indikerar inte att minskning av dosen ar nédvandig for aldre med normal njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga data for att dokumentera effekt/sékerhets-forhallandet hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Eftersom cetirizin huvudsakligen utséndras via njurarna (se avsnitt 5.2), ska
doseringsintervallen justeras individuellt med hansyn till njurfunktion i de fall dér ingen alternativ
behandling kan ges. Justera dosen i enlighet med tabellen nedan. For att anvanda doseringstabellen
behdvs en berakning av patientens kreatininclearance (CL,) i ml/min. CL,, (ml/min) kan beraknas fran
serumkreatinin (mg/dl) med hjélp av foljande formel:

[140-alder (ar)] x vikt (kg)
CLy= (x 0,85 for kvinnor)
72 x serumkreatinin (mg/dl)




Dosjustering for vuxna patienter med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatininclearance Dos och frekvens
(ml/min)

Normal >80 10 mg en gang dagligen

Latt 50-79 10 mg en gang dagligen

Mattligt 30-49 5 mg en gang dagligen

Allvarligt <30 5 mg varannan dag

Njursjukdom i slutstadiet — <10 Kontraindicerat

Patienter som genomgar dialys

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering behdvs inte for patienter med enbart nedsatt leverfunktion. For patienter med nedsattning
av bade lever- och njurfunktion, rekommenderas dosjustering (se ovan: Nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population

Barn 2-6 ar: 2,5 mg (2,5 ml 16sning = % doseringssked) 2 ganger dagligen.

Barn 6-12 ar: 5 mg (5 ml 16sning = 1 doseringssked) 2 ganger dagligen.
Ungdomar 6ver 12 ar: 10 mg (10 ml 16sning = 2 doseringsskedar) 1 gang dagligen.

For barn med nedsatt njurfunktion justeras dosen individuellt med hansyn till patientens renala
clearance, alder och kroppsvikt.

Administreringssatt
Losningen kan svaljas som den &r.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, nagot hjalpdgmne som anges i avsnitt 6.1, hydroxizin eller
nagot piperazinderivat.

Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mindre &n 10 ml/min.
4.4  Varningar och forsiktighet

Vid terapeutiska doser har inga kliniskt signifikanta interaktioner visats med alkohol (blodalkoholniva
0,5 g/l). Forsiktighet rekommenderas dnda vid samtidigt intag av alkohol.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med predisponerande faktorer for urinretention (sasom
ryggmargsskada, prostatahyperplasi) eftersom cetirizin kan 6ka risken for urinretention.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med epilepsi och risk for konvulsioner.

Metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt
fordrojda).

Detta lakemedel innehaller 4,5 g sorbitol per 10 ml. Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte
anvanda detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller 500 mg propylenglykol per 10 ml.

Detta lakemedel innehaller 42 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 10 ml. Detta
motsvarar 2,1% av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
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Resultatet for allergitester pa hud kan paverkas av antihistaminer och ett behandlingsuppehall pa 3
dagar kravs innan testet utfors.

Pruritus och/eller urtikaria kan uppsta nar cetirizinbehandling avslutas, &ven om dessa symtom inte var
nérvarande fore behandlingsstart. | vissa fall kan symtomen vara intensiva och kréva att behandlingen
aterstartas. Symtomen bor forsvinna nar behandlingen aterstartas.

Pediatrisk population
Pa grund av mangden av vissa hjalpamnen rekommenderas inte denna beredningsform till barn under
2ar.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av cetirizins profil betraffande farmakokinetik, farmakodynamik och tolerans forvéntas inga
interaktioner med detta antihistamin. Faktiskt har varken farmakodynamiska eller signifikanta
farmakokinetiska interaktioner rapporterats i lakemedelsinteraktionsstudier, i synnerhet inte med
pseudoefedrin eller teofyllin (400 mg/dag).

Graden av absorption av cetrizin minskas inte av mat dven om absorptionshastigheten minskas.

Hos kénsliga patienter kan ett samtidigt alkoholintag eller intag av andra CNS-dampande medel orsaka
ytterligare nedsattning av uppmarksamhet och prestationsférmaga, trots att ceterizin inte potentierar
effekten av alkohol (0,5 g/l i blodet).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Insamlade data fran gravida som anvant cetirizin tyder inte pa okad risk for toxicitet for modern eller
embryo-/fosterutvecklingen. Djurexperimentella data talar ej for 6kad risk for paverkan pa graviditet,
embryo/fosterutveckling, nedkomst eller postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning
till gravida kvinnor.

Amning

Cetirizin passerar over i brostmjolk. En risk for biverkningar hos ammade spadbarn kan inte uteslutas.
Cetirizin utsondras till brostmjolk i koncentrationer som motsvarar 25%-90% av dem som uppmatts i
plasma, beroende pa provtagningstid efter administrering. Darfor bor forsiktighet iakttas vid
forskrivning till ammande kvinnor.

Fertilitet

Begransade data for paverkan pa fertilitet hos ménniska finns tillgangliga, men inga problem med
sakerheten har identifierats. Djurexperimentella data visar inte pa sakerhetsproblem vid mansklig
reproduktion.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Objektiva matningar av korformaga, somnlatens och monteringsprestation har inte visat nagra kliniskt
relevanta effekter vid rekommenderad dos pa 10 mg.

Patienter som kéanner sig sémniga bor undvika att kora bil, deltaga i potentiellt farliga aktiviteter eller
anvanda maskiner. De bor inte 6verskrida rekommenderad dos och bor beakta sin respons pa
lakemedlet.

4.8 Biverkningar
Kliniska studier



e Oversikt
Kliniska studier har visat att cetirizin vid rekommenderad dos har sma oénskade effekter pa CNS,
inklusive dasighet, trotthet, yrsel och huvudvark. I vissa fall har paradoxal CNS-stimulering
rapporterats.

Aven om cetirizin &r en selektiv antagonist till perifera H,-receptorer och &r relativt fritt fran
antikolinerg aktivitet, har enstaka fall av urineringssvarigheter, ackommodationsstérningar i 6gonen
och muntorrhet rapporterats.

Tillfallen med onormal leverfunktion med férhdéjda leverenzymer foljt av forhojt bilirubin har
rapporterats. Detta upphor oftast vid avbrytande av behandlingen med cetirizindihydroklorid.

e Lista 6ver biverkningar

Dubbelblinda kontrollerade kliniska prévningar som jamfort cetirizin med placebo eller andra
antihistaminer vid rekommenderad dos (10 mg dagligen for cetirizin), for vilka kvantifierade
sakerhetsdata finns tillgangliga, inkluderade mer dn 3200 personer som exponerats for cetirizin. Fran
dessa poolade data rapporterades foljande biverkningar for cetirizin 10 mg, i de placebokontrollerade
studierna, med frekvenser pa 1,0% eller mer:

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

Allmanna symtom och/eller symtom vid

administreringsstallet 1,63 % 0,95 %

Trotthet

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel 1,10 % 0,98 %

Huvudvark 7,42 % 8,07 %

Magtarmkanalen

Buksmarta 0,98 % 1,08 %

Muntorrhet 2,09 % 0,82 %

Illamé&ende 1,07 % 1,14 %

Psykiska storningar

SOomnighet 9,63 % 5,00 %

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Faryngit 1,29 % 1,34 %

Somnighet, som visserligen forekom statistiskt sett oftare i cetirizingruppen an placebogruppen, var
mild till méttlig i de flesta fallen. Objektiva tester i andra studier har visat att normala dagliga
aktiviteter inte paverkas av den rekommenderade dagliga dosen hos friska, unga forsékspersoner.

Pediatrisk population

Biverkningar med frekvenser pa 1% eller mer hos barn i aldern 6 manader till 12 ar, som ingatt i
placebokontrollerade kliniska provningar, &r:

Biverkning (WHO-ART) Cetirizin 10 mg Placebo
(n = 1656) (n = 1294)

Magtarmkanalen

Diarré 1,0% 0,6 %

Psykiska storningar

SOomnighet 1,8 % 1,4 %

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Rinit 14 % 11%

Allménna symtom och/eller symtom vid

administreringsstallet 1,0% 0,3%




| Trotthet

Erfarenhet efter marknadsforingen

Utdver de biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och som angetts ovan har féljande

biverkni

Biverkn

ngar rapporterats efter marknadsforingen.

ingar definieras enligt MedDRA-klassificering av organsystemet och med beréknad frekvens

baserat pa erfarenhet efter marknadsforingen.

Frekven

sen definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre

vanliga (>1/1000 till <1/100); sallsynta (=1/10 000 till <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet:
Mycket séllsynta: Trombocytopeni

Immunsystemet:
Sallsynta: Overkénslighet
Mycket séllsynta: Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition:
Ingen kand frekvens: dkad aptit

Psykiska storningar:

Mindre vanliga: Agitation

Sallsynta: Aggression, konfusion, depression, hallucinationer, insomnia
Mycket séllsynta: Tics

Ingen ké&nd frekvens: Sjalvmordstankar, mardrom

Centrala och perifera nervsystemet:

Mindre vanliga: Parestesi

Séllsynta: Konvulsioner

Mycket séllsynta: Dysgeusi, synkope, tremor, dystoni, dyskinesi
Ingen kand frekvens: Amnesi, minnesférsamring

Ogon:
Mycket séllsynta: Ackommodationsstérningar, dimsyn, okulogyr kris

Oron och balansorgan:
Ingen ké&nd frekvens: Vertigo

Hjéartat:
Séllsynta: Takykardi

Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: Diarré

Lever och gallvagar:
Sallsynta: Onormal leverfunktion (6kade transaminaser, alkaliskt fosfatas, y-GT och bilirubin)
Ingen ké&nd frekvens: Hepatit

Hud och subkutan vavnad:

Mindre vanliga: Klada, utslag

Sallsynta: Urtikaria

Mycket séllsynta: Angioneurotiskt 6dem, fixt Idkemedelsutslag



Ingen ké&nd frekvens: Akut generaliserad exantematds pustulos

e Muskuloskeletala och bindevavssjukdomar
Ingen kand frekvens: Artralgi

e Njurar och urinvagar:
Mycket séllsynta: Dysuri, enures
Ingen kand frekvens: Urinretention

e Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Mindre vanliga: Asteni, sjukdomskansla
Séllsynta: Odem

e Undersokningar:
Sallsynta: Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar
Pruritus (intensiv klada) och/eller urtikaria har rapporterats efter cetirizinbehandling avslutats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Symtom som observerats efter en dverdos av cetirizin ar huvudsakligen kopplade till CNS-effekter
eller med effekter som tyder pa en antikolinerg effekt.

Biverkningar som observerats efter intag av minst fem ganger rekommenderad dos &r konfusion,
diarré, yrsel, trotthet, huvudvark, sjukdomskansla, mydriasis, klada, rastléshet, dasighet, somnighet,
stupor, takykardi, tremor och urinretention.

Behandling

Det finns inget k&nt motgift mot cetirizin.

Vid dverdos rekommenderas symtomatisk och understédjande behandling. Ventrikeltdmning bor
Overvégas om intaget skett nyligen.

Cetirizin elimineras inte effektivt vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihistamin for systemisk anvandning, piperazinderivat, ATC-kod:
ROBAEOQ7.

Verkningsmekanism

Cetirizin, en human metabolit av hydroxizin, &r en potent och selektiv antagonist till perifera H;-
receptorer. Receptorbindningsstudier in vitro har inte visat nagon matbar affinitet till annat an H;-
receptorer.

Farmakodynamiska effekter
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I tillagg till dess anti-H;-effekt har cetirizin visat anti-allergisk aktivitet; vid en dos pa 10 mg en eller
tva ganger dagligen, hammas senfasrekryteringen av eosinofiler, i huden och konjunktiva hos atopiska
personer utsatta for allergenstimulering.

Klinisk effekt och sékerhet

Studier pa friska forsokspersoner visar att cetirizin vid doser om 5 och 10 mg kraftigt hammar
hudrodnad med kvaddelbildning inducerad av mycket hoga histaminkoncentrationer i huden men
sambandet med effekt &r inte sakerstallt.

I en sex-veckors placebokontrollerad studie pa 186 patienter med allergisk rinit och samtidig mild till
mattlig astma, forbattrade cetirizin 10 mg en gang dagligen rinitsymtomen utan férandring av
lungfunktionen. Denna studie stodjer sdkerheten vid administrering av cetirizin till patienter med mild
till mattlig astma.

I en placebokontrollerad studie orsakade cetirizin, som gavs i en hdg daglig dos om 60 mg i sju dagar,
ingen statistiskt signifikant 6kning av QT-intervallet.

Vid rekommederad dosering har det visats att cetirizin forbéttrar livskvaliten for patienter med perenn
och sasongsbunden allergisk rinit.

Pediatrisk population

I en 35-dagarsstudie pa barn i aldern 5-12 ar hittades ingen tolerans for cetirizins antihistamineffekt
(d@mpning av hudrodnad med kvaddelbildning). Nar behandling med cetirizin avslutas efter upprepad
dosering, aterfar huden sin normala histaminreaktivitet inom 3 dagar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal plasmakoncentration vid steady-state &r ca 300 ng/ml och uppnas inom 1,0 £ 0,5 h.
Distributionen av farmakokinetikparametrar som maximal plasmakoncentration (Cp.x) och AUC &r
unimodal.

Absorptionen av cetirizin minskar inte med mat &ven om absorptionshastigheten minskar.
Biotillgangligheten ar liknande vid administrering av cetirizin som ldsningar, kapslar eller tabletter.

Distrubution
Den skenbara distributionsvolymen ar 0,50 I/kg. Plasmaproteinbindningen av cetirizin &r 93 £ 0,3%.
Cetirizin &ndrar inte proteinbindningen av warfarin.

Metabolism
Cetirizin genomgar ingen storre first-pass-metabolisering.

Elimininering

Den terminala halveringstiden ar ungefar 10 timmar och ingen ackumulering har observerats for
ceterizin efter 10 mg dagligen i 10 dagar.

Omkring tva tredjedelar av dosen utsondras oférandrad i urin.

Linjdritet/Icke-linjaritet

Cetirizin visar linjar Kinetik i intervallet 5-60 mg.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken for lakemedlet var liknande hos patienter med
latt nedsattning (kreatininclearance > 40 ml/min) och friska forsokspersoner. Patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion hade en trefaldig 6kning av halveringstiden och 70% minskning av clearance
jamfort med friska forsokspersoner. Patienter som genomgar hemodialys (kreatininclearance <

7 ml/min) som gavs en enstaka oral dos om 10 mg cetirizin hade en trefaldig 6kning av
halveringstiden och 70% minskning av clearance jamfort med normala forsokspersoner. Cetirizin
eliminerades daligt vid hemodialys. Dosjustering ar nodvandig hos patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).



Patienter med nedsatt leverfunktion: Patienter med kronisk leversjukdom (hepatocelluldr, kolestatisk
och gallcirros) som gavs 10 eller 20 mg cetirizin som en enstaka dos hade 50% 6kad halveringstid
tillsammans med 40% minskning i clearance jamfort med friska forsdkspersoner.

Dosjustering &r endast nddvéndigt hos patienter med nedsatt leverfunktion om nedsatt njurfunktion
forekommer samtidigt.

Aldre: Efter en enstaka oral dos om 10 mg ¢kade halveringstiden med 50% och clearance minskade
med 40% hos 16 aldre forsokspersoner jamfort med yngre férsokspersoner. Minskningen i
cetirizinclearance hos dessa dldre forsokspersoner verkade ha samband med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population: Halveringstiden for cetirizin var omkring 6 timmar hos barn 6-12 ar och
5 timmar hos barn 2-6 ar. Hos barn 6-24 méanader &r den reducerad till 3,1 timmar.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

- Sorbitollésning pa 70% (icke-kristalliserande) (E420)

- Glycerol

- Propylenglykol

- Sackarinnatrium

- Metylparahydroxibensoat (E218)

- Propylparahydroxibensoat (E216)

- Banansmak 54.330/A (Firmenich)

- Natriumacetat

- Koncentrerad attiksyra

- Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning: 5 ar
Oppnad forpackning: 3 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska (typ 111 Ph Eur) innehallande 60, 75, 100, 150 eller 200 ml I6sning, med en
barnskyddad vit polypropenforslutning.

En 5 ml doseringssked med markering vid 2,5 ml medf6ljer forpackningen.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion



Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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