priloha ¢.2 ke sdéleni sp.zn.sukls176061/2012

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
ZODAC SIR

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg cetirizini dihydrochloridum.

Pomocné latky:

— jeden ml roztoku obsahuje 300 mg sorbitolu (70% roztok nekrystalizujici)
— jeden ml roztoku obsahuje 1,35 mg methylparabenu

— jeden ml roztoku obsahuje 0,15 mg propylparabenu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Sirup

Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly sirup.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

U dospélych a détskych pacientt starSich 2 let:

— cetirizin je indikovan pro zmirnéni nosnich a o¢nich symptomi sezonni a celoro¢ni
alergickeé rhinitidy.

— cetirizin je indikovan pro zmirnéni symptomil chronické idiopatické urtikarie.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Déti ve véku od 2 do 6 let: 2,5 mg dvakrat denné (2,5 ml sirupu 2x denng).

Déti ve véku od 6 do 12 let: 5 mg dvakrat denné€ (5 ml sirupu 2x denng).

Dospéli a déti starsi 12 let: 10 mg jednou denné (10 ml sirupu).
Sirup se mize uzivat bez Gpravy.

Pacienti vys$Siho véku: na zéklad¢ ziskanych udajt se usuzuje, ze neni nutné u pacienti
vyssiho véku s normalni funkci ledvin davku snizovat.

Pacienti se stiedni az tézkou poruchou funkce ledvin: udaje o poméru ti¢innost/bezpecnost
1é¢iva nejsou pro pacienty s poruchou funkce ledvin k dispozici. Protoze hlavni cestou
vylu€ovani cetirizinu jsou ledviny (viz bod 5.2), musi byt v ptipad¢, ze nelze pouzit
alternativni lécbu, upraveny intervaly davek individudlné.
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Prohlédnéte si, prosim, nasledujici tabulku a uzptisobte ddvkovani dle uvedenych informaci.
Aby bylo mozné tuto tabulku pouZzit, je tfeba u pacienta stanovit clearance kreatininu (CLer) v
ml/min. Hodnotu CLer (ml/min) Ize urcit ze stanoveného sérového kreatininu (mg/dl) pomoci
nasledujiciho vzorce:

CLer = [140 - vek (v letech)] x hmotnost (kg)
72 x sérovy kreatinin (mg/dl) (x 0,85 pro Zeny)

Uprava davkovani pro dospélé pacienty s poruchou funkce ledvin

Skupina Clearance kreatininu Davkovani a frekvence
(ml/min)
Normalni funkce > 80 10 mg jednou denné
Mirné porucha 50-79 10 mg jednou denné
Stiedni porucha 30-—-49 5 mg jednou denné
Tézka porucha <30 5 mg jednou za 2 dny
Konecna faze onemocnéni <10 Kontraindikovano
ledvin — pacienti na dialyze

U détskych pacientt trpicich poruchou funkce ledvin je nutné upravit davkovani individualné
s ptihlédnutim k hodnoté renalni clearance kazdého pacienta, jeho véku a hmotnosti.

Pacienti s poruchou funkce jater: u pacientl trpicich pouze poskozenim jater neni nutné
davkovani upravovat.

Pacienti s poruchou funkce jater a poruchou funkce ledvin: doporucuje se tiprava davkovani
(viz vySe Pacienti se stiedni az tézkou poruchou funkce ledvin).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na léCivou latku, na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku, na
hydroxyzin nebo na jakykoliv derivat piperazinu.

Pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin pfi clearance kreatininu mensi nez 10 ml/min.

Pacienti se vzadcnou dédi¢nou poruchou sndsenlivosti fruktézy by neméli uzivat tento
pripravek.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pti terapeutickych davkach nebyly prokazany zadné klinicky vyznamné interakce s alkoholem
(pro hladinu alkoholu v krvi ve vysi 0,5 g/l). Poziva-li vSak pacient soucasn¢ alkohol,
doporucuje se opatrnost.

Opatrnost se doporucuje u pacientt s epilepsii nebo rizikem vyskytu kieci.

Podavani ptipravku se nedoporucuje u déti a batolat mladSich 2 let.

Methylparaben a propylparaben mohou zpiisobit alergické reakce (které mohou byt
opozdeéné).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce s timto antihistaminikem nejsou o&ekavany z dtivodii farmakokinetickych a
farmakodynamickych vlastnosti cetirizinu a jeho toleran¢niho profilu. Béhem provedenych
interak¢nich studii typu ,,1¢k-1¢k*, zvlasté s pseudoefedrinem nebo s theofylinem v dédvce 400
mg/den, nebyly prokazany ani farmakodynamické, ani statisticky vyznamné farmakokinetické
interakce.

I kdyz dochazi ke snizeni rychlosti absorpce piijmem potravy, mira absopce neni pii uzivani
s jidlem snizena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

K dispozici jsou omezené udaje o uzivani cetirizinu béhem téhotenstvi. Studie se zvitaty
nepoukazuji na ptfimy ani nepiimy Skodlivy u€inek na graviditu, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo poporodni vyvoj. Opatrnosti je potieba pii podavani t€hotnym nebo kojicim
zenam, protoze cetirizin prechazi do matetského mléka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Objektivni méfeni schopnosti fidit, spankové latence a vykonnosti na montazni lince
neprokézala u doporuc¢ené davky 10 mg zadné klinicky relevantni G¢inky.

Pacienti, ktefi se chystaji fidit, u€astnit se potencidln¢ nebezpecnych ¢innosti nebo obsluhovat
stroje, by neméli piekraCovat doporu¢enou davku a méli by vzit v uvahu reakci svého
organismu na dany 1€k. U téchto citlivych pacientli mize soucasné pozivani alkoholu nebo
uzivani jinych latek tlumicich CNS vyvolat dalsi snizeni bdélosti a sniZzeni vykonnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie prokazaly, ze cetirizin ma pii doporu¢eném dadvkovani mirné nezadouci
ucinky na CNS vcetné ospalosti, inavy, zavraté a bolesti hlavy. V nékterych ptipadech byla
hlasena paradoxni stimulace CNS.

Ptestoze je cetirizin selektivni antagonista perifernich Hireceptort a relativné nevykazuje
anticholinergni ptisobeni, byly hldSeny ojedin€lé pfipady obtiZzi s mocenim, poruchy
akomodace oka a pocit sucha v tstech.

Dale byly hlaseny piipady abnormalni jaterni funkce se zvySenou hladinou jaternich enzymu
doprovazenou zvysenou hladinou bilirubinu. Tyto ptiznaky vétSinou odeznély po ukonceni
1é¢by cetirizin-dihydrochloridem.

Klinické studie

Dvojité slepé kontrolované klinické nebo farmakoklinické studie porovnavajici cetirizin

s placebem nebo s jinymi antihistaminiky v doporucené davce (10 mg denné u cetirizinu), z
nichz jsou k dispozici kvantifikované tdaje o bezpecnosti, zahrnovaly vice nez 3 200
pacienttl, jimz byl podavan cetirizin. Z tohoto souboru byly pro davku 10 mg cetirizinu u
studii kontrolovanych placebem hlaseny nésledujici nezddouci u¢inky s mirou vyskytu 1, 0 %
a vyssi:

Nezadouci ucinek Cetirizin 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n =3260) (n=3061)
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T¢lo jako celek - obecné poruchy

Unava 1,63 % 0,95 %
Poruchy centrélni a periferni

nervove soustavy

Zavraté 1,10 % 0,98 %
Bolest hlavy 7,42% 8,07 %
Poruchy gastrointestinalniho

systému

Bolest bticha 0,98 % 1,08 %
Sucho v tustech 2,09% 0,82 %
Nevolnost 1,07% 1,14 %
Psychiatrické poruchy

Ospalost 9,63 % 5,00 %
Poruchy respira¢niho systému

Zanét hltanu 1,29 % 1,34 %

Prestoze byla ospalost statisticky ¢etnéjsi nez ve skupiné placeba, jednalo se ve vétSiné
piipadii o mirnou az sttedni ospalost. Objektivni testy prokazané jinymi studiemi ukazaly, ze
obvykle kazdodenni ¢innosti nejsou pii doporucené denni davce u zdravych mladych
dobrovolniki ovlivnény.

Nezéadouci uéinky s mirou vyskytu 1 % nebo vice u déti ve véku od 6 mésicti do 12 let,
zahrnutych do klinickych nebo farmakoklinickych studii kontrolovanych placebem, jsou:

NeZadouci ucinek Cetirizin Placebo
(WHO-ART) (n =1656) (n =1294)
Poruchy gastrointestinalniho systému

Prijem 1,0 % 0,6 %
Psychiatrické poruchy

Ospalost 1,8 % 1,4 %
Poruchy respiracniho systému

Ryma 1,4 % 1,1 %
T¢lo jako celek - obecné poruchy

Unava 1,0 % 0,3 %

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Kromé¢ nezadoucich uc¢inkt hlasenych béhem klinickych studii a uvedenych vyse, byly

v ramci postmarketingovych zkuSenosti (po uvedeni ptipravku na trh) hldSeny nésledujici
ojedinél¢ pripady nezddoucich ucinkt, pro které byla frekvence vyskytu na zaklad€ hlaseni po
uvedeni ptipravku na trh ur€ena jako mén¢ casta: > 1/1000 az < 1/100, vzacna: > 1/10 000 az
<1/1 000, velmi vzacna: < 1/10 000.

Poruchy krve a lymfatického systéemu:
velmi vzacné: thrombocytopenie

Poruchy imunitniho systéemu:

vzacné: hypersensitivita
velmi vzacné: anafylakticky Sok
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Psychiatrické poruchy:

méng¢ Casto: rozruseni,

vzacné: agrese, zmatenost, deprese, halucinace, nespavost,
velmi vzéacné: tiky

Poruchy nervového systému:

méng¢ Casto: parestézie,

vzacné: kiece, poruchy pohyblivosti,

velmi vzacné: porucha chuti, synkopa, tes, dystonie, dyskinezie

Ocni poruchy:
velmi vzacné: porucha akomodace ¢ocky, neostré/rozmazané vidéni, mimovolné pohyby o¢ni
koule

Srdecni poruchy:
vzacné: tachykardie

Gastrointestinalni poruchy:
méng¢ Casto: prijem

Poruchy jater a zZlucovych cest:
vzacné: abnormalni funkce jater (zvySené transaminazy, alkalicka fosfatdza, y-GT a bilirubin)

Poruchy kiize a podkozni tkané:

méng¢ Casto: svédeéni, vyrazka,

vzacné: kopfivka,

velmi vzacné: angioneuroticky edém, lokalizované kozni erupce

Poruchy ledvin a mocovych cest:
velmi vzacné: obtiZze s mocenim, enuréza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
méng¢ Casto: astenie, malatnost,
vzacné: edém

VySetreni:
vzacné: narast hmotnosti

4.9 Predavkovani

Symptomy

Symptomy pozorované po piedavkovani cetirizinem jsou spojeny piedevs§im s t€inky na CNS
nebo s jevy, které by mohly naznacovat anticholinergicky ucinek.

Nezéadouci uinky hlasené po poziti minimalné péti doporuc¢ovanych dennich davek jsou
zmatenost, prijem, zavrate, inava, bolest hlavy, malatnost, rozsifeni zornic, svédéni,
nervozita, sedace, ospalost, otupéni, tachykardie, tfes a zadrzovani moci.

Doporucena opatieni
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Neni zndmo zadné specifické antidotum cetirizinu.

Pokud dojde k ptfedavkovani, doporucuje se symptomaticka nebo podplirna 1écba.

V ptipadé, Ze uplynula kratka doba od poziti ptipravku, je vhodné zvazit vyplach zaludku.
Cetirizin neni G¢inné odstraniovan dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: derivaty piperazinu, ATC kod RO6AEQ7

Cetirizin, lidsky metabolit hydroxyzinu, je silny a selektivni antagonista perifernich Hi
receptorl. In vitro studie vazani na receptory neprokéazaly Zadnou jinou meéfitelnou afinitu nez
pro Hireceptory.

Kromé jeho anti-Hi u€inkt bylo také u cetirizinu prokazano antialergické ptisobeni: pti davce
10 mg jednou nebo dvakrat denné inhibuje pozdni f4zi priniku eosinofili do klize a spojivky
atopickych pacientti vystavenych ptsobeni alergenti.

Studie na zdravych dobrovolnicich ukazuji, Ze cetirizin v davkach 5 a 10 mg siln¢ inhibuje
,»wheal and flare* reakci (erupce s okolnim zarudnutim) vyvolanou velmi vysokymi
koncentracemi histaminu v kiizi, ale korelace s u¢innosti nebyla prokazana.

Béhem studie na détech ve véku 5 az 12 let, trvajici 35 dnti, nebyla zjiSténa zZadna tolerance k
antihistaminovému t¢inku cetirizinu (inhibice ,,wheal and flare*). Po ukonceni 1é¢by

s opakovanym podavanim cetirizinu obnovila ktize svoji normalni reaktivitu na histamin do 3
dnt.

Béhem Sestitydenni studie kontrolované placebem, které se zic¢astnilo 186 pacientt trpicich
alergickou rymou a souc¢asn¢ mirnym az stfedn¢ tézkym astmatem, vedla 10 mg davka
cetirizinu jednou denné ke zlepSeni symptomt rymy a neovlivnila plicni funkce. Tato studie
podporuje bezpecnost podavani cetirizinu alergickym pacientim s mirnym az sttedné tézkym
astmatem.

Ve studii kontrolované placebem nezptisobil cetirizin poddvany ve vysokych dennich davkach
60 mg po dobu sedmi dnli zadné statisticky vyznamné prodlouzeni intervalu QT.

Pti doporuc¢eném davkovani prokazal cetirizin zlepSeni kvality zivota pacienti s celoro¢ni
nebo sezonni alergickou rinitidou.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Maximalni koncentrace v rovnovazném stavu je pfiblizn¢ 300 ng/ml a doséhne se ji za 1,0 +
0,5 h. U cetirizinu nebyla po dennich davkach 10 mg po dobu 10 dnli pozorovana zadna
akumulace. RozloZeni farmakokinetickych parametrti, jako je napf. maximalni plasmaticka
koncentrace (Cmax) nebo plocha pod kiivkou (AUC), byla u lidskych dobrovolnikt
unimodalni. Pf{jmem potravy se nesnizuje mira absorpce cetirizinu, ale dochazi ke snizeni jeji
rychlosti. Biologickd dostupnost cetirizinu je srovnatelna pro roztok, tobolky 1 tablety.
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Zdénlivy distribu¢ni objem je 0,50 1/kg. Cetirizin je vazan z 93 + 0,3 % na plazmatické
bilkoviny. Cetirizin neovliviiuje vazbu warfarinu na plazmatické bilkoviny.

Cetirizin neni pfi prvnim prichodu jatry extenzivné metabolizovan. Pfiblizné dvé tietiny
davky jsou vylouc¢eny moci v nezménéné forme. Terminalni polocas je ptiblizné 10 hodin.

Cetirizin ma v rozsahu 5 az 60 mg linearni kinetiku.

Zvlastni skupiny populace

Starst lide: po podani jedné peroralni davky 10 mg doslo u 16 starSich pacientd v porovnani
s normalnimi pacienty ke zvySeni polocasu pfiblizné o 50% a ke sniZeni clearance o 40%.
Tento pokles clearance cetirizinu ziejmé souvisel u téchto starSich dobrovolnikl se snizenou
funkei ledvin.

Deéti, kojenci a batolata: u déti ve véku 6-12 let byl polocas cetirizinu zhruba 6 hodin a u déti
ve véku 2-6 let 5 hodin. U kojencti a batolat ve véku 6 az 24 mésicti je snizen na 3,1 hodiny.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: farmakokinetika léku byla u pacient s mirnou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu vyssi nez 40 ml/min) podobna jako u zdravych
dobrovolnikii. U pacienti se stfedni poruchou funkce ledvin doslo v porovnani se zdravymi
dobrovolniky k trojnasobnému zvySeni poloc€asu a k 70% snizeni clearance.

U hemodialyzovanych pacientti (clearance kreatininu niz$i nez 7 ml/min), kterym byla
peroralné jednorazoveé podana davka 10 mg, doslo v porovnani s normalnimi dobrovolniky

k trojnasobnému prodlouZeni polo¢asu a 70% snizeni clearance. Cetirizin lze Spatné odstranit
hemodialyzou.

U pacientt se stfedni nebo tézkou poruchou funkce ledvin je nutné upravit davkovani (viz bod
4.2).

Pacienti s poskozenim jater: U pacientl s chronickymi jaternimi chorobami (hepatocelularni,
cholestaticka a biliarni cirh6za), kterym bylo podano 10 nebo 20 mg cetirizinu jednorazove,
doslo v porovnani se zdravymi pacienty k 50% prodlouzeni polo€asu a ke 40% sniZeni
clearance. Uprava davkovani je nezbytna pouze u pacientli s poskozenim jater, ktefi soucasné
trpi 1 poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Udaje z neklinickych studii zalozené na konvenénich farmakologickych studiich bezpeénosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potenciélu a
reproduk¢ni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Methylparaben, propylparaben, glycerol 85%, propylenglykol, sorbitol 70% nekrystalizujici,

dihydrat sodné soli sacharinu, trihydrat octanu sodného, kyselina octova 99%, bananové
aroma, ¢iSt€na voda.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1¢k nevyzaduje zaddné zvIastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Hnéda sklenéna lahvicka s bezpecnostnim uzavérem s détskou pojistkou PE/PP, davkovac

(odmérny pist), krabicka
Velikost baleni: 100 ml

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Néavod pro otevirani lahvicky s bezpe¢nostnim uzavérem a odméieni davky:

1.Dikladné prottepejte obsah uzaviené lahvicky (alespoii 5 sekund).

2. Lahvicka je opatiena bezpecnostnim uzdvérem zabranujicim otevieni détmi. Otevie se tak,
ze se uzaver stlaci pevné dolti a odSroubuje se proti sméru hodinovych rucicek.

3. Protlacte davkovac hrdlem, az dosdhnete pod hladinu suspenze. Neotacejte lahvicku dnem
vzhiru.

4. Tahem pistu natdhnéte do davkovace pozadovanou davku (pocet odebranych mililitrl l1ze
odecist na pistu).

5.Vytadhnéte davkovac z hrdla lahvicky.

6. Davkovac s odméfenou davkou vlozte ditéti bud’ rovnou do st a pomalym stlacovanim
pistu uvolnéte suspenzi nebo suspenzi preneste na 1zicku, ze které date ditéti 1ék do Ust.

7. Po pouziti je tfeba uzavér opet pevné zaSroubovat. Umyjte dikladné davkovac teplou
vodou a nechte volné uschnout.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k.s., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

24/153/01-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

18.4.2001/28.1.2009
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10. DATUM REVIZE TEXTU

14.8.2012
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