MIINUV MLU\J LV

19-09-2011
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cetirizina Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de dicloridrato de cetirizina.

Excipientes:
L actose mono-hidratada — 65,3 mg

Para lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, de forma capsular e com ranhura numa das
faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Em adultos e doentes pediétricos com idade superior a 6 anos:

- A cetirizina esta indicada no alivio dos sintomas nasais e oculares de rinite alérgica
sazonal e perene.

- A cetirizina esta indicada no alivio dos sintomas de urticaria crénica idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A posologia diaria devera ser indicada pelo médico, embora se possa recomendar a seguinte
posologia diaria:

Criancas com idade compreendida entre 0os 6 e 0s 12 anos. 5 mg duas vezes por dia (meio
comprimido duas vezes por dia)

Adultos e criangas com idade superior a 12 anos. 10 mg umavez por dia (1 comprimido).



MIINUV MLU\J LV

19-09-2011
INFARMED

Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de liquido.

|dosos:
Os dados disponiveis ndo sugerem que seja necesséria uma reducdo da dose, em individuos
idosos, desde que afuncéo renal esteja normal.

Doentes com insuficiéncia renal moderada a grave:

Dado que a cetirizina € excretada maioritariamente por viarenal (ver seccdo 5.2), nos casos
em que ndo podem ser utilizados tratamentos alternativos, os intervalos posologicos devem
ser individualizados de acordo com a fungéo renal. Ajustar a dose de acordo com a tabela
abaixo. Para usar esta tabela posolégica € necessario determinar-se a depuracdo da
creatinina do doente (CLy) em mi/min. A CLg (ml/min) pode ser determinada a partir da
determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula:

[140-idade(anos)] x peso (kg)
Clg =--—--- (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

Ajustes posolbgicos para doentes adultos com insuficiéncia renal

Grupo (Drrfsumr%m da  creatinina Posologia e frequéncia
Normal >80 10 mg, uma vez por dia
Ligeira 50-79 10 mg, uma vez por dia
Moderada 30-49 5 mg, uma vez por dia
Grave <30 5mg, de2 em 2 dias
Doentes com insuficiéncia

renal terminal, submetidos a | < 10 Contrarindicado

didlise

Em doentes pediétricos que sofrem de insuficiéncia renal, a dose tera de ser gjustada numa
base individual, tendo em consideracdo a depuracao renal do doente e 0 seu peso corporal.

Doentes com insuficiéncia hepatica: ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes
com insuficiéncia hepética isolada.

Doentes com insuficiéncia hepética e insuficiéncia renal: recomenda-se 0 ajuste posologico
(ver “Doentes cominsuficiéncia renal * acima).

4.3 Contra-indicacoes

Histéria de hipersensibilidade a qualquer um dos congtituintes da formulagéo, a hidroxizina
ou a qualquer derivado da piperazina
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Doentes com insuficiéncia renal grave, que apresentem uma depuracdo da creatinina
inferior a 10 ml/min.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar cetirizina, comprimidos revestidos
por pelicula

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Em doses terapéuticas ndo foram demonstradas interacgoes clinicamente significativas com
o dcool (para uma taxa de alcoolémia de 0,5 g/l). No entanto, recomenda-se precaucao na
ingestdo simulténea de cetirizina com alcool.

Recomenda-se precaucao em doentes epilépticos e em doentes com risco de convulsdes.

A administracdo dos comprimidos revestidos por pelicula ndo é recomendada em criancas
com idade inferior a 6 anos, uma vez que esta formulagdo ndo permite uma adaptacéo
adequada da dose.

Os testes a alergias da pele sdo inibidos pelos anti-histaminicos, sendo por isso necessario
um periodo de wash-out (3 dias) antes da realizacdo destes testes.

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios
raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar cetirizina, comprimidos revestidos por pelicula.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Devido aos perfis farmacocinético, farmacodindmico e de tolerancia da cetirizina, ndo sdo
esperadas interacgbes com este anti-histaminico. Na realidade ndo foram reportadas
interacgBes farmacodinamicas nem farmacocinéticas significativas durante os estudos de
interaccdo realizados, nomeadamente com a pseudoefedrina ou ateofilina (400 mg/dia).

A extensdo da absorcéo da cetirizina ndo € reduzida pela administracdo de alimentos,
apesar da velocidade de absorgéo diminuir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem muito raros dados clinicos disponiveis sobre a utilizagcdo de cetirizina durante a
gravidez. Os estudos em animais ndo indicam efeitos secundérios, directos ou indirectos
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sobre a gravidez, o desenvolvimento embrionario/fetal, o parto ou o desenvolvimento pés-
natal. A prescricdo de cetirizina a mulheres grévidas devera ser feita com precaucao.

Aleitamento

A cetirizina é excretada no leite materno em concentragdes que representam 0,25 a 0,90 das
medidas no plasma, dependendo do tempo decorrido entre a administracdo e a amostragem.
Consequentemente, recomenda-se precaucdo na prescricdo de cetirizina a mulheres que se
encontram a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

MedicOes objectivas da capacidade de conducéo, laténcia de sono e desempenho em linhas
de montagem ndo demonstraram efeitos clinicamente relevantes, na dose recomendada de
10 mg.

Os doentes que pretendam conduzir, desenvolver actividades potencialmente perigosas ou
utilizar méguinas, ndo devem exceder a dose recomendada e devem ter em consideracéo a
suaresposta individual ao medicamento.

Em doentes sensiveis, a utilizagdo concomitante com alcool ou com outros depressores do
SNC, pode provocar uma redugdo adicional no estado de alerta e diminuicdo do
desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

Estudos clinicos demonstraram que a cetirizina, na dosagem recomendada, tem efeitos
secundérios menores no SNC, que incluem sonoléncia, fadiga, tontura e cefaleia. Nalguns
casos, foi reportada estimulagéo paradoxal do SNC.

Apesar da cetirizina ser um antagonista selectivo dos receptores-H; periféricos e ser
relativamente desprovida de actividade anticolinérgica, foram descritos casos isolados de
dificuldades de micgdo, perturbacdes de acomodacéo ocular e boca seca.

Foram reportados alguns episddios de disfuncéo hepatica, com enzimas hepéticas elevadas,
acompanhadas de bilirrubina elevada. A maioria resolveu-se apls descontinuacdo da
terapéutica.

a) Ensaios clinicos

Esta disponivel informagdo de seguranca relativa a ensaios clinicos controlados,
duplamente cegos, redlizados com cetirizina contra placebo ou outros farmacos anti-
histaminicos, na dose recomendada (10 mg/dia para a cetirizina), que incluiram mais do
que 3200 sujeitos expostos a cetirizina.

Nos ensaios contra placebo foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis:
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Efeitos Indesejaveis Cetirizina 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n=3260) (n=3061)
Corpo como um todo -

PerturbacOes gerais

Fadiga 1,63 % 0,95%
Doencas do sistema nervoso

central e periférico

Tonturas 1,10 % 0,98 %
Cefaleias 7,42% 8,07%
Doengas do sistema

gastrointestinal

Dor abdominal 0,98% 1,08%
Boca seca 2,09% 0,82%
Nausea 1,07% 1,14%
Perturbacbes  do foro

psiquiétrico

Sonoléncia 9,63% 5,00%
Doengas do sistema

respiratorio

Faringite 1,29% 1,34%

Apesar de estatisticamente mais comum com a cetirizina do que com o placebo, a
sonoléncia foi, na maioria dos casos, ligeira a moderada. Testes objectivos, tal como
demonstrado por outros estudos, revelaram que as actividades diérias habituais ndo sdo
afectadas em voluntérios jovens saudaveis, com a dose didria recomendada de cetirizina.

Em criangas com idade entre os 6 meses e 0s 12 anos, incluidas em ensaios clinicos
controlados por placebo, os efeitos indesgjaveis reportados foram os seguintes, em taxas
iguais ou superiores a 1,0%:

Efeitos Indesejaveis Cetirizina 10 mg Placebo
(WHO-ART) (n=3260) (n=3061)

Doengas do sistema
gastrointestinal
Diarreia 1,0% 0,6%

Perturbacbes  do foro
psiquiétrico
Sonoléncia 1,8% 1,4%

Doengas do sistema
respiratorio
Rinite 1,4% 1,1%

Corpo como um todo -
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PerturbacOes gerais
Fadiga 1,0% 0,3%

b) Experiéncia pos-comercializacdo

Adicionalmente aos efeitos secundérios reportados durante os estudos clinicos acima
descritos, foram reportados os seguintes efeitos indesejaveis, na experiéncia pos-
comercializagéo.

Os efeitos secundarios s descritos de acordo com as Classes de Sistemas de Orgaos e por
frequéncia estimada, baseada na experiéncia pos-comercializacao.

As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: Muito frequentes (>1/10); Frequentes
(>2/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1000, < 1/100); Raros (>1/10.000, 1/1000), Muito
raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doengas do sangue e sistema linfético
- Muito raros. trombocitopenia

Doengas do sistema imunitério
- Raros: hipersensibilidade
- Muito raros. choque anafiléactico

PerturbacBes do foro psiquidtrico

- Pouco frequentes. agitacéo

- Raros: agressividade, confusdo, depressdo, alucinagdo, insbnia
- Muito raros: tique

Doengas do sistema nervoso

- Pouco frequentes. parestesia

- Raros. convulsdes, disturbios do movimento

- Muito raros: disgeusia; discinesia, distonia, sincope, tremor
- Desconhecido: amnésia, perturbactes da meméria

Afecgdes oculares
- Muito raros. perturbacdes da acomodacdo, visdo desfocada, oculogiria

Cardiopatias
- Raros:. taquicardia

Doencas gastrointestinais
- Pouco frequentes:. diarreia
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AfecgOes hepatobiliares
- Raros. funcé@o hepatica anormal (elevacdo das transaminases, fosfatase alcalina, y-GT e
bilirrubina)

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

- Pouco frequentes: prurido, erupcao eritematosa

- Raros: urticaria

- Muito raros. edema angioneurético, erupcéo medicamentosa fixa

Doengas renais e urinarias
- Muito raros; distria, enurese

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
- Pouco frequentes: astenia, mal-estar
- Raros: edema

Exames complementares de diagndstico
- Raros. peso aumentado

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas observados ap6s uma sobredosagem de cetirizina estdo principalmente
associados com efeitos a nivel do SNC ou com efeitos que possam sugerir um efeito
anticolinérgico. Os efeitos secundérios reportados apds a ingestdo de uma quantidade, no
minimo, 5 vezes superior a dose didria recomendada sdo: confusdo, diarreia, tontura,
fadiga, cefaleia, mal-estar, midriase, prurido, agitacdo, sedacdo, sonoléncia, letargia,
taquicardia, tremor e retencdo urinaria

Tratamento

N&o existe um antidoto especifico conhecido paraa cetirizina.

Em caso de ocorréncia de sobredosagem recomenda-se tratamento sintomético ou de
suporte. Deve ser considerada a lavagem géstrica, caso a ingestdo tenha acabado de ocorrer.
A cetirizina ndo é eficazmente removida por didlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 10.1.2 - Medicacdo antialérgica. Anti-histaminicos. Anti-
histaminicos H; ndo sedativos, codigo ATC: RO6A EO7

A cetirizina, um metabolito humano da hidroxizina, € um antagonista potente e selectivo
dos receptores-H; periféricos. Estudos de ligagdo aos receptores in vitro mostraram nao
haver afinidade mensuréavel para outros receptores. Testes in vivo realizados em murganhos
mostraram que a cetirizina administrada por via sistémica ndo ocupa significativamente os
receptores-H; cerebrais.

Adicionalmente a0 seu efeito anti-H; a cetirizina demonstrou actividades antialérgicas.
numa dose de 10 mg, uma ou duas vezes por dia, inibe o recrutamento tardio de células
inflamatérias, nomeadamente eosinofilos, na pele e conjuntiva de individuos atépicos,
submetidos a estimulacéo antigénica, e na dose de 30 mg/dia inibe o influxo de eosinéfilos
no liquido de lavagem broncoalveolar, em individuos asméticos. Além disso, a cetirizina
inibe a reaccdo inflamatdria tardia induzida em doentes com urtic&ria cronica, pela
administracdo intradérmica de calicreina. Também infrarregula a expressdo de moléculas
de adesdo celular, tais como as ICAM-1 e VCAM-1, as quais sdo marcadoras da inflamacéo
alérgica.

Estudos em voluntérios saudaveis mostraram que a cetirizina, em doses de 5 e 10 mg, inibe
fortemente as reaccBes de papulas e méculas induzidas por concentragdes muito elevadas
de histamina na pele. O inicio da actividade apds uma dose Unica de 10 mg, ocorre no
espaco de 20 minutos, em 50% dos individuos e no espaco de 1 hora em 95% dos
individuos. Esta actividade persiste, no minimo, durante 24 horas apds a administracdo
tnica. Num estudo com a duracdo de 35 dias, realizado em criancas com idades
compreendidas entre os 5 e 0os 12 anos, ndo se verificou tolerancia ao efeito anti-
histaminico (supressdo de maculas e papulas) da cetirizina. Quando um tratamento com
cetirizina é interrompido apds administracdo repetida, a pele recupera a sua reactividade
normal & histamina em 3 dias.

Os efeitos de outros mediadores ou libertadores de histamina, tais como o PAF ou a
substancia P, sdo igualmente inibidos pela cetirizina, a qual é igualmente efectiva na
inibicdo da resposta dos doentes com urticéria pelo frio e doentes com dermografismo, a
estimulos especificos (frio e pressao).

Em individuos asméticos ligeiros, a cetirizina em doses de 5 a 20 mg demonstrou blogqueio
gquase completo do broncoespasmo induzido por concentracOes elevadas de histamina,
administradas por aerosol.

Num estudo controlado por placebo, com a duragdo de 6 semanas envolvendo 186 doentes
com rinite alérgica e asma ligeira a moderada concomitante, a cetirizina, em doses de 10
mg por dia, melhorou os sintomas da rinite e ndo alterou a fungdo pulmonar. Este estudo
suporta a seguranca na administracdo da cetirizina a doentes alérgicos com asma ligeira a
moderada.
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Num estudo controlado por placebo, a cetirizina administrada numa dose dié&ria elevada de
60 mg, durante sete dias, ndo provocou prolongamento estatisticamente significativo do
intervalo QT.

Na dose recomendada, a cetirizina demonstrou melhorar a qualidade de vida em doentes
com rinite alérgica sazonal ou peranual.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A cetirizina exibe cinética linear entre os 5 e 60 mg. A semi-vida terminal foi
aproximadamente de 10 horas e o volume de distribuicéo aparente foi de 0,50 I/kg. N&o foi
observada acumulagéo de cetirizina apds administracdo de doses diérias de 10 mg durante
10 dias. A concentracdo plasmética maxima no estado de equilibrio foi, aproximadamente,
300 ng/ml e foi alcancada no espaco de 1,0 + 0,5 horas. A ligac&o da cetirizina as proteinas
plasméticas é de 93 + 0,3%. A cetirizina ndo modifica aligagdo da varfarina as proteinas.

A cetirizina ndo sofre efeito de primeira passagem extenso. Cerca de dois tercos da dose
sd0 excretados inalterados na urina. A distribuicdo dos parametros farmacocinéticos tais
como a concentragdo plasmatica maxima e a &rea sob a curva é unimodal em voluntérios
humanos e ndo foram observadas diferencas na cinética entre adultos, brancos e negros, do
sexo masculino.

A extensdo da absorcéo da cetirizina ndo € reduzida pela administracdo de alimentos,
apesar da velocidade de absorcdo diminuir. A extensdo da biodisponibilidade é semelhante
quando a cetirizina é administrada na forma de solugdo oral ou de comprimidos.

Populacdes especiais

|dosos. apds a administragdo de uma dose oral Unica de 10 mg, a semi-vida aumentou cerca
de 50% e a depuragdo diminuiu 40% em 16 individuos idosos, por comparacdo com
individuos normais. O decréscimo na depuracdo da cetirizina nestes voluntéarios idosos
pareceu estar relacionado com uma diminuic¢éo da fungéo renal.

Criancas. a semi-vida da cetirizina foi de cerca de 6 horas em criangas com idades entre os
6 e 0s 12 anos, e de 5 horas em criancas com idades entre 0s 2 e 0s 6 anos.

Doentes com insuficiéncia renal: a farmacocinética do farmaco foi semelhante em doentes
com insuficiéncia ligeira (depuracdo da creatinina superior a 40 ml/min) e em voluntérios
saudaveis.

Os doentes com insuficiéncia renal moderada tiveram um aumento 3 vezes superior na
semi-vida e um decréscimo de 70% na depuracdo, por comparacdo com voluntérios
saudaveis.

Os doentes em hemodidlise (depuracdo da creatinina inferior a 7 ml/min) aos quais se
administrou uma dose oral Unica de 10 mg de cetirizina tiveram um aumento de 3 vezes na
semi-vida e uma diminuicdo de 70% na depuracdo, por comparacdo com os individuos
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saudaveis. A cetirizina foi fracamente eliminada através da hemodidlise. E necess&rio um
gjuste de dose em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave (ver seccéo 4.2).

Doentes com insuficiéncia hepéticac os doentes com doencas hepéticas crénicas
(hepatocelular, colestética e cirrose biliar) aos quais se administrou uma dose Unica de
cetirizina de 10 ou 20 mg, tiveram um aumento de 50% na semi-vida, paralelamente com
um decréscimo de 40% na depuracdo, por comparacdo com individuos saudaveis.

O agjuste de dose em doentes com insuficiéncia hepatica € apenas necessario caso se
verifique insuficiénciarenal concomitante.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho pré-gelificado

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Povidona

Estearato de magnésio

Polietilenoglicol 6000

Polimetacrilato

Dioxido detitanio (E171)

Talco

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 25° C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Os comprimidos sd0 acondicionados em blisters de PVDC/PVC/Aluminio. Cada
embalagem contém 20 comprimidos revestidos por pelicula

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO DO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 4214599 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister de
PVDC/PVC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 21 Novembro 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



