CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zyx, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyny dichlorowodorku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 79 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa (w tym przewlektego alergicznego
zapalenia btony §luzowej nosa) i pokrzywki u dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Doroéli i mlodziez w wieku 12 lat i powyzej:
Zalecana dawka leku wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana) na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, zalecane jest dostosowanie dawki (patrz ponizej ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci
nerek”).

Dzieci i mtodziez:

Dzieci w wieku od 6 lat do 12 lat

Zalecana dawka leku wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana) na dobe.

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie jest mozliwe dostosowanie dawki leku w postaci tabletek
powlekanych. W tej grupie wiekowej zaleca si¢ stosowanie lewocetyryzyny w postaciach
farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek:

Odstepy czasu pomiedzy kolejnymi dawkami muszg by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od
stopnia wydolnosci nerek. Dawke nalezy dostosowaé zgodnie z ponizszg tabelg. Aby skorzystaé

z ponizszej tabeli dawkowania, niezbedne sg dane dotyczace wartosci klirensu kreatyniny u danego
pacjenta (Cly,) w ml/min. Warto$¢ Cly, (ml/min) mozna obliczy¢ na podstawie stezenia kreatyniny

w surowicy (mg/dl), stosujgc nastepujacy Wzor:




[140 — wiek (lata)] x masa ciata (kg)
72 x stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

(x 0,85 dla kobiet)

Dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek:

Grupa Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka i czestos¢ podawania
Prawidtowa czynnos¢ =80 1 tabletka raz na dobe
Lagodne zaburzenia 50-79 1 tabletka raz na dobe
czynnosci
Umiarkowane zaburzenia 30-49 1 tabletka co 2 dni
czynnosci
Ciezkie zaburzenia <30 1 tabletka co 3 dni
Czynnosci
Schytkowa niewydolno$¢ <10 Stosowanie leku przeciwwskazane
nerek - pacjenci
dializowani

U dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnoS$ci nerek dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na
podstawie wartosci klirensu nerkowego oraz masy ciata. Brak szczegoétowych danych dotyczacych
stosowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

U pacjentéw wylacznie z zaburzeniami czynnosci watroby zmiana dawkowania nie jest konieczna.
Dostosowanie dawkowania jest zalecane u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek (patrz
powyzej ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek”).

Sposob podawania

Tabletke powlekang nalezy przyjmowac doustnie, potyka¢ w cato$ci, popijajac ptynem.

Tabletke mozna przyjmowaé podczas positku lub niezaleznie od positku. Zalecane jest przyjmowanie
dawki leku raz na dobe.

Czas trwania leczenia:

Okresowe alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa (objawy wystepujace rzadziej niz cztery dni w
tygodniu lub utrzymujace si¢ krocej niz cztery tygodnie w ciagu roku) nalezy leczy¢ zgodnie z
przebiegiem choroby; leczenie mozna przerwac od razu po ustgpieniu objawow i wznowic¢ po
ponownym ich wystapieniu. W przypadku przewleklego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa
(objawy wystepujace czesciej niz cztery dni w tygodniu lub utrzymujace si¢ dluzej niz cztery tygodnie
w roku) mozna zaleci¢ pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie ekspozycji na alergeny.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania lewocetyryzyny obejmuje co najmniej 6-miesi¢czny
okres leczenia. Doswiadczenie kliniczne z zastosowaniem cetyryzyny (racemat) w leczeniu
przewleklej pokrzywki i przewlektego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa obejmuje okres do
1 roku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, cetyryzynge, hydroksyzyne jakiekolwiek inne pochodne
piperazyny lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz
10 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Nie zaleca sie stosowania produktu Zyx u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz dostepna postac leku
(tabletki powlekane) nie pozwala na odpowiednie dostosowanie dawki. Zaleca si¢ stosowanie
lewocetyryzyny w postaciach farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ spozywajac alkohol w trakcie stosowania leku
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z ryzykiem zatrzymania moczu (np.: uszkodzenie rdzenia
kregowego, rozrost gruczotu krokowego), poniewaz lewocetyryzyna moze zwigksza¢ ryzyko
zatrzymania moczu.

Lewocetyryzyna moze powodowac nasilenie napadow padaczkowych, z tego wzgledu nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z padaczka oraz u pacjentow z ryzykiem wystapienia drgawek.

Leki przeciwhistaminowe hamujg reakcj¢ alergiczng w testach skormych, dlatego zaleca sig
odstawienie lekow przeciwhistaminowych na 3 dni przed wykonaniem testow.

W przypadku przerwania stosowania lewocetyryzyny mozliwe jest wystgpienie Swigdu, nawet jesli
objawy te nie wystepowaly przed rozpoczgciem leczenia. Te objawy moga ustapi¢ samoistnie. W
niektorych przypadkach objawy moga by¢ intensywne i moze by¢ konieczne wznowienie leczenia.
Objawy powinny ustgpi¢ po wznowieniu leczenia.

Produktu nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lewocetyryzyny (w tym badan z induktorami
CYP3A4); wyniki badan ze zwigzkiem racemicznym cetyryzyny nie wykazaty klinicznie istotnych
niepozadanych interakcji (z antypiryna, pseudoefedryna, cymetydyna, ketokonazolem, erytromycyna,
azytromycyng, glipizydem i diazepamem). Zaobserwowano niewielkie zmniejszenie klirensu
cetyryzyny (16%) po podaniu wielokrotnym z teofiling (400 mg raz na dobg); natomiast jednoczesne
podawanie cetyryzyny nie zmienito rozmieszczenia teofiliny.

W badaniu po podaniu wielokrotnym rytonawiru (600 mg dwa razy na dobg¢) i cetyryzyny (10 mg na
dobe), ekspozycja na cetyryzyne zwigkszyla si¢ o okoto 40%, podczas gdy ekspozycja na rytonawir
podczas jednoczesnego podawania cetyryzyny zmienita si¢ nieznacznie (-11%).

Podawanie lewocetyryzyny z pokarmem nie zmniejsza stopnia jej wchtaniania, natomiast zmniejsza
szybkos¢ jej wchtaniania.

U wrazliwych pacjentéw jednoczesne podawanie cetyryzyny lub lewocetyryzyny z alkoholem lub
innymi substancjami hamujacymi czynno$§¢ OUN moze spowodowa¢ dodatkowe obnizenie czujnosci i
zdolnosci reagowania.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych lub istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 cigz) dotyczace stosowania
lewocetyryzyny u kobiet w cigzy. Jednak dane otrzymane z duzej liczby zastosowan cetyryzyny
(racemat) u kobiet w cigzy (ponad 1000 cigz) nie wskazuja, aby wywotywata ona wady rozwojowe
lub dziatata toksycznie na ptod i noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego
ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg
porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Mozna rozwazy¢ zastosowanie lewocetyryzyny w okresie cigzy, jezeli jest to konieczne.

Karmienie piersig



Wykazano, ze cetyryzyna (racemat) przenika do mleka u ludzi. Dlatego tez jest prawdopodobne, ze
lewocetyryzyna przenika do mleka u ludzi. U niemowlat karmionych piersig mogg wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z lewocetyryzyng. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢, przepisujac
lewocetyryzyne kobietom karmigcym piersia.

Ptodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych lewocetyryzyny.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W poréwnawczych badaniach klinicznych nie wykazano, aby lewocetyryzyna w zalecanej dawce
upos$ledzata sprawno$¢ umystowa, zdolno$¢ reagowania lub zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych.

Jednakze, w trakcie leczenia lewocetyryzyna niektorzy pacjenci mogg odczuwac senno$¢, zmgczenie i
ostabienie. Dlatego pacjenci planujacy prowadzenie pojazdéw, wykonywanie potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci lub obstugiwanie maszyn, powinni wzigé pod uwage swoja reakcje na ten
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet i m¢zczyzn w wieku od 12 do 71 lat, u 15,1% pacjentow
w grupie przyjmujacej 5 mg lewocetyryzyny, odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane na
lek w poréwnaniu z 11,3% pacjentow W grupie otrzymujacej placebo. 91,6% tych dziatan
niepozadanych miato nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych, odsetek pacjentow wycofanych z badania z powodu dziatan niepozgdanych
wynosit 1% (9/935) w grupie otrzymujacej lewocetyryzyne w dawce 5 mg i 1,8% (14/771) w grupie
otrzymujacej placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem lewocetyryzyny wzieto udziat 935 osob, ktoérym podawano
lek w zalecanej dawce 5 mg na dobg. U 1% lub wigcej pacjentdw W tej grupie wystgpowaty
nastepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg lub placebo
(czgsto: >1/100 do <1/10):

Dzialania niepozadane Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
(zgodnie z terminologia dzialan (n=771) (n=935)
niepozadanych WHO - WHOART)

Bol glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)

Sennos¢ 11 (1,4%) 49 (5,2%)

Sucho$¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)

Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano tez inne, niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (niezbyt czesto > 1/1 000,
< 1/100), takie jak ostabienie i bol brzucha.

Wystepowanie dziatan niepozadanych o charakterze sedatywnym, takich jak: sennos¢, zmeczenie

i ostabienie, wystgpowato czgsciej po podaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg (8,1%) niz po podaniu
placebo (3,1%).

Drzieci i mlodziez

W dwéch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11 miesigcy oraz
dzieci w wieku od 1 do ponizej 6 lat, 159 pacjentom podawano lewocetyryzyne w dawce odpowiednio
1,25 mg na dobg przez 2 tygodnie oraz 1,25 mg dwa razy na dobe. Ponizej przedstawiono dzialania
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niepozadane zglaszane po podaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscia 1% lub
wigksza.

Klasyfikacja ukladow i Placebo (n=83) Lewocetyryzyna (n=159)
narzadoéw z uwzglednieniem
terminéw zalecanych przez

MedDRA

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka 0 3 (1,9%)
Wymioty 1(1,2%) 1 (0,6%)
Zaparcia 0 2 (1,3%)
Zaburzenia ukladu
nerwowego
Sennos¢ 2 (2,4%) 3 (1,9%)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu 0 2 (1,3%)

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z
udziatem dzieci w wieku od 6 do 12 lat, 243 dzieciom podawano lewocetyryzyne w dawce 5 mg na
dobg przez rézny okres — od krotszego niz 1 tydzien do 13 tygodni. Ponizej przedstawiono dzialania
niepozadane zglaszane po podaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscig 1% lub
wigksza.

Dzialania niepozadane Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
(n = 240) (n=243)
Bdl glowy 5(2,1%) 2 (0,8%)
Sennosé 1 (0,4%) 7 (2,9%)

Okres po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono wedtug klasyfikacji
uktadéw i1 narzadéw oraz czestosci wystgpowania. Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

. Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czesto$¢ nieznana: nadwrazliwos¢, w tym anafilaksja
) Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czestos¢ nieznana: zwigkszone taknienie

o Zaburzenia psychiczne:
Czesto$¢ nieznana: agresja, pobudzenie, omamy, depresja, bezsenno$é, mys$li samobojcze,
koszmary senne

o Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgstos$¢ nieznana: drgawki, parestezja, zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), omdlenia,
drzenie, zaburzenia smaku

. Zaburzenia ucha i btednika:
Czestos¢ nieznana: zawroty glowy (pochodzenia btednikowego)




o Zaburzenia oka:

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, rotacyjne ruchy gatek ocznych
. Zaburzenia serca:

Czgstos¢ nieznana: kotatanie serca, tachykardia

o Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia:
Czestos¢ nieznana: dusznosé
o Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto$¢ nieznana: nudnos$ci, wymioty, biegunka
. Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby
. Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czgsto$¢ nieznana: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu
o Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Czgstos$¢ nieznana: obrzegk naczynioruchowy, trwata wysypka polekowa, $wiad, wysypka,
pokrzywka
. Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j:
Czestos¢ nieznana: bole migsni, bol stawow
o Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czestos¢ nieznana: obrzek
o Badania diagnostyczne:
Czestos¢ nieznana: zwickszenie masy ciata, nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zglaszano przypadki s$wiadu po przerwaniu stosowania lewocetyryzyny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ senno$¢ u 0sob dorostych oraz poczatkowo pobudzenie
1 niepokdj, zwlaszcza ruchowy, a nastgpnie senno$¢ u dzieci.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetyryzyny.

W przypadku przedawkowania zalecane jest leczenie objawowe i podtrzymujace. Jesli od przyjecia
leku uptyneto niewiele czasu, nalezy rozwazy¢ ptukanie zotgdka. Lewocetyryzyna nie jest skutecznie
usuwana za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, pochodne

piperazyny.
Kod ATC: R 06 AE 09

Mechanizm dziatania
Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jest silnym i wybidrczym antagonista obwodowych
receptorow histaminowych Hj.

Badania wigzania z receptorami wykazaty, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do ludzkich
receptoréw histaminowych H; (Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna ma powinowactwo dwukrotnie
wigksze niz cetyryzyna (Ki = 6,3 nmol/l). Okres pottrwania dysocjacji wigzania lewocetyryzyny

z receptorami Hy; wynosi 115 + 38 min. Po 4 godzinach od jednorazowego podania stwierdzono
zablokowanie receptoréw przez lewocetyryzyne w 90%, a po 24 godzinach w 57%.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jest poréwnywalne do dziatania cetyryzyny,
zaréwno na skorg, jak i na btong $luzowa nosa.

Dziatanie farmakodynamiczne
Wiasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny badano w randomizowanych badaniach
kontrolowanych.

W badaniu poréwnujacym wptyw stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratydyny w dawce
5 mg oraz placebo na pohistaminowy babel i rumien, leczenie lewocetyryzyng powodowato istotne
ograniczenie powstawania babla i rumienia. Dziatanie to byto najsilniejsze w ciggu pierwszych

12 godzin i utrzymywalo sie przez 24 godziny; (p<0,001), w poroéwnaniu do placebo i desloratydyny.

Poczatek dziatania lewocetyryzyny 5 mg w zakresie kontroli objawéw wywolanych przez pytki roslin
obserwowano po uplywie 1 godziny od przyjecia leku w badaniach kontrolowanych placebo
w modelu komory do prowokacji alergenowych.

Badania in vitro (komory Boydena i techniki warstw komorkowych) wykazaty, ze lewocetyryzyna
hamuje indukowang eotaksyna, przezérodbtonkowg migracje eozynofilow przez komorki skory i phuc.
W farmakodynamicznym eksperymentalnym badaniu in vivo (technika okienek skornych) u

14 dorostych w poréwnaniu z placebo, wykazano trzy gléwne rodzaje dziatan hamujacych
lewocetyryzyny w dawce 5 mg w ciggu pierwszych 6 godzin reakcji indukowanej pytkami:
hamowanie uwalniania VCAM-1, zmiang przepuszczalno$ci naczyn, zmniejszenie naptywu
eozynofilow.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo z podwdjnie $lepa proba, przeprowadzonych u pacjentow dorostych z
sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub catorocznym alergicznym zapaleniem
btony §luzowej nosa, lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa.

W kilku badaniach wykazano, ze lewocetyryzyna w sposob istotny tagodzi objawy alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

W trwajacym 6 miesi¢cy badaniu klinicznym z udzialem 551 dorostych pacjentow (z ktorych 276 byto
leczonych lewocetyryzyng) z przewlektym alergicznym zapaleniem blony §luzowej nosa (objawy
wystepowaty 4 dni w tygodniu, przez co najmniej 4 kolejne tygodnie) i uczulonych na roztocza kurzu
domowego i pytki traw wykazano, ze lewocetyryzyna w dawce 5 mg byta klinicznie i statystycznie
istotnie bardziej skuteczna niz placebo w tagodzeniu objawow alergicznego zapalenia btony §luzowej
nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wskaznik nasilenia objawow klinicznych, ang. Total
Symptom Score — TSS) przez caly czas trwania badania, bez wystgpienia tachyfilaksji. W czasie
trwania badania, lewocetyryzyna znaczaco poprawiata jakos¢ zycia pacjentow.
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W badaniu klinicznym z kontrolg placebo uczestniczyto 166 pacjentow z przewlekta pokrzywka
idiopatyczna (85 pacjentow otrzymywato placebo, a 81 pacjentow lewocetyryzyne w dawce 5 mg raz
na dobe przez okres 6 tygodni). Leczenie lewocetyryzyna istotnie zmniejszyto nasilenie $wigdu skory
w pierwszym tygodniu oraz w catym okresie leczenia, w poréwnaniu z placebo. Lewocetyryzyna
powodowata ponadto wigksza poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej na
podstawie wskaznika wptywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia (ang. Dermatology Life Quality
Index), w poréwnaniu do placebo.

Przewlekta idiopatyczna pokrzywka byta zbadana jako model zaburzen o charakterze pokrzywki.
Uwalnianie histaminy jest czynnikiem przyczynowym wystepowania pokrzywki, dlatego mozna
oczekiwaé, ze lewocetyryzyna bedzie skuteczna takze w tagodzeniu objawoéw innych, niz przewlekta
idiopatyczna pokrzywka, rodzajow pokrzywek.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano

w dwoch badaniach klinicznych z kontrolg placebo, przeprowadzonych u pacjentow w wieku

od 6 do 12 lat z sezonowym lub catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W obu
badaniach lewocetyryzyna istotnie zmniejszata stopien nasilenia objawdw i poprawiata zalezng od
stanu zdrowia jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat ustalono na podstawie kilku kréotko- i
dhugoterminowych badan klinicznych:

- badanie kliniczne, w ktorym 29 dzieci w wieku od 2 do 6 lat z alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez 4
tygodnie

- badanie kliniczne, w ktorym 114 dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat z alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa lub przewlekta pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg
podawang dwa razy na dobe przez 2 tygodnie

- badanie kliniczne, w ktorym 45 dzieci w wieku od 6 do 11 miesiecy z alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa lub przewlekta pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg
podawana raz na dobe przez 2 tygodnie

- dlugoterminowe (18-miesigczne) badanie kliniczne z udziatem 255 pacjentéw z chorobg atopowa
leczonych lewocetyryzyna, bedacych w wieku od 12 do 24 miesigcy w momencie wiaczania do
badania.

Profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach krétkoterminowych
prowadzonych z udziatem dzieci w wieku od 1 do 5 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny jest liniowa, niezalezna od dawki i czasu, o matej zmiennosci
migdzyosobniczej. Profil farmakokinetyczny jest taki sam w przypadku podania samego enancjomeru,
jak w przypadku podania cetyryzyny. Podczas procesu wchtaniania i eliminacji nie dochodzi do
odwrdcenia chiralnosci.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna jest szybko i w znacznym stopniu wchtaniana. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po 0,9 godz. od podania. Stan stacjonarny jest osiggany po dwoch dniach
stosowania. Stezenia maksymalne wynosza zwykle 270 ng/ml i 308 ng/ml, odpowiednio po
jednorazowym i wielokrotnym podaniu dawki 5 mg. Stopien wchtaniania nie zalezy od dawki

i przyjmowania positkow, jednak maksymalne stezenie jest mniejsze i wystepuje pozniej.

Dystrybucja
Brak dostgpnych danych dotyczacych dystrybucji tkankowej leku u ludzi i przenikania

lewocetyryzyny przez bariere krew-moézg. U szczurdw i pséw najwicksze stezenia leku stwierdzono
w nerkach i watrobie, najmniejsze w kompartmencie osrodkowego uktadu nerwowego.
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Lewocetyryzyna w 90% wiaze si¢ z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny jest ograniczona,
poniewaz jej objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4 1/kg mc.

Metabolizm

Przemianom metabolicznym u ludzi podlega mniej niz 14% dawki lewocetyryzyny, dlatego r6znice
wynikajace z genetycznego polimorfizmu lub rownoczesnego przyjmowania inhibitorow
enzymatycznych uwaza si¢ za mato istotne. Metabolizm nast¢puje poprzez utlenianie pier§cieni
aromatycznych, N- i O-dealkilacje oraz sprzeganie z tauryng. Reakcje dealkilacji przebiegajg gtéwnie
z udziatem izoenzymu CYP 3 A4, a utlenianie pierscieni aromatycznych z udziatem wielu
niezidentyfikowanych izoform CYP. Lewocetyryzyna w stezeniach znacznie wigkszych niz stezenia
maksymalne wystepujace po podaniu dawki doustnej 5 mg nie ma wptywu na aktywnos¢ izoenzymow
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.

Ze wzgledu na staby metabolizm i brak mozliwos$ci hamowania metabolizmu, interakcje
lewocetyryzyny z innymi substancjami sa mato prawdopodobne.

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu u 0s6b dorostych wynosi 7,9 + 1,9 godzin.

Sredni pozorny klirens catkowity wynosi 0,63 ml/min/kg mc. Lewocetyryzyna i jej metabolity
wydalane sg gtdwnie z moczem, srednio 85,4% dawki. Z katem wydalane jest jedynie 12,9% dawki.
Lewocetyryzyna wydalana jest zarbwno w wyniku przesgczania kigbuszkowego, jak 1 aktywnego
wydzielania kanalikowego.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pozorny Klirens lewocetyryzyny z organizmu zalezy od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentéw z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ dostosowanie odstepow miedzy
kolejnymi dawkami lewocetyryzyny, w zaleznosci od klirensu kreatyniny. U os6b ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek z bezmoczem catkowity klirens leku z organizmu jest zmniejszony o okoto 80%
W porownaniu z osobami zdrowymi. Ilo$¢ lewocetyryzyny usuni¢ta w czasie standardowego
czterogodzinnego zabiegu hemodializy wynosita < 10%.

Dzieci i mlodziez

Dane z badania oceniajgcego farmakokinetyke u dzieci, w ktorym 14 dzieciom w wieku od 6 do 11
lat, o0 masie ciata od 20 do 40 kg podawano doustnie lewocetyryzyn¢ w pojedynczej dawce 5 mg,
wykazaly w porownaniu krzyzowym, ze wartosci Cmaxi AUC byty okoto 2-krotnie wigksze niz u
zdrowych dorostych ochotnikéw. Srednie stezenie maksymalne (Cmax) wynosito 450 ng/ml i byto
osiggane $rednio po 1,2 godziny; znormalizowany wzgledem masy ciala klirens catkowity byt o 30%
wigkszy, a okres poltrwania eliminacji byt o 24% krotszy u dzieci niz u 0séb dorostych. Nie
przeprowadzono badan farmakokinetycznych u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Przeprowadzono
retrospektywng analizg farmakokinetyczng w populacji 323 pacjentow (181 dzieci w wieku od 1 do 5
lat, 18 dzieci w wieku od 6 do 11 lat i 124 dorostych w wieku od 18 do 55 lat), ktérzy otrzymywali
lewocetyryzyne w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych od 1,25 mg do 30 mg. Uzyskane
z tej analizy dane wskazuja, Zze przewidywane stezenie w osoczu po podaniu dawki 1,25 mg raz na
dobe dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 5 lat jest podobne do stgzenia w osoczu 0séb dorostych
otrzymujacych dawke 5 mg raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace farmakokinetyki u os6b w podesztym wieku sg ograniczone. Po wielokrotnym
podaniu doustnym lewocetyryzyny w dawce 30 mg raz na dob¢ dziewigciu pacjentom w podesztym
wieku (6574 lat) przez okres 6 dni, klirens catkowity byt o okoto 33% mniejszy niz u mtodszych
dorostych. Wykazano, ze rozktad cetyryzyny (racematu) jest zalezny raczej od czynnosci nerek niz od
wieku. Zalezno$¢ ta dotyczy rowniez lewocetyryzyny, poniewaz zarowno lewocetyryzyna, jak i
cetyryzyna sg wydalane glownie z moczem. Dlatego u pacjentow w podeszlym wieku dawke
lewocetyryzyny nalezy dostosowac do czynnos$ci nerek.

Ple¢



Poddano ocenie potencjalng zalezno$¢ farmakokinetyki leku od ptci (badanie z udziatem 77
pacjentow: 40 m¢zczyzn i 37 kobiet). Okres pottrwania byt nieznacznie krotszy u kobiet (7,08 + 1,72
godziny) niz u me¢zezyzn (8,62 + 1,84 godziny); jednak wydaje sie, ze klirens po podaniu doustnym
dawki dostosowanej do masy ciata u kobiet (0,67 = 0,16 ml/min/kg mc.) jest porownywalny z
klirensem u m¢zezyzn (0,59 + 0,12 ml/min/kg mc.). U mgzezyzn i kobiet z prawidtowg czynnoscia
nerek stosuje si¢ takie same dawki dobowe, z zachowaniem takich samych odstepoéw pomiedzy
dawkami.

Rasa

Nie zbadano wplywu rasy na dzialanie lewocetyryzyny. Ze wzgledu na fakt, ze lewocetyryzyna jest
wydalana gtéwnie przez nerki, a nie istniejg wazne, zalezne od rasy roznice w Klirensie kreatyniny, nie
nalezy si¢ spodziewac istnienia zaleznych od rasy réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych
lewocetyryzyny. Nie obserwowano zwigzanych z rasg réznic w kinetyce cetyryzyny (racematu).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano farmakokinetyki lewocetyryzyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. U
pacjentow z przewlektymi chorobami watroby (watrobowokomorkowymi, cholestatycznymi lub z
z6tciowa marskoscig watroby), ktérym podawano 10 lub 20 mg cetyryzyny (racematu) w dawce
pojedynczej, obserwowano wydtuzenie okresu péttrwania o 50% przy jednoczesnym zmniejszeniu
klirensu o0 40% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne:
Wplyw na reakcje skorne wywotywane przez histaming nie jest zwigzany ze st¢zeniem leku w osoczu.

Badania EKG nie wykazaty znaczacego wplywu lewocetyryzyny na dtugos¢ odstepu QT.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego

dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium lub blister perforowany Aluminium/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOFARM Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16470

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.02.2010 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 27.07.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.01.2019
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