CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zilola, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyiolldrowodorku [evocetirizini
dihydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Zilotaghzawiera 63,5 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane produktu leczniczego Zilola 5 sagpoditwzne, obustronnie wypukte, koloru
biatego lub prawie bialego. Na jednej stronie jegttoczony napis ,R23”, natomiast druga strona jest
bezzadnych oznacze

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia bkbngowej nosa (w tym przewlektego zapalenia btony
sluzowej nosa) i przewlektej idiopatycznej pokrzywki

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletlke powlekan pacjent powinien przyjmowadoustnie, potykaic w catgci i popijajac ptynem.
Tabletle mozna przyjmowa z positkiem lub niezalmie od positku. Zalecaespacjentowi
przyjmowanie dobowej dawki raz na dob

Dorasli i mtodziez w wieku 12 lat i powyej:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka pdawig).

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie jest alisve dostosowanie dawkowania produktu leczniczego
w postaci tabletek powlekanych. Zalecastbsowanie lewocetyryzyny w postaci farmaceutyiczne
przeznaczonej dla dzieci.

Osoby w podesziym wieku:
U pacjentow w podesztym wieku z umiarkowanymi dgkich zaburzeniami czyndoi nerek zaleca
sig dostosowanie dawki (patrz punkt pagji,Pacjenci z zaburzeniami czyriiconerek”).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka pfawig).

Dorasli pacjenci z zaburzeniami czynétd nerek:



Odstpy czasu porgidzy kolejnymi dawkami mugazoy¢ ustalone indywidualnie w zaleosci od
czynnaci nerek. Dawkowanie natg zmodyfikowda zgodnie z poriisz tabeh. W celu skorzystania
z tabeli dawkowania natg obliczy¢ klirens kreatyniny (Gl) w ml/min. Klirens kreatyniny (ml/min)
mazna obliczy znajc skzenie kreatyniny w surowicy krwi (mg/dl) i stogajnasgpujacy wzor:

[140 — wiek (lata)] x masa ciata (kg)
Cly = x 0,85 dla kobiet
72 x gkenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami ca§eimerek:

Grupa Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka igstas¢ podawania
Prawidtowa czynn& nerek >80 5 mg raz na deb
Lekkie zaburzenia czynfoi 50-79 5 mg raz na deb
nerek

Umiarkowane zaburzenia 30-49 5 mg co drugi dzie
czynndci nerek

Ciezkie zaburzenia czynioi <30 5 mg co trzeci dzie
nerek

Schytkowa niewydolnt <10 Produkt leczniczy
nerek — pacjenci dializowani przeciwwskazany

U dzieci z zaburzeniami czynéw nerek dawl nalezy dostosowéindywidualnie po uwzgldnieniu
klirensu nerkowego i masy ciata pacjenta. Brak eg6owych danych dotygzych stosowania
produktu leczniczego u dzieci z zaburzeniami czyoinerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyrécowatroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentétaeznie z zaburzeniami czyn§t watroby.
U pacjentow z zaburzeniami czyrsigbwatroby oraz zaburzeniami czyriuod nerek zaleca si
dostosowanie dawki (patrz powej ,Pacjenci z zaburzeniami czyriiwonerek").

Czas trwania leczenia:

Okresowe alergiczne zapalenie blghyzowej nosa (objawy < 4 dni w tygodniu lub utrzyjaue s
krocej niz 4 tygodnie) naley leczy¢ zgodnie z przebiegiem choroby; leczeniezn@oprzerwa od razu
po usapieniu objawdw i wznowi po ponownym ich wysgpieniu. W przypadku przewlekiego
alergicznego zapalenia blosiyizowej nosa (objawy > 4 dni w tygodniu i utrzynee sé diuzej niz 4
tygodnie) mana zalegi pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie ekgpona alergeny.
Doswiadczenie kliniczne dotygee stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w posédetek
powlekanych obejmuje 6-mieszny okres leczenia. Daviadczenie kliniczne z zastosowaniem
racematu w leczeniu przewlektej pokrzywki oraz prisitego alergicznego zapalenia btaiyzowej
nosa obejmuje okres do 1 roku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na lewocetyryzyg inne pochodne piperazyny lub na ki@lwiek substangj
pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego nie najestosowa u pacjentéw z rzadko wygiujaca dziedziczg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigzkie zaburzenia czynioi nerek z klirensem kreatyniny mniejszyn @D ml/min.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nie zaleca si podawania tabletek powlekanych dzieciom w wieknij®) 6 lat, poniewanie jest
mozliwe odpowiednie dostosowanie dawki w przypadkuptejtaci leku.

Nie zaleca si stosowania lewocetyryzyny u niemai dzieci w wieku porsiej 2 lat.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego jednisieez alkoholem
(patrz ,Interakcje").

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono bafiaotyczcych interakcji lewocetyryzyny (w tym ba@a induktorami
CYP3A4); badania z zastosowaniem racematu - cetgyyaie wykazaty istotnych klinicznie
niepazadanych interakcji (z pseudoefedsycymetydymn, ketokonazolem, erytromycygn
azytromycyn, glipizydem i diazepamem). Niewielkie zmniejszeklieensu cetyryzyny (16%)
zaobserwowano w badaniu, w ktérym cetyryzpodawano w dawkach wielokrotnych z teofjlin
(400 mg raz na dafy; natomiast jednoczesne podawanie cetyryzyny pigwato na wydalanie
teofiliny.

Podawanie z pokarmem nie zmniejsza stopnia wchianiawocetyryzyny, natomiast zmniejsza
szybkdac¢ je] wchtaniania.

U wrazliwych pacjentéw jednoczesne podawanie cetyryzylmiéwocetyryzyny z alkoholem lub
innymi srodkami hamujcymi czynné¢ OUN maze wptywa na grodkowy uktad nerwowy, chocta
wykazanoze cetyryzyna (racemat) nie nasila dziatania alkohol

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania lewocetyryzyny w okresigzgi Badania na
zwierztach nie wykazaly bezgredniego ani piwredniego szkodliwego wptywu na przebiegrzgi
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lobwoj pourodzeniowy. Naky zachowa ostraznosé
przepisugc produkt leczniczy kobietom wegty lub karmacym piersa.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W poréwnawczych badaniach klinicznych nie wykazaaly, lewocetyryzyna w zalecanej dawce
ostabiata koncentragpuwagi, zdolné¢ reagowania lub zdoldé prowadzenia pojazdow.

Jednalke niektorzy pacjenci magpdczuwa sennéé, zmeczenie i ostabienie podczas leczenia
lewocetyryzyn. Dlatego pacjenci zamierzaly prowadzt pojazdy, wykonujcy potencjalnie
niebezpieczne czyniai lub obstugujcy maszyny, powinni wat pod uwag swop reakcg na produkt
leczniczy.

4.8 Dziatania niepazagdane

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet¢aozyzn w wieku od 12 do 71 lat wygito co najmniej
jedno dziatanie niepadane u 15,1% pacjentow w grupie otrzyaogj lewocetyryzya w dawce 5 mg,
w poréwnaniu z 11,3% pacjentdéw z grupy otrzyapej placebo. 91,6% tych dziataiepazadanych
miato nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentéw, ktorieyukaiczyli badania z powodu zdarze
niepazadanych, wynosit 1% (9/935) w grupie otrzynmgj lewocetyryzya w dawce 5 mg i 1,8%
(14/771) w grupie otrzymagej placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem lewocegmyaiczestniczyto 935 osoéb, ktérym podawano
produkt leczniczy w zalecanej dawce 5 mg naed@thtej grupie zgtaszano nagtijace dziatania
niepazadane wysipujace z czstascia 1% lub wiksz (czesto:=1/100 do <1/10) po zastosowaniu
lewocetyryzyny lub placebo:



Dziatania niepazadane Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
(zgodnie z terminologa (n=771) (n=935)

dziatan niepazadanych

WHO, ang. WHOART)

Bol glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Senndg¢é 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Sucha¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano tate inne, wysipujace niezbyt cgsto (niezbyt czsto=1/1000 do <I/100) dziatania
niepazadane, takie jak ostabienie czy bdle brzucha.

Przypadki sedatywnych dzigtaiepaadanych, takich jak: sen&@ znxczenie i ostabienie,
wystepowaly czsciej po podaniu lewocetyryzyny 5 mg (8,1%3 po podaniu placebo (3,1%).

Oprocz wymienionych wiej dziatah niepazadanych zgtaszanych podczas haklnicznych, po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opidzardzo rzadkie przypadki nagtijacych dziata

niepazadanych:

. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadiiveos¢, w tym anafilaksja

. Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie

. Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki

. Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia

. Zaburzenia serca: kotatanie serca

. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia: duszrié

. Zaburzeniaotadka i jelit: nudndci

. Zaburzenia wtroby i drogzotciowych: zapalenie giroby

. Zaburzenia skéry i tkanki podskornej: oldeaczynioruchowy, trwaty wyprysk polekowy,
swiad, wysypka, pokrzywka

. Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiabznej: bole mgsni

. Badania diagnostyczne: aszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki testoutnabowych

4.9 Przedawkowanie

Objawy:
Objawy przedawkowania magbejmowa senné¢ u oséb dorostych oraz patkowo pobudzenie
i niepokdj, a nagpnie senngt u dzieci.

Postpowanie w razie przedawkowania:

Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetymy.

W przypadku przedawkowania zalecane jest leczdn@mnmwe lub podtrzymuage. Naley rozwazy¢
ptukaniezotadka, j&li od przygcia produktu leczniczego uptgho niewiele czasu. Lewocetyryzyna nie
jest skutecznie usuwana za pombemodializy.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistamindestosowania ogolnego, pochodne piperazyny,
Kod ATC: RO6A E09.

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jesiysih i wybiérczym antagonigsiobwodowych
receptorow histaminowychH



Badania dotycxce wihzania z receptorami wykazale lewocetyryzyna ma da powinowactwo do
receptoréw Hu ludzi (Ki = 3,2 nmol/1). Lewocetyryzyna ma dwatmie wiksze powinowactwo gi
cetyryzyna (Ki = 6,3 nmol/l). Okres poéitrwania pesc odiczania lewocetyryzyny od receptoréw H
wynosi 115 + 38 min. Po 4 godzinach od jednorazenmmdania stwierdzono zablokowanie
receptorow przez lewocetyryzym 90%, a po 24 godzinach w 57%.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych aikdtv wykazaly,ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jgstrownywalne do dziatania cetyryzyny,
zaréwno na sk jak i na btor sluzowa nosa.

Wiasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny oceniano w mandowanych badaniach
przeprowadzonych z udziatem grupy kontrolnej.

W badaniu poréwnagym wptyw stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 nmegldratadyny w dawce
5 mg i placebo na pohistaminowytiel i rumien, leczenie lewocetyryzynpowodowato istotne
hamowanie powstawanialtla i rumienia - dziatanie to bylo najsilniejszeciygu pierwszych

12 godzin i utrzymywato siprzez 24 godziny, (p<0,001) w poréwnaniu z placethesloratadyn

W kontrolowanych placebo badaniach, w modelu konalaryprowokacji alergenowej, pagek
dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w tagodzesbjawow wywotanych ekspozycpa pytki
obserwowano po 1 godzinie po prgij leku.

Badanian vitro (komory Boydena i linie komérkowe) wykazahg lewocetyryzyna hamuje
indukowarn, przez eotaksynprzezrédbtonkowe migrack eozynofilow przez komorki skoéry i ptuc.
W eksperymentalnym badaniu farmakodynamicziyrivo (technika okienek skornych) u 14
dorostych pacjentéw, w poroéwnaniu z placebo, wykazazy gtéwne dziatania hanuge
lewocetyryzyny w dawce 5 mg wagju pierwszych 6 godzin reakcji wywotanej pytkamanmowanie
uwalniania VCAM-1, zmiag przepuszczalrigi naczyh i zmniejszenie naptywu eozynofilow.

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilkudoaelch klinicznych

z podwojnieslepa prol, przeprowadzonych z grafontrolra otrzymupca placebo, z udziatlem
dorostych pacjentéw z sezonowym alergicznym zapetedtonysluzowej nosa, catorocznym
alergicznym zapaleniem btosluzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleni@omy sluzowej
nosa. W niektérych badaniach wykazarmm|ewocetyryzyna w istotnym stopniu tagodzi objawy
alergicznego zapalenia bloslyizowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

W trwajacym 6 miesicy badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostych pathw (w tym 276
pacjentow leczonych lewocetyryzyre przewlektym alergicznym zapaleniem bidihyzowej nosa
(objawy wystpowaty 4 dni w tygodniu, przez co najmniej 4 kokejggodnie) i uczulonych na
roztocza kurzu domowego i pytki traw wykazane lewocetyryzyna w dawce 5 mg byta klinicznie

i statystycznie istotnie bardziej skutecznapiacebo w tagodzeniu objawow alergicznego zapaleni
btony sluzowej nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wBkanasilenia objawdw klinicznych, ang.
total symptom score - TSS) przez caly czas trwbadania; nie wyspowalo zjawisko tachyfilaksiji.
Przez caly czas trwania badania lewocetyryzyn#nigtgpoprawiata jak@& zycia pacjentow.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitdewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci ocenian

dwdéch badaniach klinicznych z grugontrolm otrzymupca placebo, w ktérych uczestniczyli pacjenci
w wieku od 6 do 12 lat z sezonowym i catorocznyergitznym zapaleniem btorjuzowej nosa. W
obydwu badaniach leczenie lewocetyryzyowodowato istotne ztagodzenie objawdw oraz popraw
zaleznej od stanu zdrowia jakoi zycia pacjentow.

W badaniu klinicznym z grupkontrolrg otrzymupca placebo, w ktérym uczestniczyto 166 pacjentéw
Z przewleky pokrzywlq idiopatyczmn, 85 pacjentdw przyjmowato placebo, a 81 pacjentow
lewocetyryzyr w dawce 5 mg raz na deprzez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzaym poréwnaniu

z placebo powodowato istotne zmniejszenie nasilemigdu w pierwszym tygodniu oraz w catym
okresie leczenia. Stosowanie lewocetyryzyny, w poahiu z placebo, powodowato takwicksz



poprawe zaleznej od stanu zdrowia jakadi zycia pacjentdw, ocenianej ha podstawie weka jakaci
zycia w chorobach dermatologicznych (ang. Dermatpldfe Quality Index).

Zaleznoéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne:
Wplyw na reakcje skorne wywotane przez histanmiie jest zwazany ze stzeniem leku w osoczu.

W zapisach EKG nie wykazano znacego wplywu lewocetyryzyny na odptQT.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniavgst niezalena od dawki i czasu, oraz
wykazuje mad zmiennd¢ osobnicz. Profil farmakokinetyczny w przypadku podania sgme
enancjomeru jest taki sam, jak w przypadku podesigryzyny. Podczas procesu wchfaniania
i eliminacji nie dochodzi do odwrdcenia chiradnb

Wchtanianie:

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wchiantaszybko i w znacznym stopniu. Maksymalne
stezenie w osoczu wyspuje 0,9 h po podaniu. Stan stacjonarny jesiasiy po dwéch dniach.
Maksymalne stzenie wynosi zwykle 270 ng/ml i 308 ng/ml, odpowiidpo jednorazowym

I wielokrotnym doustnym podaniu dawki 5 mg. Stdprechtaniania nie zafg od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, natomiast maksymalreestie jest zmniejszone i wygiuje p&nie;.

Dystrybucja:

Nie ma dosfpnych danych dotyeezych dystrybucji lewocetyryzyny do tkanek u ludprzenikania
lewocetyryzyny przez bariegkrew-mdzg. U szczurdéw i psOw najpkisze stzenia leku stwierdzono
w watrobie i nerkach, najmniejsze w kompartmengi@dkowego uktadu nerwowego.
Lewocetyryzyna w 90% wre st z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny mgtaniczona,
poniewa jej obgtos¢ dystrybucji wynosi 0,4 I/kg.

Metabolizm:

U ludzi metabolizowane jest mniejzi4% dawki lewocetyryzyny, dlategoadce wynikaace

z polimorfizmu genetycznego lub rGwnoczesnego pnayyania inhibitoréw enzymu uwa sk za
mato istotne. Szlaki metaboliczne obejmujtlenianie pieftienia aromatycznego, N- i O-dealkilacj
oraz sprzganie z taurysn Reakcje dealkilacji przebiegagtownie z udziatem CYP 3A4, natomiast
utlenianie piefcienia aromatycznego przebiega z udziatem liczmyithp) niezidentyfikowanych
izoform CYP. Lewocetyryzyna wegteniach znacznie wkszych nk stezenia maksymalne wygiujace
po podaniu dawki doustnej 5 mg, nie miata wptywwakywna¢ izoenzymow CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4.

Ze wzgkdu na staby metabolizm i brak gdievosci hamowania metabolizmu, wzajemne interakcje
lewocetyryzyny z innymi substancjami mato prawdopodobne.

Eliminacja:

Okres péitrwania w osoczu u 0s6b dorostych wyngi1,9 godzinySredni wzgkdny catkowity
klirens wynosi 0,63 ml/min/kg . Lewocetyryzyna ji jeetabolity wydalaneasgtdwnie z moczem,
srednio 85,4% dawki. Z katem wydalane jest tylka9®a,dawki. Lewocetyryzyna wydalaestarowno
w wyniku przegczania kkbuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikoweg

Zaburzenia czynr$ai nerek:

Wzgledny klirens lewocetyryzyny zatg od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow

z umiarkowanymi i gizkimi zaburzeniami czynrégi nerek zaleca sidostosowanie odgiow
pomigdzy kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zafesici od klirensu kreatyniny. U 0s6b ze
schylkows niewydolndcia nerek z bezmoczem catkowity klirens leku z orgamizest zmniejszony
0 okoto 80% w poréwnaniu z osobami zdrowymisdltewocetyryzyny usurta w czasie
standardowego czterogodzinnego zabiegu hemodiaiimpsita < 10%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecaestwie



Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konweiadjigch bada farmakologicznych dotyazych
bezpieczastwa stosowania, toksyczwd po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na
reprodukag, genotoksyczniwi i potencjalnego dziatania rakotworczego, nievnji@ja wyskpowania
szczegolnego zagtenia dla cziowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry White 03B28796 o skladzie:
Hypromeloza 6 cP (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesgcy.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalesalotyczicych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90 oraz 100 tablptaklekanych w blistrach
Aluminium/PA/Aluminium/PVC pakowanych w tekturowegbetka.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegoélnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



10.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



