CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lirra, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyny dichlorowodorkuy.
Substancja Pomocnicza: kazda tabletka Zawiera 60,27 mg laktozy.

'Pchly wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale, owalne, obustronnie wypukle tabletkj powlekane 7 wyttoczonymi po jednej stronie dwiema
literami ,,G” rozdzielonymi linig podzialy gladkie po drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINI CZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia blony Sluzowej nosa j przewlekiej idiopatycznej
pokrzywki.

42 Dawkowanie i Sposob podawania

Sposéb podawania

Tabletke powlekang nalezy pPrzyjmowacé doustnie, polykajac w calogci i popijajac plynem. Tabletke
mozna przyjmowaé z positkiem lub niezaleznie od positku. Zaleca Si¢ przyjmowanie dawki raz na
dobe,,

Dorosli i mlodzies vy wieku 12 lat i powyzej:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana).

Pacjenci w podeszlym wicky:
U pacjentéw w podesztym wicky z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami Czynnosci nerek zaleca
si¢ dostosowanie dawki (patrz ponizej: Pacjenci z zaburzeniami Czynnosci nerek).

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

Dzieci w wicku od 2 do 6 lat:

U dzieci w wicku od 2 do 6 lat nie jest mozliwe dostosowanie dawki leku w postaci tabletek
powlekanych, Zaleca si¢ stosowanie produktow zawierajacych ]ewocclyryzyng W postaciach
1"armaccutycznych Przeznaczonych dla dzieci.



Niemowleta i male dzieci v wieku ponizej 2 lat:
Nie zaleca si¢ stosowania lewocetyryzyny.

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek;
Odstepy pomigdzy kolejnymi dawkami muszg by¢ ustalone indywidualnie w zaleznosci od stopnia

wydolnosci nerek. Dawkowanie nalezy dostosowag zgodnie z ponizszg tabely.

nastgpujacy wzor:

[140 — wviek (lata)] x masa cialg (kg ) ‘
= . — ) tx 0,85 dla kobiet)
72 X stezenie kreatyniny w surowicy {mg/dl)
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Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek:
Prawidtowa czynno$é nerck
nerek
Umiarkowane zaburzenia
Cigzkie zaburzenia czynnosci
Schytkowa niewydolnosé nerek
— pacjenci dializowani _

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow wylacznie z zaburzeniami czynnosci watroby.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby oraz z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sig
dostosowywanie dawki (patrz powyzej: Pacjenci z zaburzeniami €zynnosci nerek).

i

Czas trwania leczenia:

4.3 Przcciwwskazania

Nadwrazliwosé na lewocetyryzyne, inne pochodne piperazyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

Produktu leczniczego Lirra nie nalezy stosowaé u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancija galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

Cigzkie zaburzenia ¢zynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/min.



44 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania lewocetyryzyny u niemowlat i matych dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas przyjmowania leku Jjednoczesnie z alkoholem (patrz:
Interakcje). Nie zaleca sie podawania tabletek powlekanych dzieciom w wieku od 2 do 6 lat, poniewaz

zaobserwowano w badaniu po podaniu wielokrotnym z teofiling (400 mg raz na dobg); natomiast
Jednoczesne podawanie cetyryzyny nie zmieniato rozmieszczenia teofiliny.

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

U wrazliwych pacjentow podawanie cetyryzyny lub lewocetyryzyny jednoczeénie z alkoholem lub
innymi srodkami hamujacymi czynnos¢ OUN, moze wplywaé na osrodkowy uklad nerwowy, chociaz
wykazano, ze racemat cetyryzyny nie nasila dziatania alkoholu.

4.6  Cigza i laktacja

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W poréwnawczych badaniach klinicznych nie wykazano, aby lewocetyryzyna w zalecanej dawce
uposledzata sprawnogé umysfows, zdolnosé reagowania lub zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych.

Jednakze niektérzy pacjenci mogg odczuwac senno$é, zmeczenie i ostabienie podczas leczenia
lewocetyryzyna. Dlatego pacjenci zamierzajacy prowadzié pojazdy mechaniczne, wykonywaé
potencjalnie niebezpieczne czynnosci lub obstugiwaé urzadzenia mechaniczne w ruchu, powinni
wzig¢ pod uwagg swoja reakcj¢ na produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozgdane
Dzialania niepozadane przedstawiono stosujgc nastepujacg konwencje:

Bardzo czgsto (> 1/1 0)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/1 00)

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)



Czesto
(= 1/100 do
<1/10

Niezbyt czesto
(= 1/1000 do

Klasyfikacja
ukladéw i narzgdéw

Bardzo rzadko

erEsty (< 1/10 000)

C 1/10
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_—_
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———
_——

Zaburzenia uklady
oddechowego, klatki 5
Son it dusznosé
piersiowej i
Srodpiersia
elit ustne
Zaburzenia watroby i ) ;
drég z6kciowyeh zapalenie watroby

obrzek
Zaburzenia skoéry i naczynioruchowy,
tkanki podskérnej trwaly wyprysk
Zaburzenia
Dowg: oslabienie bole migsni

polekowy, $wiad,
szkieletowe, tkanki
4.9 Przedawkowanie

Badania
diagnostyczne

facznej i kogci
Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

a) Objawy

Objawy przedawkowania moga obejmowaé sennosé u oséh dorostych oraz poczatkowo pobudzenie i
niepokéj, zwlaszcza ruchowy, a nastepnie sennogé u dzieci.

b) Postepowanie w razie przedawkowania

Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetyryzyny.

W razie przedawkowania zalecane jest leczenie objawowe lub podtrzymujace. Jezeli uplyneto
niewiele czasu od przyjecia leku, nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka. Lewocetyryzyna nie jest
skutecznie usuwana za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego, pochodne
piperazyny, kod ATC: ROGA E09.

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jest silnym i wybiérczym antagonista obwodowych
receptorow H,.

Badania dotyczace Wwigzania z receptorami wykazaly, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do
receptoréw H; u ludzi (Ki = 3,2 nmol/1). Powinowactwo lewocetyryzyny do tych receptoréw jest
dwukrotnie wigksze ni cetyryzyny (Ki = 6,3 nmol/1 )- Okres péltrwania procesu odlaczania
Icwocctyryzyny od receptoréw H, wynosi 115 + 38 min. Po 4 godzinach od jednorazowego podania
lewocctyryzyny stwierdzono wysycenie receptorow w 90%, a po 24 godzinach w 57%.

Wiasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny oceniano w randomizowanych, kontrolowanych

W badaniu poréwnujacym dzialanie Icwocclyxyzyny w dawce 5 mg, desloratadyny w dawce 5 mg i
placebo na wywolany przez histaming babel pokrzywkowy i rumien, leczenie lewocetyryzyng istotnie
zmniejszalo tworzenie si¢ babla pokrzywkowego oraz rumienia, dziatanie to bylo najsilniejsze w ciggu

Badania in vitro (komory Boydena i linie komérkowe) wykazaty, ze lewocetyryzyna hamuje
wywolang przez eotaksyne przez$rodblonkowa migracj¢ eozynofilow przez komorki skory i pluc. W
eksperymentalnym badaniu f‘armakodynamicznym in vivo (technika okienek skérnych) u 14 dorostych
pacjentéw, w poréwnaniu z placebo, wykazano trzy gléwne dzialania hamujace lewocetyryzyny w

dwoch, kontrolowanych placebo badaniach kI inicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci w wieku
6 do 12 lat z Sezonowym lub caforocznym alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa. W obydwu
badaniach klinicznych, lewocetyryzyna znaczaco tagodzita objawy oraz poprawiata jako$é zycia
zalezng od stanu zdrowia.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczylo 166 pacjentéw z przewlekla
pokrzywka idiopatyczna, 85 pacjentow przyjmowato placebo, a 81 pacjentow otrzymywato
lewocetyryzyne w dawce 5 Mg raz na dobg przez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzyna powodowato
istotne zmniejszenie nasilenia swiadu w pierwszym tygodniu oraz w calym okresie leczenia, w
poréwnaniu z placebo. Lewocetyryzyna powodowala takze wigksza poprawe zaleznej od stanu
zdrowia jakosci zycia, ocenianej na podstawie wskaznika Jakosci zycia w chorobach
dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index), w poréwnaniu z placebo.

Zaleznosé¢ miedzy farmakokinetykaq i farmakodynamika;



Wplyw na reakcje skérne wywolane przez histaming nie jest zwiazany ze stezeniem leku w osoczu.
W zapisach EKG nie wykazano znaczacego wplywu lewocetyryzyny na odstep QT.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowy i jest niezalezna od dawki i czasu, oraz
wykazuje malq zmiennosé osobniczg. Profil farmakokinetyczny w przypadku podania samego
enancjomeru jest taki sam, jak w przypadku podania cetyryzyny. Podczas procesu wchianiania i
eliminacji nie dochodzi do odwrécenia chiralnosci.

Wechianianie:

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wehiania sie szybko i w znacznym stopniu. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje 0,9 h po podaniu. Stan stacjonarny jest osiggany po dwoch dniach.
Stezenie maksymalne wynosi zwykle 270 ng/ml i 308 ng/ml, odpowiednio po jednorazowym i
wielokrotnym doustnym podaniu dawki 5 mg. Stopient wehlaniania nie zalezy od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, ale maksymalne stezenie jest zmniejszone i wystepuje pozniej.

Dystrybucja:

Nie ma dostepnych danych dotyczacych tkankowej dystrybucji u ludzi i przenikania lewocetyryzyny
przez barier¢ krew-mézg. U szczurdw i psow najwigksze stezenia leku stwierdzono w watrobie i
nerkach, najmniejsze w kompartmencie osrodkowego uktadu nerwowego.

Lewocetyryzyna w 90% wiaze sie z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny jest ograniczona,
poniewaz jej objetosé dystrybucji wynosi 0,4 I/kg.

Metabolizm:

U ludzi metabolizowane jest mniej niz 14% dawki lewocetyryzyny, dlatego réznice wynikajace z
polimorfizmu genetycznego lub rownoczesnego przyjmowania inhibitoréw enzymatycznych uwaza
si¢ za malo istotne. Szlaki metaboliczne obejmuja: utlenianie pierécienia aromatycznego, N- i O-
dealkilacj¢ oraz sprzgganie z tauryng. Reakcje dealkilacji przebiegaja glownie z udzialem CYP 3A4,
natomiast utlenianie pierscienia aromatycznego przebiega z udziatem licznych i (lub)
niezidentyfikowanych izoform CYP. Lewocetyryzyna w stezeniach znacznie wigkszych niz stezenia
maksymalne wystepujace po podaniu dawki doustnej 5 mg, nie miata wpltywu na aktywnosé
izoenzyméw CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.

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

Wydalanie;

Okres péttrwania w osoczu u 0s6b dorostych wynosi 7,9 + 1,9 godziny. Sredni pozorny catkowity
klirens wynosi 0,63 ml/min/kg, Lewocetyryzyna i jej metabolity wydalane sq glownie z moczem,
$rednio 85,4% dawki. Z kalem wydalane jest tylko 12,9% dawki. Lewocetyryzyna wydalana jest

zardwno w wyniku przesaczania kigbuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikowego.

Zaburzenia czynno$ci nerek:

Pozorny klirens lewocetyryzyny zalezy od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie odstepéw pomiedzy
kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny. U 0s6b ze schytkowa
niewydolnoscig nerek z bezmoczem catkowity klirens leku jest zmnigjszony o okoto 80% w
poréwnaniu do klirensu u oséb zdrowych. Ilogé lewocetyryzyny usunigta w czasie standardowego
czterogodzinnego zabiegu hemodializy wynosita < 10%.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na



rozrodczosé, genotoksycznodci dzialania rakotwérczego nie ujawniaja wystepowania szczegblnego

zagrozenia dla czfowieka.
W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano Jjedynie w przypadku narazenia

6.1 Wykaz substancji Pomocniczych

Rdzer tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry Y-1-7000 o skladzie:
Hypromeloza (E 464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznogci

30 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci Przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecer dotyczacych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry Aluminium/A]uminium lub blistry PVC!PVDC!AIuminium W tekturowym pudetkuy.

Wielkosci opakowari:
7,10, 14, 28, 30, 50 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkic rodzaje opakowar; Mmusza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie resztki nicwykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposb zgodny z
lokalnymi przepisami,

T PODMIOT ODPOWIE DZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE po OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o,

Hvézdova 1716/2b
140 78 Praga 4
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZEN]IA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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