CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AHIST, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCloOwY
Lewocetyryzyny dichlorowodorek

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyiofldrowodorku (co odpowiada 4,2 mg
lewocetyryzyny).

Substancja pomocnicza: da tabletka powlekana zawiera 64,0 mg laktozy jednime;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekanessbiate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukteyttoczonym napisem
‘L9CZ’ po jednej stronie i ‘5’ po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia bidazowej nosa (w tym przewleklego alergicznego
zapalenia blonygluzowej nosa) i przewlektej pokrzywki idiopatycznej

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Tabletlke powlekar nalery przyjmowa doustnie, potykai ja w cataci i popijajac ptynem. Tabletk
mozna przyjmowa z positkiem lub niezalenie od positku. Zalecagiaby cad dawle dobowa

przyjmowa w jednej dawce.

Doraéli i mtodziez w wieku od 12 lat

Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka paamia).

Osoby w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku z umiarkowanymi dezkich zaburzeniami czynsoi nerek zaleca si
dostosowanie dawki (patrz Pacjenci z zaburzeniagmmaci nerek poniej).

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

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie ma #tisvosci dostosowania dawki produktu w postaci tabletek
powlekanych. Zalecagktosowanie lewocetyryzyny w postaci farmaceutycpreeznaczonej dla
dzieci.

Nie zaleca i podawania lewocetyryzyny niemaydm i dzieciom w wieku poagj 2 lat ze wzgidu
na brak danych dotygzych stosowania w tej populacji (patrzzakpunkt 4.4).



Pacjenci z zaburzeniami czyriitonerek

Odstpy migdzy kolejnymi dawkami nalgy ustalt indywidualnie w zalenosci od czynnéci nerek.
Nalezy zapozné si¢c z ponisz tabel i odpowiednio dostosowalawle. Aby skorzysta z tabeli
dawkowania, naley oszacowéklirens kreatyniny (GJ) u danego pacjenta w ml/min., Qiml/min)
mozna oszacowana podstawie stenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), postugajsk nastpujacym
wzorem:

[140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg) (88,u kobiet)
72 x stzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzenagmndci nerek:

Grupa Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka igztaé¢ podawania
Prawidtowa czynn& nerek | =80 1 tabletka raz na deb
Lekkie zaburzenia czyngoi |50 — 79 1 tabletka raz na dob
nerek

Umiarkowane zaburzenia |30 —49 1 tabletka raz na 2 dni

czynndaci nerek

Cigzkie zaburzenia czynsoi |< 30 1 tabletka raz na 3 dni
nerek
Schyikowa choroba nerek - | < 10- Lek przeciwwskazany

Pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czyném nerek dawk nalezy ustal¢ indywidualnie na podstawie klirensu
kreatyniny i masy ciata pacjenta. Nie ma szczeggtbhwdanych dotyegcych dzieci z zaburzeniami
czynndaci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyriwowatroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjent@atmurzeniami czynrgoi watroby. U pacjentow
z zaburzeniami czynidoi watroby i zaburzeniami czynidoi nerek zaleca sidostosowanie dawki
(patrz Pacjenci z zaburzeniami czygcinerek powye;j).

Czas trwania leczenia

Okresowe alergiczne zapalenie bighyzowej nosa (objawy < 4 dni w tygodniu lub utrzyjgue se
krécej niz 4 tygodnie) nalgy leczy¢ zgodnie z przebiegiem i histgrehoroby; leczenie mma

przerwa tuz po usgpieniu objawdw i wznowd po ponownym ich wyspieniu. W przypadku
przewleklego alergicznego zapalenia biéluzowej nosa (objawy > 4 dni w tygodniu i utrzyrpeg

si¢ dituzej niz przez 4 tygodnie) mma pacjentowi zaproponowaiagte leczenie w okresie ekspozycji
na alergeny. Diwiadczenie kliniczne dotygze stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w postaci
tabletek powlekanych obejmuje 6-migsiny okres leczenia. Baiadczenie kliniczne z
zastosowaniem racematu w przewlektej pokrzywceepwteklym alergicznym zapaleniu btony
sluzowej nosa obejmuje okres do jednego roku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na lewocetyryzyg inne pochodne piperazyny lub na lt@lwiek substang
pomocnica.



Ciezkie zaburzenia czyndoi nerek z klirensem kreatyniny paej 10 ml/min.

Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktoz/powinni stosowatego produktu leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si stosowania tabletek lewocetyryzyny u dzieci w wiglonizej 6 lat, gdy obecnie
dostpne tabletki powlekane nie pozwala@ja dostosowanie dawki.

Nie zaleca si stosowania lewocetyryzyny u niemavi dzieci w wieku poriej 2 lat.
Zaleca s} ostraznos¢ podczas jednoczesnego gpoania alkoholu (patrz Interakcije).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych interakcji lewocetyryzyny (w tym bata lekami
indukujagcymi CYP3A4); badania z zastosowaniem gzkiu racemicznego cetyryzyny nie wykazaty
istotnych klinicznie niepmdanych interakcji (z pseudoefedsgyrcymetydyn, ketokonazolem,
erytromycyn, azytromycys, glipizydem i diazepamem). Niewielkie zmniejszekiieensu
cetyryzyny (16%) zaobserwowano w badaniu po podaielokrotnym z teofilia (400 mg raz na
doke); podczas gdy jednoczesne podawanie cetyryzynwpigwato na klirens teofiliny.

llos¢ wchtanianej lewocetyryzyny nie zmniejsza god wptywem pokarmu, natomiast zmniejsza si
jej szybka¢ wehtaniania.

U wrazliwych pacjentdw podawanie cetyryzyny lub lewocggyny jednoczénie z alkoholem lub
innymi substancjami o hamagym dziataniu na @odkowy uktad nerwowy mie wplywa na
czynna¢ osrodkowego uktadu nerwowego, chaykazanoze racemat cetyryzyna nie nasila
dziatania alkoholu.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Nie ma danych klinicznych dotygeych stosowania lewocetyryzyny wyzy. Badania na zwiegtzach
nie wykazug bezpdredniego ani pgedniego szkodliwego wpltywu na przebiegzgi rozwoj
zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzey. Nalezy zachowd ostraznosé przepisuc
produkt leczniczy kobietom waiy lub karmiacym piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Porownawcze badania kliniczne nie dostarczyly dawoda to, aby lewocetyryzyna w zalecanej
dawce upéledzata koncentragj zdolndg¢ reagowania lub zdolgé prowadzenia pojazdéw. Jednak
podczas leczenia lewocetyryzyn niektorych pacjentéw me wyshpi¢ senné¢, zmeczenie |
ostabienie. Dlatego osoby, ktére zamieszajowadz¢é pojazdy, wykonywé potencjalnie
niebezpieczne czyn&a lub obstugiwé maszyny, powinny wat pod uwag swop reakcg na lek.

4.8 Dziatania niepgadane

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet ¢aozyzn w wieku od 12 do 71 lat co najmniej 1
dziatanie niepgadane wystpito u 15,1% pacjentow otrzymygych lewocetyryzyew dawce 5 mg w
poréwnaniu z 11,3% pacjentéw otrzymeych placebo. 91,6% tych dziataiepazadanych miato
nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentow, ktéreyukaiczyli badania z powodu zdarze
niepazadanych, wynosit 1,0% (9/935) w grupie otrzymuej lewocetyryzya w dawce 5 mg i 1,8%
(14/771) w grupie otrzymugej placebo.

W badaniach klinicznych ocenigjych dziatanie lecznicze lewocetyryzyny uczestriw®85 osob
otrzymupcych lek w zalecanej dawce 5 mg na¢ldl tej grupie naspujace dziatania
niepazadanych po zastosowaniu lewocetyryzyny w dawce Suinglacebo notowano z €#tcicia
1% lub wiksz (czeste: >1/100, <1/10):



Okreslenie dziatania Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
niepozadanego wg

WHO (wg WHOART) (n=771) (n =935)
Bdl glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sennd¢ 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Suchd¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano rowniedziatania niepzgdane wysipujace niezbyt cgsto (niezbyt cgste >1/1000,

<1/100), takie jak ostabienie lub bole brzucha.

Sedatywne dzialania niepglane leku, takie jak senfto zmeczenie i ostabienie, wygtowaty

czesciej (8,1%) podczas stosowania lewocetyryzyny waka® mg ni podczas podawania placebo

(3,1%).

Oprécz wyej wymienionych dziakaniepazadanych opisywanych w badaniach klinicznych, po

wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardadkie przypadki nagpbujacych dziata

niepazadanych:

. Badania diagnostyczne: akiszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki testowrozgci
watroby

. Zaburzenia serca: kotatanie serca

. Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki

. Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia

. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersioméepdpiersia: duszric

. Zaburzeniaotadka i jelit: nudndci

. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ofknaczynioruchowy, trwaty wyprysk polekowy,
swiad skory, wysypka, pokrzywka

. Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankigtznej: bole mgsni

. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadilivens¢, w tym anafilaksja

. Zaburzenia wtroby i drégzotciowych: zapalenie wiroby

Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie
4.9 Przedawkowanie

a) Objawy
Objawami przedawkowania me by¢ senné¢ u dorostych oraz pogkowo pobudzenie i niepokoj
ruchowy, a nagpnie senn&t u dzieci.

b) Posgpowanie w razie przedawkowania

Nie jest znane specyficzne antidotum na lewocetywy.z

W razie przedawkowania, zaleca czenie objawowe i podtrzynage. Jéli od przygcia leku
uptyreto niewiele czasu, natg rozwazy¢ ptukaniezotadka. Lewocetyryzyna nie jest skutecznie
usuwana metaghemodializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



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

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jebtysh i wybiérczym antagonistobwodowych
receptoréw H.

Badania dotyczre wigzania z receptorami wykazalse lewocetyryzyna ma da powinowactwem do
ludzkich receptoréw H(Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna wykazuje 2-krigrnwicksze

powinowactwo ni cetyryzyna (Ki = 6,3 nmol/l). Okres poitrwania pesu odiczania

lewocetyryzyny od receptoréw;hvynosi 115 + 38 min. Po jednorazowym podaniu iopi
zabblokowania receptoréw przez lewocetyryzwynosi 90% po 4 godzinach i 57% po 24 godzinach.

Badania farmakodynamiczne u zdrowych ochotnikbéwawyly, ze lewocetyryzyna w dawce o
potowe mniejszej od dawki cetyryzyny wywiera poréwnywalneetyryzyn dziatanie na sk@ri
btore $luzowg nosa.

Farmakodynamiczne wdeiwosci lewocetyryzyny byly oceniane w kontrolowanycldbaiach
klinicznych z randomizagj

W badaniu porownggym wplyw lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratagyndawce 5 mg i
placebo na §bel i rumier indukowany histamigy leczenie lewocetyryzypowodowato istotne
zmniejszenie powstawanialida i zaczerwienienia, a dziatanie to byto najsijsze w cigu
pierwszych 12 godzin i utrzymywatoggirzez 24 godziny — w poréwnaniu z placebo i deséutyn
(p<0,001).

W badaniach kontrolowanych placebo oceytigih ekspozyej na alergeny w modelu z
zastosowaniem komory prowokacyjnej pgek dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w
tagodzeniu objawow wywotanych pytkami obserwowanapdzinie od podania leku.

W badaniaclin vitro (metod, z uzyciem komory Boydena i warstw komorek) wykazaire,
lewocetyryzyna hamuje indukowaprzez eotaksynprzezrodbtonkows migracg eozynofilow przez
komarki skdry i ptuc. W eksperymentalnym badaniuwfakodynamicznynin vivo (technika okienek
skornych) u 14 dorostych pacjentéw wanl pierwszych 6 godzin reakcji wywotanej pytkami
wykazano trzy gtéwne dziatania hamcg lewocetyryzyny w dawce 5 mg w poréwnaniu z fdiace
hamowanie uwalniania VCAM-1, zmiaprzepuszczalrigi naczy i zmniejszenie naptywu
eozynofilow.

Skuteczné i bezpieczéstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilkuntolowanych
placebo badaniach klinicznych z podwoéjéliepg proly, przeprowadzonych z udziatem dorostych
pacjentow z sezonowym alergicznym zapaleniem bétrgowej nosa lub catorocznym alergicznym
zapaleniem btonyluzowej nosa.

W 6-miesiécznym badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostyekjpntéw (w tym 276 pacjentow
leczonych lewocetyryzy) z przewleklym alergicznym zapaleniem bidthyzowej nosa (objawy
obecne przez 4 dni w tygodniu przez co najmnigpkjke tygodnie) i uczulonych na roztocza kurzu
domowego i pytki traw wykazanae lewocetyryzyna w dawce 5 mg bya klinicznie tyséycznie
istotnie bardziej skutecznazplacebo w ftagodzeniu objawéw alergicznego zapalbfunysluzowej
nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wsiik nasilenia objawow klinicznych, ang. total syt
score - TSS) przez caly czas trwania badania; suwepdupc przy tym tachyfilaksji. Przez caly okres
trwania badania lewocetyryzyna powodowata isfqoprave jakosci zycia pacjentow.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstdewocetyryzyny w tabletkach u dzieci oceniano w 2
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z alézh pacjentow w wieku od 6 do 12 lat, z
odpowiednio sezonowym alergicznym zapaleniem bitugowej nosa lub catorocznym alergicznym
zapaleniem btonyluzowej nosa. W obu badaniach lewocetyryzyna zg@cztagodzita objawy i
poprawiata zakng od stanu zdrowia jaké zycia pacjentow.



W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udzmtl66 pacjentéw z przewlgkpokrzywig
idiopatyczm, 85 pacjentow otrzymywato placebo, a 81 pacjer&wocetyryzyg w dawce 5 mg raz
na dolg przez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzypowodowato istotne zmniejszenie nasileivisadu
w 1. tygodniu i w catym okresie leczenia w poréwinanplacebo. Lewocetyryzyna, w poréwnaniu z
placebo, powodowata rowriievicksza poprave zwigzanej ze zdrowiem jakoi zycia, oceniaa za
pomog Wskanika Jakéci Zycia w Chorobach Dermatologicznych (ang. Dermatploge Quality
Index).

Zaleznaosci farmakokinetyczne-farmakodynamiczne

Lewocetyryzyna w dawce 5 mg zapewnia podobne hamiewsmwstawaniadbla i zaczerwienienia
jak cetyryzyna w dawce 10 mg. Tak jak w przypadé&tyyzyny, dziatanie na reakcje skorne
wywotane histamig nie bylo zwgzane ze gteniami leku w osoczu.

W zapisach EKG nie stwierdzono istotnego wptywudeetyryzyny na odgp QT.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowig jest zalena od dawki ani czasu i wykazuje
mak zmiennd¢ miedzyosobnicz. Profil farmakokinetyczny jest taki sam w przypagiodawania
pojedynczego enancjomeru, jak w przypadku podawagtiayzyny. W czasie wchianiania i
eliminacji nie dochodzi do odwrdcenia chiradob

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wchtangasziybko i w znacznym stopniu. Maksymalne
stezenia w osoczu uzyskujeggpo 0,9 godziny od podania. Stan stacjonarny jgiggany po 2 dniach.
Stezenie maksymalne wynosi zwykle 270 ng/ml po pojedgndawce 5 mg i 308 ng/ml po
wielokrotnym podawaniu dawki 5 mg raz na dolbos¢ wchionktego leku nie zals od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, jednak pokarm épi& osagniccie i zmniejsza wartg maksymalnego
stezenia leku.

Dystrybucja:

Nie ma danych dotygzych tkankowej dystrybucji lewocetyryzyny u ludri @rzenikania
lewocetyryzyny przez barigkrew-mo6zg. U szczurdw i psow napksze stzenia tkankowe stwierdza
sie w watrobie i nerkach, najmniejsze w kompartmendgi®dkowego uktadu nerwowego.
Lewocetyryzyna w 90% wfke sk z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny @gtaniczona,
gdyz objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4 I/kg.

Biotransformacja
U ludzi metabolizowane jest mniejzrni4% dawki lewocetyryzyny i dlategozardice wynikajice z

polimorfizmu genetycznego lub jednoczesnego przyyaria inhibitorow enzymow uwa sk za
mato znaczce. Szlaki metaboliczne obejmujtlenianie piefcienia aromatycznego, N- i O-
dealkilacg i sprzganie z taurysn W reakcjach dealkilacji uczestniczy przede wdagsiCYP3A4,
natomiast utlenianie pigienia aromatycznego odbywa iudziatem licznych i (lub)
niezidentyfikowanych izoform CYP. Lewocetyryzynaswzeniach znacznie wkszych ni
maksymalne gtenia uzyskiwane po doustnym podaniu dawki 5 mgmaa wptywu na aktywni
izoenzymow CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.

Ze wzgkdu na staby metabolizm i brak gliovosci hamowania metabolizmu interakcje
lewocetyryzyny z innymi substancjamai ato prawdopodobne.

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu u dorostych wynosi 7 8%godzinSredni pozorny klirens catkowity
wynosi 0,63 ml/min/kg. Lewocetyryzyna i jej metaitpka wydalane gtéwnie z moczema @rogy
wydala s¢ srednio 85,4% dawki. Z katem wydalg $edynie 12,9% dawki. Lewocetyryzyna jest
wydalana zaréwno w wyniku przgzania k¢buszkowego, jak i aktywnego wydzielania
kanalikowego.

Zaburzenia czynrigi nerek




Pozorny klirens lewocetyryzyny wykazuje koretazjklirensem kreatyniny. W zgzku z tym z u
pacjentow z umiarkowanymi i gikimi zaburzeniami czynrigi nerek zaleca sidostosowywéa
odstpy miedzy kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zafesci klirensu kreatyniny. U oséb ze
schytkowg niewydolndgcia nerek z bezmoczem klirens catkowity zmniejszaosbkoto 80% w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. flblewocetyryzyny usuwana w czasie standardowej Zzigo@;
hemodializy wynosita < 10%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikare z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygeych
bezpieczastwa stosowania, batl#goksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczop
potencjalnego dziatania rakotwdrczego i toksycznegtywu na reprodukejnie ujawniag
szczegolnego zagrenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry white
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.
6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium lub blistry OPA/Aluminion/PVC/Aluminium
Wielkosci opakowa:

Blistry zawierajce 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 56, 6098, 100, 112 lub 120 tabletek.
Blistry podzielne na dawki pojedyncze zawigca): 30x1 tabletka

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoélnych wymatja



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar
Hertfordshire, EN6 1TL
Wielka Brytania

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



