CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AHIST, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Lewocetyryzyny dichlorowodorek

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

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 64,0 mg laktozy jedmumej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

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

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia bkngowej nosa (w tym przewlektego alergicznego
zapalenia blongluzowej nosa) i pokrzywki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposob podania

Tabletlke powlekarn nalery przyjmowa doustnie, potykag jg w catdci i popijajac ptynem. Tabletk
mozna przyjmowa z positkiem lub bez positku. Zalecg,saby cad dawke dobowg przyjmowa w
jednej dawce.

Dawkowanie

Dzieci i mtodzie

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat

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

Nie zaleca si podawania lewocetyryzyny niemasim i dzieciom w wieku poigj 2 lat ze wzgidu
na brak danych dotygzych stosowania w tej populacji.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat



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

Dorosli i miodzie 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 czynioi nerek zaleca si
dostosowanie dawki (patrz pasj ,Pacjenci z zaburzeniami czynizbnerek”).

Pacjenci z zaburzeniami czygoonerek

Odstpy miedzy kolejnymi dawkami nalsy ustalt indywidualnie w zalenosci od czynnéci nerek.
Nalezy zapozné si¢ z ponizsz tabel i odpowiednio dostosowalawle. Aby skorzysté z tabeli
dawkowania, naley oszacowé klirens kreatyniny (G}) u danego pacjenta w ml/min. Qiml/min)
mozna oszacowana podstawie stenia kreatyniny w surowicy (mg/dl), postugajsk nasgpujacym
wzorem:

[140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg) (x 6,8 kobiet)
72 x sgzenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniagringci nerek:

Grupa Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka igstas¢ podawania
Prawidtowa czynng nerek | =80 1 tabletka raz na deb
Lekkie zaburzenia czynga |50 — 79 1 tabletka raz na dob
nerek

Umiarkowane zaburzenia |30 — 49 1 tabletka co 2 dni

czynndci nerek

Cigzkie zaburzenia <30 1 tabletka co 3 dni
czynndci nerek

Schytkowa choroba nerek -| < 10 Lek przeciwwskazany

Pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czyném nerek dawk nalezy ustalt indywidualnie na podstawie klirensu
kreatyniny i masy ciata pacjenta. Nie ma szczeggbtwdanych dotyegych dzieci z zaburzeniami
czynndgci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czygeowgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdkotz zaburzeniami czyngoi watroby.
U pacjentdw z zaburzeniami czyrsieowatroby i zaburzeniami czyndoi nerek zaleca si
dostosowanie dawki (patrz ,,Pacjenci z zaburzenizzynndci nerek” powyej).

Czas trwania leczenia

Okresowe alergiczne zapalenie bighyzowej nosa (objawy < 4 dni w tygodniu lub utrzyjgue sé
krocej niz 4 tygodnie) nalgy leczy¢ zgodnie z przebiegiem i histgrthoroby; leczenie nima
przerwa tuz po usgpieniu objawdw i wznowi po ponownym ich wysgpieniu. W przypadku



przewlektego alergicznego zapalenia btéluzowej nosa (objawy > 4 dni w tygodniu i utrzymce

sig dituzej niz przez 4 tygodnie) mima pacjentowi zaproponowaiagte leczenie w okresie ekspozyciji
na alergeny. Diwiadczenie kliniczne dotygeze stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w postaci
tabletek powlekanych obejmuje 6-migsiny okres leczenia. Baiadczenie kliniczne

z zastosowaniem racematu w przewlekitej pokrzywmreéwleklym alergicznym zapaleniu btony
$luzowej nosa obejmuje okres do jednego roku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na lewocetyryzyg inne pochodne piperazyny lub na kklwiek substang
pomochicz wymieniory w punkcie 6.1.
Ciezkie zaburzenia czyngoi nerek z klirensem kreatyniny pagj 10 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si stosowania tabletek lewocetyryzyny u dzieci w wigionizej 6 lat, gdy obecnie
dostpne tabletki powlekane nie pozwalaja dostosowanie dawki. Zaleca siosowanie
lewocetyryzyny w postaci farmaceutycznej przeznaegdla dzieci.

Zaleca s} ostraznos¢ podczas jednoczesnego gpoeania alkoholu (patrz Interakcje).

Nalezy zachowad ostraznos¢ u pacjentdéw z czynnikami predyspogaymi do zatrzymania moczu (np.
uszkodzenie rdzeniag¢gowego, rozrost gruczotu krokowego), poniewavocetyryzyna mae
zwieksz& ryzyko zatrzymania moczu.

Pacjenci z rzadko wygtujaca dziedziczr nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozypowinni przyjmowéa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji lewocetyryzyny (w tym bata lekami
indukujagcymi CYP3A4); badania z zastosowaniemgzkiu racemicznego cetyryzyny nie wykazaty
istotnych klinicznie niepmdanych interakcji (z antypiryn pseudoefedry cymetydyn,
ketokonazolem, erytromycynazytromycyas, glipizydem i diazepamem). Niewielkie zmniejszenie
klirensu cetyryzyny (16%) zaobserwowano w badawipgdaniu wielokrotnym z teofilin(400 mg
raz na dob); podczas gdy jednoczesne podawanie cetyryzynwpigwato na dystrybuejteofiliny.
W badaniu po wielokrotnym podaniu rytonawiru (606 dwa razy na daf) i cetyryzyny (10 mg na
dolx), stopié ekspozycji na cetyryzyrzwickszyt st 0 okoto 40%, podczas gdy dystrybucja
rytonawiru zmienita si nieznacznie (-11%) podczas réwnoczesnego stosaveatyryzyny.

Stopier wchianiania lewocetyryzyny nie zmniejsza god wptywem pokarmu, natomiast zmniejsza
si¢ jej szybkda¢ wchianiania.

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

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Nie ma danych klinicznych dotygzych stosowania lewocetyryzyny wyzy. Badania na zwiegtach
nie wykazug bezpdredniego ani p&redniego szkodliwego wpltywu na przebiegzgi rozwoj
zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzen. Nalezy zachowd ostraznos¢ przepisujc
produkt leczniczy kobietom waiy lub karmiacym piersi.

4.7 Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn



Poréwnawcze badania kliniczne nie dostarczyly dawoda to, aby lewocetyryzyna w zalecanej
dawce ostabiata koncentracgdolndg¢ reagowania lub zdolgé prowadzenia pojazdéw. Jednak
podczas leczenia lewocetyryzya niektérych pacjentow nie wystpi¢ senné¢, zmeczenie

i ostabienie. Dlatego pacjenci, ktorzy zamieggajowadz¢ pojazdy, wykonywé potencjalnie
niebezpieczne czynka lub obstugiwé maszyny, powinny wat pod uwag swop reakcg na
produkt leczniczy.

4.8 Dziatania niepaadane

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet ¢zozyzn w wieku od 12 do 71 lat co najmniej jedno
dziatanie niepzgdane wysipito u 15,1% pacjentow otrzymygych lewocetyryzyaw dawce 5 mg
w poréwnaniu z 11,3% pacjentéw otrzyrpych placebo. 91,6% tych dziataiepazadanych miato
nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentéw, ktéreyukaiczyli badania z powodu zdarze
niepazadanych, wynosit 1,0% (9/935) w grupie otrzymugj lewocetyryzya w dawce 5 mgi 1,8%
(14/771) w grupie otrzymagej placebo.

W badaniach klinicznych ocenigjych dzialanie lecznicze lewocetyryzyny uczestrtiw885 oséb
otrzymupcych lek w zalecanej dawce 5 mg na¢ldly tej grupie nagpujace dziatania niepadane
notowano z ogstascig 1% lub wiksz (czesto:>1/100 do <1/10) po zastosowaniu lewocetyryzyny w
dawce 5 mg lub placebo:

Dziatania niepazadane Lewocetyryzyna 5 mg
zgodnie z terminology WHO Placebo (n =771) (n = 935)
(ang. WHOART) B
Bdl glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sennd¢ 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Suchd@¢ w jamie ustne 12 (1,6% 24 (2,6%
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano réwniedziatania niepzgdane wysipujace niezbyt cgsto (niezbyt cgsto>1/1000 do
<1/100), takie jak ostabienie lub bole brzucha.

Sedatywne dziatania niepgtlane leku, takie jak sen§t) zneczenie i ostabienie, wygtowaty
czesciej (8,1%) podczas stosowania lewocetyryzyny waka® mg ni podczas podawania placebo
(3,1%).

Dzieci i mlodzie

W dwadch kontrolowanych placebo badaniach z udziat&éhdzieci w wieku od 6 do 11 miesy oraz

w wieku od 1 roku do po#gj 6 lat, stosowano lewocetyryzyndpowiednio w dawce 1,25 mg na
dobx przez 2 tygodnie i 1,25 mg dwa razy nagdbbserwowano wysgpowanie nasgpujacych

dzialaa niepazgdanych, z cgstascia 1% lub wiksz podczas stosowania lewocetyryzyny lub placebo.

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow. Placebo (n=83) Lewocetyryzyna (n=159)
Dziatanie niepaiadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 0 3 (1,9%)
Wymioty 1(1,2%) 1 (0,6%)
Zaparcie 0 2 (1,3%)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Senng¢ | 2 (2,4%) 3 (1,9%)




Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu

0

2 (1,3%)

W podwajnie zélepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznymdzialem 243 dzieci
w wieku od 6 do 12 lat, u ktérych stosowano lewpgatyne w dawce 5 mg na delw zmiennych
okresach, poeavszy od mniej ni 1 tygodnia do 13 tygodni. Nagpujace dzialania niepgdane
zgtaszano z estdscig 1% lub wikszy podczas stosowania lewocetyryzyny lub placebo.

Dzialanie niepaadane

Placebo (n=240)

Lewocetyryzyna 5 mg (n=2438)

Bol glowy

5(2,1%

2 (0,8%

Senngé

1 (0,4%)

7 (2,9%)

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Dziatania niepggdane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotdstawiono wedtug
klasyfikacji uktaddw i nargdow oraz cgstcsci wyskpowania. Kategorie gstosci s3 zdefiniowane
zgodnie z nagpujaca konwency: bardzo cgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto
(>1/1000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 00@zméana (ogstasé
nie maze by okreslona na podstawie degmnych danych).

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢ nieznana
uktadow czesto | (>1/100 | czesto (>1/10 000
narzadowych (>1/10) | do (>1/1000 | do <1/1000)

<1/10) do <1/100)
Zaburzenia Nadwraliwos¢, w tym anafilaksja
ukfadu
immunologicznegc
Zaburzenia Zwigkszone faknienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Agresja, pobudzenie, omamy, depres
psychiczne bezsenng@, mysli samobojcze
Zaburzenia Drgawki, parestezje, zawroty gtowy
uktadu omdlenie, dienie, zaburzenia smaku
nerwowego
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia, niewytrze

widzenie

Zaburzenia serca Kotlatanie serca, tachykardia
Zaburzenia Duszné¢
uktadu
oddechowego,

klatki piersiowej i
srodpiersia

Zaburzenia Nudndci, wymioty
zoladka i jelit

Zaburzenia Zapalenie wtroby
watroby i drég

z06tciowych

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Trudndci w oddawaniu moczu,

zatrzyman ie moczu

ja,



Klasyfikacja
uktadow
narzadowych

Bardzo
czesto
(>1/10)

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

Niezbyt
czesto
(>1/1000
do <1/100)

Rzadko
(>1/20 000
do <1/1000)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skoéry
i tkanki

Obrzk naczynioruchowy, trwate
wykwity polekowe swiad, wysypka,

podskérnej pokrzywka
Zaburzenia Bdéle mésni
miesniowo-

szkieletowe i

tkanki t acznej

Zaburzenia ogolne Obrzk

i stany w miejscu
podania

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata, nieprawidtow
wyniki testdw czynnéci watroby

Zgtaszanie podejrzewanych dzidfaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem:
Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracii

Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawami przedawkowania me byt senné¢ u dorostych oraz pogtkowo pobudzenie i niepokdj
ruchowy, a naspnie senng u dzieci.

Poskpowanie 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¢ ptukaniezotagdka. Lewocetyryzyna nie jest skutecznie
usuwana metaghemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistamindeestosowania ogélnego, pochodne

piperazyny.
Kod ATC: RO6A E09

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jestysih i wybiérczym antagonigtobwodowych

receptorow Hl



Mechanizm dziatania

Badania dotyczce wizania z receptorami wykazalye lewocetyryzyna ma da powinowactwo do
ludzkich receptorow H(Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna wykazuje 2-kragrwicksze

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

lewocetyryzyny od receptoréwihivynosi 115 + 38 min. Po jednorazowym podaniu siopi
zablokowania receptorow przez lewocetyrygywynosi 90% po 4 godzinach i 57% po 24 godzinach.

Badania farmakodynamiczne u zdrowych ochotnikbéwawyly, ze lewocetyryzyna w dawce
0 potowe mniejszej od dawki cetyryzyny wywiera poréwnywalneetyryzyn dziatanie na skér
i blone §luzows nosa.

Farmakodynamiczne wdeiwosci lewocetyryzyny byty oceniane w kontrolowanyctdbaiach
klinicznych z randomizagj

W badaniu porownggym wpltyw lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratadyndawce 5 mg

i placebo na fbel i rumier wywotany histamin, leczenie lewocetyryzypowodowato istotne
zmniejszenie powstawaniatila i zaczerwienienia, a dziatanie to bylo najgjsie w cigu
pierwszych 12 godzin i utrzymywaloggirzez 24 godziny — w poroéwnaniu z placebo i desémtyr
(p<0,001).

W badaniach kontrolowanych placebo ocetiggh ekspozyejna alergeny w modelu
z zastosowaniem komory prowokacyjnej pgiek dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg
w tagodzeniu objawéw wywotanych pytkami obserwowaogodzinie od podania leku.

W badaniaclin vitro (metoda z #ayciem komory Boydena i linii komérowych) wykazano,

ze lewocetyryzyna hamuje indukowgprzez eotaksynprzezrodbtonkows migracg eozynofiléw
przez komérki skory i ptuc. W eksperymentalnym baddarmakodynamicznyrim vivo (technika
okienek skornych) u 14 dorostych pacjentow wgai pierwszych 6 godzin reakcji wywotanej pytkami
wykazano trzy gtéwne dziatania hargcg lewocetyryzyny w dawce 5 mg w poréwnaniu z diace
hamowanie uwalniania VCAM-1, zmiaprzepuszczalréai naczyi i zmniejszenie naptywu
eozynofilow.

Skutecznét i bezpieczastwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilkunkolowanych
placebo badaniach klinicznych z podwdjéliepa préka, przeprowadzonych z udzialem dorostych
pacjentow z sezonowym alergicznym zapaleniem bstrgowej nosa, catorocznym alergicznym
zapaleniem btonyluzowej nosa lub przewleklym alergicznym zapaleni#amy sluzowej nosa.

W niektérych badaniach wykazan® lewocetyryzyna w istotnym stopniu tagodzi objawy
alergicznego zapalenia bloslyizowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

W 6-miesécznym badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostyabjpntow (w tym 276 pacjentow
leczonych lewocetyryzy) z przewleklym alergicznym zapaleniem bitagtyzowej nosa (objawy
wystepowaly przez 4 dni w tygodniu, przez co najmnigofejne tygodnie) i uczulonych na roztocza
kurzu domowego i pytki traw wykazanze lewocetyryzyna w dawce 5 mg byta klinicznie i
statystycznie istotnie bardziej skutecznapiacebo w tagodzeniu objawéw alergicznego zapaleni
btony sluzowej nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wekanasilenia objawdw klinicznych,
ang. total symptom score - TSS) przez caly czaariavbadania; nie wygiowato zjawisko
tachyfilaksji. Przez caty okres trwania badaniadeetyryzyna powodowata istefipoprave jakosci
zycia pacjentow.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstdewocetyryzyny w tabletkach u dzieci oceniano wodiwv
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z akirn pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat,

z odpowiednio sezonowym alergicznym zapaleniemybiturowej nosa lub catorocznym
alergicznym zapaleniem btosgiuzowej nosa. W obu badaniach lewocetyryzyna zi@cztagodzita
objawy i poprawiata zala od stanu zdrowia jaké zycia pacjentow.



U dzieci w wieku poriej 6 lat, bezpieczsstwo kliniczne ustalono na podstawie kilku krétkas
diugoterminowych badeterapeutycznych:

- jednego badania klinicznego, w ktérym 29 dzieavigku od 2 do 6 lat, z alergicznym zapaleniem
btony §luzowej nosa, leczono lewocetyryzyw dawcel,25 mg dwa razy na gqirzez 4 tygodnie,

- jednego badania klinicznego, w ktérym 114 dzweevieku od 1. roku do 5 lat z alergicznym
zapaleniem blonyluzowej nosa lub przewleklpokrzywlg idiopatyczm leczono lewocetyryzyn

w dawce 1,25 mg dwa razy na gqirzez 2 tygodnie,

- jednego badania klinicznego, w ktérym 45 dzieavigku od 6 do 11 miesty zycia, z alergicznym
zapaleniem blonyluzowej nosa lub przewlekipokrzywlq idiopatyczn leczono lewocetyryzyn

w dawce 1,25 mg raz na dpprzez 2 tygodnie,

- jednego diugoterminowego (trvaaego 18 miegty) badania klinicznego z udziatem 255 pacjentow
Z atopy, w wieku od 12 do 24 miegiy w momencie wjczenia do badania, leczonych
lewocetyryzyn.

Profil bezpieczastwa byt podobny do obserwowanego w badaniach &tétininowych
przeprowadzonych u dzieci w wieku od 1 do 5 lat.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatl66 pacjentow z przewlakbokrzywilg
idiopatyczn, 85 pacjentow otrzymywato placebo, a 81 pacjerigwocetyryzyr w dawce 5 mg raz
na dolg przez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzywowodowato istotne zmniejszenie nasileividgdu
w 1. tygodniu i w catym okresie leczenia w pordwimanplacebo. Lewocetyryzyna, w poréwnaniu
z placebo, powodowata rowaigicksz poprawe zwigzanej ze zdrowiem jakoi zycia, ocenianej za
pomog wskanika jakaci zycia w chorobach dermatologicznych (ang. Dermatpldée Quality
Index).

Przewleky pokrzywka idiopatyczna byta badana jako model ppkki. Uwalnianie histaminy jest
czynnikiem przyczynowym wygpowania pokrzywki, dlatego mina oczekiwa, ze lewocetyryzyna
bedzie skuteczna w tagodzeniu objawow innych,prizewlekta idiopatyczna pokrzywka, rodzajéw
pokrzywek.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wplyw na reakcje skérne wywotane przez histanmiie jest zwizany ze stzeniem leku w osoczu.

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

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowig zaley od dawki ani czasu i wykazuje
mak zmiennd¢ osobnicz. Profil farmakokinetyczny w przypadku podawanigegglynczego
enancjomeru jest taki sam jak w przypadku podaweetigryzyny. W czasie wchtaniania i eliminacji
nie dochodzi do odwrdcenia chiraken

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wchtangasgybko i w znacznym stopniu. Maksymalne
stezenia w osoczu wygpuje po 0,9 godziny od podania. Stan stacjonarstygsigany po 2 dniach.
Stezenie maksymalne wynosi zwykle 270 ng/ml po jednovazn podaniu dawki 5 mg i 308 ng/ml
po wielokrotnym podaniu dawki 5 mg raz na gloBtopig wchtaniania nie zaky od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, jednak pokarm apia osggniccie i zmniejsza wartg maksymalnego
stezenia leku.

Dystrybucja
Brak danych dotyerych tkankowej dystrybucji lewocetyryzyny u ludzej przenikania przez

bariee krew-mézg. U szczurdw i pséw naphsze s¢zenia tkankowe stwierdzono wgiwobie
i nerkach, najmniejsze w kompartmencéeocalkowego uktadu nerwowego.



Lewocetyryzyna w 90% wre sk z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny jegtaniczona,
gdyz objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4 1/kg.

Metabolizm

U ludzi metabolizowane jest mniejzri4% dawki lewocetyryzyny i dlategoatice wynikajice

z polimorfizmu genetycznego lub jednoczesnego pmayyania inhibitoréw enzyméw uvza sk za
mato znaczce. Szlaki metaboliczne obejmuptlenianie pieicienia aromatycznego, N- i O-
dealkilacg i sprzganie z tauryn Reakcje dealkilacji przebieggprzede wszystkim z udziatem
CYP 3A4, natomiast utlenianie péerenia aromatycznego przebiega z udzialem liczmylib)
niezidentyfikowanych izoform CYP. LewocetyryzynasWwzeniach znacznie wkszych nk
maksymalne stenia uzyskiwane po doustnym podaniu dawki 5 mgmaa wptywu na aktywrig
izoenzymow CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.

Ze wzgkdu na staby metabolizm i brak alovosci hamowania metabolizmu interakcje
lewocetyryzyny z innymi substancjami smato prawdopodobne.

Eliminacja

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

Zaburzenia czynnigi nerek

Pozorny klirens lewocetyryzyny zaleod klirensu kreatyniny. W zwzku z tym u pacjentéw z
umiarkowanymi i gizkimi zaburzeniami czynrigi nerek zaleca sidostosowanie odgiow midzy
kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zateosci od klirensu kreatyniny. U oséb ze schytkpw
niewydolndcig nerek z bezmoczem klirens catkowity zmniejszaosbkoto 80% w poréwnaniu z
osobami zdrowymi. lI& lewocetyryzyny usuwana w czasie standardowej Zigoej hemodializy
wynosita < 10%.

Dzieci i mlodzie,

Dane z badania farmakokinetycznego u dzieci i mé&gzoo podaniu doustnym pojedynczej dawki
5 mg lewocetyryzyny u 14 dzieci w wieku od 6 doldtl o masie ciata od 20 do 40 kg wykazaty,
wartaci Cmaxi AUC byty okoto 2-krotnie wgksze nk obserwowane u zdrowych os6b dorostych w
badaniu poréwnawczynS$rednia wartéé¢ Cmax Wynosita 450 ng/mkrednio po 1,2 godziny, przy
prawidtowej masie ciata, catkowity klirens byt 09%0vi¢ckszy, a okres poftrwania u dzieci i
mitodziezy byt 0 24% krotszy i u dorostych. Nie przeprowadzono odpowiednich hada
farmakokinetycznych u dzieci w wieku pagj 6 lat. Przeprowadzono retrospektyvamaliz
farmakokinetyki populacyjnej u 324 pacjentéw (1&ledi w wieku od 1 do 5 lat, 18 dzieci w wieku
od 6 do 11 lat oraz 124 dorostych w wieku od 1&8dat), ktorzy otrzymywali pojedyncze lub
wielokrotne dawki lewocetyryzyny od 1,25 mg do 3.r@ane otrzymane z tej analizy wskagzup
przewidywane gtenie w osoczu po podaniu dawki 1,25 mg raz ng dabeciom w wieku od 6
mieskcy do 5 lat jest podobne dastnia w osoczu 0s6b dorostych otrzyguoyjch dawk 5 mg raz na

dokx.

Pacjenci w podesziym wieku

Dane farmakokinetyczne u oséb w podesziym wiekogganiczone. Po wielokrotnym doustnym
podaniu lewocetyryzyny w dawce 30 mg raz naggpozez 6 dni, u 9 oséb w podesztym wieku (65-
74 lat), catkowity klirens byt o okoto 33% mniejsaiz u miodszych pacjentéw dorostych. Wykazano,
ze dystrybucja postaci racemicznej cetyryzyny jestzna od czynngi nerek, a nie od wieku.
Zaleznos¢ ta dotyczy rownig lewocetyryzyny, poniewalewocetyryzyna i cetyryzyna svydalane
gtéwnie z moczem. Dlatego u 0s6b w podesziym wigdwke lewocetyryzyny naley dostosowé do
czynndaci nerek.

Ple



Wyniki bada farmakokinetycznych u 77 pacjentow (4@zceyzn, 37 kobiet) byly ocenione ze
wzgledu na potencjalny zwzek z ptcy. Okres pottrwania byt nieco krétszy u kobiet (7708,72 h)
niz u mezczyzn (8,62 + 1,84 h); jednak skorygowany o wspgicak masy ciata klirens po podaniu
doustnym u kobiet (0,67 + 0,16 ml/min/kg), wydaie lsy¢ porownywalny do warkei u mezczyzn
(0,59 £ 0,12 ml/min/kg). U grczyzn i kobiet z prawidtowczynndcig nerek stosuje sitakie same
dawki dobowe i odgpy miedzy dawkami.

Rasa

Nie badano wptywu rasy na dziatanie lewocetyryzyPgniewa lewocetyryzyna jest wydalana
gtéwnie przez nerki i nie maadnych istotnych mic rasowych w klirensie kreatyniny, nie oczekuje
sie roznic pomedzy rasami w farmakokinetyce lewocetyryzyny. Obsemano niezwjzane z rag
réznice w kinetyce racemicznej cetyryzyny.

Zaburzenia czynngi watroby

Nie badano farmakokinetyki lewocetyryzyny u pagjentz zaburzeniami czynda watroby.

U pacjentow z przewlektymi chorobamitsoby (watrobokomaorkowymi, cholestatycznymi

lub zz6tciowa marskdcia watroby) pojedyncza dawka 10 lub 20 mg cetyryzynyeraicznej
powodowata 50% wydkenie okresu pottrwania przy zmniejszeniu o 40%ekisu, w poréwnaniu
Z osobami zdrowymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batiéarmakologicznych dotyazych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczaon rakotworczéci i
toksycznego wptywu na reprodukgciie ujawniag szczegolnego zagrenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer 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

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wdg.

6.5 Rodzajizawarté¢ 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, 6093, 100, 112 lub 120 tabletek.

Blistry podzielne na dawki pojedyncze zawigca: 30x1 tabletka

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymafia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20847

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

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczini@brotu: 24/12/2012

Data ostatniego przedtenia pozwolenia:

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



