CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lirra, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyny dichlorowodorku, co odpowiada 4,2096 mg
lewocetyryzyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 63,50 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonymi po jednej stronie dwiema
literami ,,G” rozdzielonymi linig podziatu i gtadkie po drugiej stronie.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa (w tym przewleklego alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa) i pokrzyweki.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i starsza:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana).

Pacjenci w podeszlym wieku:
U pacjentdw w podesztym wieku z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek zaleca
si¢ dostosowanie dawki (patrz ponizej: Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek).

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

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat:

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie jest mozliwe dostosowanie dawki leku w postaci tabletek
powlekanych. Zaleca si¢ stosowanie produktéw zawierajacych lewocetyryzyne w postaciach
farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:



Odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami musza by¢ ustalone indywidualnie w zalezno$ci od stopnia
wydolnosci nerek. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ zgodnie z ponizsza tabelg.

W celu skorzystania z tabeli dawkowania, nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny (Clk) w ml/min.

Clir (ml/min) mozna obliczy¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi (mg/dl) stosujac
nastepujacy wzor:

[140 — wiek (lata)] x masa ciata (kg)
CLI.{:' =

— - {% 0,85 dla kobiet)
72 » stezenie kreatyniny wsurowicy (mg/dl) - /

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek:

Grupa Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka i czgstos¢ podawania
Prawidtowa czynnos$¢ nerek >80 1 tabletka raz na dobe
}r;:rgﬁ(dne zaburzenia czynnosci 50-79 1 tabletka raz na dobg
Umlarkp\{vane zaburzenia 30-49 1 tabletka co 2 dni
czynnosci nerek

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci <30 1 tabletka co 3 dni

nerek

Schyi_kow_a 1_116_wyd01n_osc nerek <10 Lek przeciwwskazany

— pacjenci dializowani

U dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek, dawke nalezy dostosowaé indywidualnie uwzgledniajac
klirens nerkowy i mase ciata. Brak szczegétowych danych dotyczacych stosowania u dzieci z
zaburzeniami czynnosSci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci wqtroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow wytgcznie z zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢
dostosowywanie dawki (patrz powyzej: Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek).

Czas trwania leczenia:

Okresowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (objawy wystepujace < 4 dni w tygodniu lub
utrzymujace si¢ krocej niz 4 tygodnie) nalezy leczy¢ w zaleznosci od przebiegu choroby w wywiadzie;
leczenie mozna przerwaé od razu po ustgpieniu objawow i wznowi¢ po ponownym ich wystapieniu.
W przypadku przewlektego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa (objawy >4 dni w tygodniu i
utrzymujace si¢ dluzej niz 4 tygodnie) mozna zaleci¢ pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie
ekspozycji na alergeny. Do$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania lewocetyryzyny w dawce 5
mg w postaci tabletek powlekanych obejmuje 6-miesi¢czny okres leczenia. Doswiadczenie kliniczne z
zastosowaniem racematu w przewleklej pokrzywce i przewlektym alergicznym zapaleniu btony
sluzowej nosa dotyczy okresu do 1. roku.

Sposob podawania
Tabletke powlekang nalezy przyjmowac doustnie, potykajac w catosci, popijajac ptynem | mozna ja
przyjmowac z positkiem lub pomiedzy positkami. Zaleca si¢ przyjmowanie catej dawki raz na dobg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag, inne pochodne piperazyny lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Lirra nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.




Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/min.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie zaleca si¢ stosowania lewocetyryzyny u niemowlat i matych dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Nie zaleca si¢ podawania produktu w postaci tabletek powlekanych dzieciom w wieku ponizej 6 lat,
poniewaz nie jest mozliwe odpowiednie dostosowanie dawki w przypadku tej postaci leku. Zaleca si¢
stosowanie produktoéw lewocetyryzyny w postaciach farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przyjmowania leku jednoczeénie z alkoholem (patrz: Interakcje).

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

Laktoza

Produkt leczniczy Lirra zawiera laktoze. Produktu nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lewocetyryzyny (w tym badan z induktorami CYP3A4).
Badania z zastosowaniem racematu cetyryzyny nie wykazaty istotnych klinicznie niepozadanych
interakcji (z antypiryna, pseudoefedryna, cymetydyna, ketokonazolem, erytromycyna, azytromycyna,
glipizydem i diazepamem). Niewielkie zmniejszenie klirensu cetyryzyny (16%) zaobserwowano w
badaniu po podaniu wielokrotnym z teofiling (400 mg raz na dobe); natomiast jednoczesne podawanie
cetyryzyny nie zmieniato Klirensu teofiliny.

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

Podawanie lewocetyryzyny z pokarmem nie zmniejsza stopnia jej wchianiania, natomiast zmniejsza
szybko$¢ jej wchianiania.

U podatnych pacjentéw podawanie cetyryzyny lub lewocetyryzyny jednoczesnie z alkoholem lub
innymi $rodkami hamujacymi czynno$¢ OUN moze wpltywac na osrodkowy uktad nerwowy, chociaz
wykazano, ze racemat cetyryzyny nie nasila dziatania alkoholu.

4.6 Wplyw na cigze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lewocetyryzyny w czasie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przepisujac lek kobietom w ciazy lub karmigcym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W poréwnawczych badaniach klinicznych nie wykazano, aby lewocetyryzyna w zalecanej dawce
ostabiata koncentracje uwagi, zdolno$¢ reagowania lub zdolno$¢ prowadzenia pojazdow.



Jednak niektorzy pacjenci moga odczuwaé sennos¢, zmeczenie i ostabienie podczas leczenia
lewocetyryzyna. Dlatego pacjenci, ktorzy zamierzaja prowadzi¢ pojazdy, wykonywac potencjalnie
niebezpieczne czynnos$ci lub obstugiwa¢ maszyny, powinni wzig¢ pod uwage swoja reakcj¢ na
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet i mgzczyzn w wieku od 12 do 71 lat wystapito co
najmniej jedno dzialanie niepozadane u 15,1% pacjentdw w grupie otrzymujacej lewocetyryzyne w
dawce 5 mg, w poréwnaniu z 11,3% pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo. 91,6% tych dziatan
niepozadanych miato nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania z powodu dziatan
niepozadanych, wynosit 1% (9/935) w grupie otrzymujacej lewocetyryzyne w dawce 5 mgi 1,8%
(14/771) w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem lewocetyryzyny uczestniczyto 935 0sob, ktorym podawano
produkt leczniczy w zalecanej dawce 5 mg na dobe. W tej grupie zglaszano nastepujace dziatania
niepozadane wystepujace z czgstoscig 1% lub wiekszg (czesto: >1/100 do <1/10) po zastosowaniu
lewocetyryzyny w dawce 5 mg lub placebo:

Dzialania niepozadane

(zgodnie z terminologia Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
dzialan niepozadanych (n=771) (n=935)

WHO -ang. WHOART)

Bol glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Senno$¢ 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Suchos$¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmgczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano takze dziatania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (niezbyt czesto >1/1000 do
<1/100), takie jak ostabienie lub bole brzucha.

Przypadki dziatania sedatywnego, takie jak: senno$¢, zmeczenie i ostabienie, wystepowaty czesciej po
podaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg (8,1%) niz po podaniu placebo (3,1%).

Dzieci i mlodziez

W dwoch 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 lewocetyryzyng w dawce odpowiednio
1,25 mg na dobe¢ przez 2 tygodnie oraz 1,25 mg dwa razy na dobe¢. Ponizej przedstawiono dziatania
niepozadane zgtaszane po podaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscig 1% lub
wigksza.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw
z uwzglednieniem terminow Placebo (n=83) | Lewocetyryzyna(n=159)
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
Senno$¢ 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia snu 0 2 (1,3%)




W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby z
udziatem dzieci w wieku od 6 do 12 lat, 243 dzieciom podawano lewocetyryzyng w dawce 5 mg na
dobe przez rozny okres czasu — od krotszego niz 1 tydzien do 13 tygodni. Ponizej przedstawiono
dziatania niepozadane zglaszane po podaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujgce z czgstoscia

1% lub wigksza.

Dzialania niepozadane Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
(n=240) (n=243)

Bol glowy 5(2,1%) 2 (0,8%)

Senno$¢ 1 (0,4%) 7 (2,9%)

Okres po wprowadzeniu lewocetyryzyny do obrotu

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono wedtug klasyfikacji

uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystgpowania.
Czgstos¢ wystepowania okreslono W nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (>1/10)
Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czegstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Badania diagnostyczne

zwickszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci

watroby

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢, w tym anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zwickszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

agresja, pobudzenie, bezsenno$¢, mysli samobojcze

Zaburzenia uktadu
nerwowego

drgawki, parestezje, zawroty glowy, omdlenie, drzenie,
zaburzenia smaku

Zaburzenia ucha i blednika

zawroty glowy

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

kotatanie serca

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki dusznosé
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

zapalenie watroby

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

obrzgk naczynioruchowy, trwaty wyprysk polekowy, swiad,
wysypka, pokrzywka

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe, tkanki facznej i
kosci

bole migsni




Zaburzenia ogdlne i stany w | obrzek
miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

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

a) Objawy
Objawy przedawkowania mogg obejmowac senno$¢ u 0oso6b dorostych oraz poczatkowo pobudzenie i
niepokoj, zwlaszcza ruchowy, a nastepnie sennos¢ u dzieci.

b) Postepowanie w razie przedawkowania
Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetyryzyny.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnego, pochodne
piperazyny, kod ATC: RO6A E09.

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jest silnym i wybiorczym antagonistg obwodowych
receptorow H.

Badania dotyczace wigzania z receptorami wykazaty, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do
receptoréw Hj u ludzi (Ki = 3,2 nmol/1). Powinowactwo lewocetyryzyny do tych receptorow jest
dwukrotnie wieksze niz cetyryzyny (Ki = 6,3 nmol/1). Okres pottrwania procesu odtgczania
lewocetyryzyny od receptoréw H; wynosi 115 + 38 min.

4 godziny po jednorazowym podaniu lewocetyryzyny stwierdzono wysycenie receptoréw w 90%, a po
24 godzinach w 57%.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie
lewocetyryzyny w dawce rownej potowie dawki cetyryzyny jest poréwnywalne do dziatania
cetyryzyny, zardbwno na skore, jak i na btong sluzowa nosa.


mailto:adr@urpl.gov.pl

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne lewocetyryzyny oceniano w randomizowanych badaniach z grupa
kontrolna:

W badaniu poréwnujacym dziatanie lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratadyny w dawce 5 mg i
placebo na wywotany przez histaming babel pokrzywkowy i rumien, leczenie lewocetyryzyng istotnie
zmniejszato tworzenie sie babla pokrzywkowego oraz rumienia, a dziatanie to byto najsilniejsze w
ciggu pierwszych 12 godzin i utrzymywato si¢ przez 24 godziny (p<0,001) w poréwnaniu z placebo i
desloratadyna.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, w modelu z uzyciem komory prowokacyjnej,
poczatek dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w tagodzeniu objawdéw wywotanych ekspozycjg na
pylki roslin obserwowano po 1 godzinie od podania leku.

Badania in vitro (komory Boydena i linie komorkowe) wykazaty, ze lewocetyryzyna hamuje
wywotang przez eotaksyng¢ przezsrodbtonkowg migracje eozynofiléw przez komorki skory i pluc.

W eksperymentalnym badaniu farmakodynamicznym in vivo (technika okienek skdrnych)
przeprowadzonym u 14 dorostych pacjentow, wykazano w poréwnaniu z placebo trzy glowne
dziatania hamujace lewocetyryzyny w dawce 5 mg w ciagu pierwszych 6 godzin reakcji wywotanej
pytkami: hamowanie uwalniania VCAM-1, zmiang przepuszczalno$ci naczyn i zmniejszenie naptywu
eozynofilow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, przeprowadzonych metoda podwajnie $lepej proby u dorostych pacjentow z
sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa lub catorocznym i przewlektym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W niektorych badaniach wykazano, ze lewocetyryzyna
znaczaco tagodzita objawy alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa, w tym uczucie zatkanego
nosa.

W trwajacym 6 miesiecy badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostych pacjentow (w tym

276 pacjentow leczonych lewocetyryzyna) z przewlektym alergicznym zapaleniem blony §luzowe;j
nosa (objawy wystepowaty przez 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 objawdw
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa ocenianych w skali TSS (punktowy wskaznik nasilenia
objawow Klinicznych, ang. Total Symptom Score - TSS) przez caty czas trwania badania, nie
wystepowato zjawisko tachyfilaksji. Przez caty czas trwania badania lewocetyryzyna istotnie
poprawiata jakos¢ zycia pacjentow.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, w ktorym uczestniczyto 166 pacjentow z przewlekla
pokrzywka idiopatyczng, 85 pacjentow przyjmowato placebo, a 81 pacjentdw otrzymywato
lewocetyryzyng w dawce 5 mg raz na dobe przez 6 tygodni. Lewocetyryzyna spowodowata istotne
zmniejszenie nasilenia $wiadu w pierwszym tygodniu oraz w catym 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.

Przewlekla idiopatyczna pokrzywke badano jako model zaburzen o charakterze pokrzywki.
Uwalnianie histaminy jest czynnikiem przyczynowym wystepowania pokrzywki, dlatego mozna
oczekiwaé, ze lewocetyryzyna bedzie skuteczna takze w tagodzeniu objawéw innych rodzajow
pokrzywek, niz tylko przewlekta idiopatyczna pokrzywka.

Zalezno$¢ migdzy farmakokinetyka i farmakodynamika:
Wplyw na reakcje skorne wywotane przez histaming nie jest zwigzany ze stgzeniem leku w 0S0Czu.

W zapisach EKG nie wykazano znaczacego wptywu lewocetyryzyny na odstep QT.

Dzieci i mlodziez




Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano w
dwach, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci w wieku
6 do 12 lat z sezonowym lub calorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W obydwu
badaniach klinicznych, lewocetyryzyna znaczaco tagodzita objawy oraz poprawiata jakos$¢ zycia
zalezng od stanu zdrowia.

Bezpieczenstwo kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat ustalono na podstawie kilku krotko lub
dhugookresowych badan klinicznych:

e Dbadanie kliniczne, w ktorym 29 dzieci w wieku od 2 do 6 lat z alergicznym zapaleniem blony
sluzowej nosa leczono lewocetyryzyna w dawce 1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez 4
tygodnie

e badanie kliniczne, w ktérym 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

e badanie kliniczne, w ktorym 45 dzieci w wieku od 6 do 11 miesigcy z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa Iub przewlekta pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyna w
dawce 1,25 mg podawang raz na dob¢ przez 2 tygodnie

e dlugookresowe (18-miesieczne) badanie kliniczne z udziatem 255 pacjentow z choroba
atopowa leczonych lewocetyryzyna, w wieku od 12 do 24 miesigcy w momencie wtaczania do
badania.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowy i jest niezalezna od dawki i czasu, oraz
wykazuje matg zmienno$¢ osobnicza. 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.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wchtania 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. Stopien wchtaniania nie zalezy od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, ale maksymalne ste¢zenie jest zmniejszone i wystepuje poznie;j.

Dystrybucja
Nie ma dostepnych danych dotyczacych tkankowej dystrybucji u ludzi ani dotyczacych przenikania

lewocetyryzyny przez bariere krew-moézg. U szczurdéw i psoéw najwigksze stezenia leku stwierdzono w
watrobie 1 nerkach, najmniejsze w kompartmencie osrodkowego uktadu nerwowego.

Lewocetyryzyna w 90% wiaze si¢ z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny jest ograniczona,
poniewaz jej objetosé¢ dystrybuciji wynosi 0,4 1/kg.

Metabolizm

U ludzi metabolizowane jest mniej niz 14% dawki lewocetyryzyny, dlatego roznice wynikajace z
polimorfizmu genetycznego lub rownoczesnego przyjmowania inhibitorow enzymatycznych uwaza
si¢ za mato istotne. Szlaki metaboliczne obejmuja: utlenianie pierscienia aromatycznego, N- i O-
dealkilacje oraz sprzeganie z tauryng. Reakcje dealkilacji przebiegajg glownie z udziatem CYP 3A4,
natomiast utlenianie pier§cienia aromatycznego przebiega z udziatem licznych i (lub)
niezidentyfikowanych izoform CYP. Lewocetyryzyna w stezeniach znacznie wigkszych niz st¢zenia
maksymalne wystepujace po podaniu dawki doustnej 5 mg, nie miata wptywu na aktywnosé¢
izoenzymow CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.



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

Wydalanie
Okres pottrwania 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 sa glownie z moczem,
srednio 85,4% dawki. Z katem wydalane jest tylko 12,9% dawki. Lewocetyryzyna wydalana jest
zarOwno w wyniku przesaczania klebuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikowego.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Pozorny klirens lewocetyryzyny zalezy od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca sie dostosowanie odstepOw pomiedzy
kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zalezno$ci od klirensu kreatyniny. U 0s6b ze schytkowa
niewydolnoscia nerek z bezmoczem catkowity klirens leku jest zmniejszony o okoto 80% w
poréwnaniu do Klirensu u 0séb zdrowych. Tlos¢ lewocetyryzyny usunieta w czasie standardowego
czterogodzinnego zabiegu hemodializy wynosita < 10%.

Dzieci i mtodziez

Dane z badania oceniajgcego farmakokinetyke u dzieci, w ktérym 14 dzieciom w wieku od 6 do 11 lat,
o masie ciata od 20 do 40 kg podawano doustnie lewocetyryzyng w pojedynczej dawce 5 mg,
wykazaly w porownaniu krzyzowym, ze warto$ci Cmax 1 AUC byly okoto 2-krotnie wigksze niz u
zdrowych dorostych ochotnikéw. Srednie stezenie maksymalne (Crmax) wynosito 450 ng/ml i byto
osiggane $rednio po 1,2 godziny; znormalizowany wzgledem masy ciata klirens catkowity byt o 30%
wigkszy, a okres pottrwania eliminacji byt o 24% krétszy u dzieci niz u 0sob dorostych. Nie
przeprowadzono badan farmakokinetycznych u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Przeprowadzono
retrospektywng analiz¢ farmakokinetyczng w populacji 324 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), ktorzy otrzymywali
lewocetyryzyne w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych od 1,25 mg do 30 mg. Uzyskane
z tej analizy dane wskazuja, ze przewidywane st¢zenie w osoczu po podaniu dawki 1,25 mg raz na
dobe dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 5 lat jest podobne do stezenia w osoczu oséb dorostych
otrzymujacych dawke 5 mg raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentow w podeszlym wieku sg ograniczone. Po
doustnym podaniu raz na dob¢ wielokrotnych dawek 30 mg lewocetyryzyny przez 6 dni 9 pacjentom
w podesztym wieku (w wieku od 65 do 74 lat), catkowity klirens byt o 33% mniejszy w poréwnaniu
do wystepujacego u mtodszych dorostych. Rozmieszczenie racematu cetyryzyny byto raczej zalezne
od czynnosci nerek niz od wieku. Wniosek ten mozna rowniez odnie$¢ do lewocetyryzyny, poniewaz
zarOwno lewocetyryzyna, jak i cetyryzyna sa wydalane gtéwnie w moczu. Jednak u pacjentow w
podeszlym wieku dawke lewocetyryzyny nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od czynnosci nerek.

Pteé

Potencjalng zalezno$¢ farmakokinetyki leku od ptci oceniono u 77 pacjentow (40 mezczyzn i 37
kobiet). Okres pottrwania byt nieznacznie krotszy u kobiet (7,08 + 1,72 godziny) niz u m¢zczyzn (8,62
+ 1,84 godziny); jednak wydaje sie, ze klirens po podaniu doustnym dawki dostosowanej do masy
ciata u kobiet (0,67 £+ 0,16 ml/min/kg mc.) jest poréwnywalny z Klirensem u mezczyzn (0,59 + 0,12
ml/min/kg mc.). U mezczyzn i kobiet z prawidlowg czynno$cig nerek stosuje si¢ takie same dawki
dobowe, z zachowaniem takich samych odstepow pomiedzy dawkami.

Rasa

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



Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie badano farmakokinetyki lewocetyryzyny u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. U
pacjentow z przewleklymi chorobami watroby (watrobowokomoérkowymi, cholestatycznymi lub z
z0tciowa marskos$cia watroby), ktérym podawano 10 lub 20 mg cetyryzyny (racematu) w dawce
pojedynczej, obserwowano wydtuzenie okresu poéttrwania o 50% przy jednoczesnym zmniejszeniu
klirensu 0 40% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, genotoksyczno$ci i dziatania rakotwOrczego nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry White_Y-1-7000 o sktadzie:

Hypromeloza (E 464)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol (PEG 400)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium lub blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystanego resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16969

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.06.2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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