SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Xyzal 5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5 mg levocetirizindiklorida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: 63,50 mg laktoza hidrata/tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bijela do prljavo bijela, ovalna, filmom obloZena tableta s oznakom Y na jednoj strani, dimenzija 4,5 x
8 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Xyzal 5 mg filmom oblozZene tablete su indicirane za Simptomatsko lijeCenje alergijskog rinitisa
(ukljucujuéi perzistirajuci alergijski rinitis) i urtikarije, u odraslih i djece starije od 6 godina.

4.2  Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Odrasli i adolescenti od navrsenih 12 godina
Preporucena dnevna doza je 5 mg (1 filmom obloZena tableta).

Prilagodba doze preporucuje se u starijih bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega (vidjeti dio Osteéenje funkcije bubrega).

Ostecenje funkcije bubrega
Intervali doziranja moraju biti individualno prilagodeni s obzirom na bubreznu funkciju (procjena
brzine glomerularne filtracije, GFR). Prilagodite dozu u skladu s danom tablicom.

Prilagodba doze u bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom:

Skupina GFR (ml/min) Doza i uCestalost doziranja
Normalna bubrezna funkcija >90 1 tableta jedanput dnevno
Blago ostec¢enje bubrezne funkcije 60-<90 1 tableta jedanput dnevno
Umjereno oStecenje bubreZne funkcije 30-<60 1 tableta jedanput svaka 2 dana
Tesko oste¢enje bubrezne funkcije 15-<30 1 tableta jedanput svaka 3 dana
Bolesnici u zavr$noj fazi bubrezne bolesti < 15 (zahtijevaju Kontraindiciran
dijalizu)
Ostecenje funkcije jetre
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Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika koji imaju samo o$tecenje funkcije jetre. U bolesnika s
ostecenjem funkcije jetre i bubrega preporucuje se prilagodba doze (vidjeti dio Ostecenje funkcije
bubrega).

Pedijatrijska populacija

Djeca u dobi od 6 do 12 godina
Preporucena dnevna doza je 5 mg (1 filmom obloZena tableta).

U djece od 2 do 6 godina starosti nije moguce prilagoditi doziranje s tabletama. U ove populacije
preporucuje se primijeniti oralnu otopinu levocetirizina.

Ne preporucuje se primjena levocetirizina u dojencadi i male djece mlade od 2 godine zbog nedostatka
podataka o primjeni levocetirazina u toj populaciji.

U pedijatrijskih bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega mora se individualno prilagoditi dozu
uzimajuci u obzir bolesnikov bubrezni klirens i njegovu tjelesnu tezinu. Nema posebnih podataka za
djecu s oste¢enjem funkcije bubrega.

Trajanje lijecenja

Intermitentni alergijski rinitis (simptomi prisutni manje od Cetiri dana tjedno ili tijekom manje od Cetiri
tjedna u godini) mora se lijeciti u skladu s prirodom bolesti i povijes¢u bolesti; lijeCenje se moze
prekinuti kada se simptomi povuku te se moze ponovno zapoceti lijeCenje kod ponovne pojave
simptoma. U sluc¢aju perzistirajuc¢eg alergijskog rinitisa (simptomi prisutni viSe od ¢etiri dana tjedno i
dulje od cetiri tjedna u godini), bolesniku se moze predloziti kontinuirano lijeCenje u periodu
izlozenosti alergenima.

Postoji klinicko iskustvo u primjeni levocetirizina za lijeenje koje traje najmanje 6 mjeseci. Za
kroni¢nu urtikariju i kroni¢ni alergijski rinitis postoji jednogodis$nje klinicko iskustvo s primjenom
cetirizina (racemat).

Nacin primjene

Lijek se primjenjuje kroz usta. Tableta mora progutati cijela, s teku¢inom, a moze se uzeti na taste ili
nakon obroka.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, cetirizin, hidroksizin, druge derivate piperazina, ili neku od pomo¢énih
tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici u zavr$noj fazi bubrezne bolesti s procjenom brzine glomerularne filtracije ispod 15 ml/min
(zahtijevaju dijalizu).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Oprez je potreban kod uzimanja alkohola (vidjeti dio 4.5).

Potreban je oprez u bolesnika s predisponiraju¢im ¢imbenicima za urinarnu retenciju (npr. lezije ledne
mozdine, hiperplazija prostate) jer levocetirizin moze povecati rizik za urinarnu retenciju.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Potreban je oprez u bolesnika s epilepsijom i1 bolesnika s rizikom od konvulzija buduéi da levocetirizin

moze uzrokovati pogorsanje napadaja.
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Antihistaminici inhibiraju odgovor pri provodenju koznih testova na alergiju i zbog toga je prije
njihovog izvodenja potrebno proc¢i razdoblje eliminacije lijeka (od 3 dana).

Moguca je pojava svrbeza nakon prestanka terapije levocetirizinom ¢ak i ako ti simptomi nisu bili
prisutni prije pocetka terapije. Ovi simptomi se mogu spontano povuéi. U nekim slucajevima
simptomi mogu biti intenzivni te zahtijevati ponovno uvodenje terapije. Simptomi bi se trebali povuci
nakon ponovnog uvodenja terapije.

Primjena tableta ne preporucuje se u djece mlade od 6 godina jer nije moguce prilagoditi dozu na
odgovarajuéi nacin. U ove populacije preporucuje se primijeniti oralnu otopinu levocetirizina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcije s levocetirizinom (kao ni ispitivanja s induktorima CYP3A4);
ispitivanja s racematom cetirizina pokazala su da nema klinicki znacajnih Stetnih interakcija (s
antipirinom, azitromicinom, cimetidinom, diazepamom, eritromicinom, glipizidom, ketokonazolom i
pseudoefedrinom). Malo smanjenje klirensa cetirizina (16%) primijeceno je u ispitivanju visekratnih
doza cetirizina u kombinaciji s teofilinom (400 mg jedanput dnevno); dok na dispoziciju teofilina nije
utjecala istodobna primjena cetirizina. U ispitivanju viSestruke doze ritonavira (600 mg dvaput
dnevno) i cetirizina (10 mg dnevno) opseg izlozenosti cetirizinu porastao je za oko 40% dok se
dispozicija ritonavira pri daljnjoj istodobnoj primjeni cetirizina neznatno izmijenila (-11%).

Opseg apsorpcije nije smanjen s hranom, premda je brzina apsorpcije smanjena.

Istodobna primjena cetirizina ili levocetirizina i alkohola ili drugih depresora sredisnjega Ziv¢anog
sustava moze prouzrociti dodatno smanjenje budnosti i radnog ucinka.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Dostupni su ograni¢eni podaci (ishodi manje od 300 trudnoc¢a) koji ukazuju da nema jasne uzro¢no-
posljedi¢ne veze izmedu izloZenosti levocetirizinu i povecanog rizika od kongenitalnih malformacija,
fetalne i neonatalne toksi¢nosti. Medutim, za cetirizin (racemi¢na smjesa) dostupna je veca koli¢ina
podataka (ishodi vise od 1000 trudnoca) koji ukazuju da nema povecanog rizika od malformacija te
fetalne i neonatalne toksi¢nosti. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na poseban rizik za ljude na
temelju ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Primjena levocetirizina tijekom trudno¢e moze se razmotriti, ako je klinicki opravdana.

Dojenje

lako nema podataka izlucuje li se levocetirizin u maj¢ino mlijeko, to se o¢ekuje buduci da se cetirizin
izluCuje u maj¢ino mlijeko, te se rizik za dojence ne moze iskljuciti. Moguéa je pojava nuspojava
povezanih s levocetirizinom kod dojencadi na maj¢inom mlijeku.

Primjena lijeka tijekom dojenja se ne preporucuje. Potrebno je odlugiti treba li prekinuti dojenje ili se
suzdrzati od lijeCenja levocetirizinom, uzimajuci u obzir omjer koristi i rizika za dojence i dojilju.

Plodnost

Nema dostupnih klini¢kih podataka o utjecaju levocetirizina na plodnost u ljudi niti podataka o
utjecaju na plodnost u zivotinja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Usporedna klini¢ka ispitivanja nisu dokazala da levocetirizin u preporucenoj dozi smanjuje mentalnu
budnost, reaktivnost ili sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Unato¢ tomu, neki
bolesnici mogu osjetiti somnolenciju, umor i asteniju tijekom terapije levocetirizinom. Bolesnici koji
namjeravaju voziti, sudjelovati u potencijalno opasnim aktivnostima ili upravljati strojevima moraju
stoga uzeti u obzir vlastiti odgovor na taj lijek.

4.8 Nuspojave

Klini¢ka ispitivanja

Odrasli i adolescenti od navrsenih 12 godina:

U klini¢kim ispitivanjima u zena i musSkaraca dobi izmedu 12 i 71 godine, 15,1% bolesnika koji su
uzimali 5 mg levocetirizina imali su najmanje jednu nuspojavu, u odnosu na 11,3% placebo skupine.
91,6 % tih nuspojava bilo je blago do umjereno.

U klinickim ispitivanjima do prekida terapije uslijed stetnih dogadaja doslo je u 1,0% slucajeva
(9/935) kod uzimanja 5 mg levocetirizina te u 1,8% slu¢ajeva (14/771) kod uzimanja placeba.

Klinicka ispitivanja s levocetirizinom obuhvatila su 935 ispitanika koji su uzimali lijek u preporucenoj
dnevnoj dozi od 5 mg dnevno. U tom uzorku zabiljeZzene su sljede¢e nuspojave s incidencijom od 1%
ili vise (Cesto: >1/100, <1/10) kod uzimanja 5 mg levocetirizina ili placeba:

Preferirani naziv Placebo Levocetirizin 5 mg (n=935)
(WHOART) (n=771)

Glavobholja 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Somnolencija 11 (1,4%) 49 (5,2%)

Suha usta 12 (1,6%) 24 (2,6%)

Umor 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Primije¢ena je i manje ¢esta incidencija nuspojava (manje ¢esto >1/1000 do <1/100) poput astenije ili
bolova u abdomenu.

Incidencija sedativnih nuspojava poput somnolencije, umora i astenije bila je sveukupno veéa (8,1%)
kod uzimanja 5 mg levocetirizina nego kod placeba (3,1%).

Pedijatrijska populacija

U dva placebom kontrolirana ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6-11 mjeseci i u dobi od 1
godine do manje od 6 godina, 159 ispitanika bilo je tijekom 2 tjedna izlozeno levocetirizinu u dozi od
1,25 mg dnevno odnosno 1,25 mg dvaput na dan. Prijavljene su sljede¢e nuspojave s incidencijom od
1% ili vise kod uzimanja levocetirizina ili placeba.

Klasifikacija organskih sustava i preferirani naziv | Placebo (n=83) | Levocetirizin (n=159)
Poremecaji probavnog sustava
Dijareja 0 3(1,9%)
Povracanje 1(1,2%) 1 (0,6%)
Konstipacija 0 2 (1,3%)
Poremecaji Zivéanog sustava
Somnolencija 2 (2,4%) 3(1,9%)
Psihijatrijski poremecaji
Poremecaj spavanja 0 2 (1,3%)

U djece u dobi od 6-12 godina provedena su dvostruko slijepa placebom kontrolirana ispitivanja u
kojima je 243 djece bilo izloZeno levocetirizinu od 5 mg dnevno u razli¢itim periodima u trajanju od
manje od 1 tjedna do 13 tjedana. Prijavljene su sljedece nuspojave sa stopama incidencije od 1% ili
vise kod uzimanja levocetirizina ili placeba.
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Preferirani naziv | Placebo (n=240) | Levocetirizin 5mg (n=243)
Glavobholja 5(2,1%) 2 (0,8%)
Somnolencija 1(0,4%) 7 (2,9%)

Postmarketinsko iskustvo

Nastavno na nuspojave prijavljene tijekom klini¢kih ispitivanja koje su ujedno nabrojane gore,
sljede¢e nuspojave prijavljene su tijekom postmarketinskog iskustva. Podaci su nedostatni kako bi
poduprli procjenu njihove uéestalosti u lije¢enoj populaciji.

o Poremecaji imunoloskog sustava: preosjetljivost ukljucujuci anafilaksiju

e Poremecaji metabolizma i prehrane: povecan apetit

Psihijatrijski poremeéaji: agresivnost, agitacija, halucinacija, depresija, nesanica, suicidalne
misli, no¢ne more

Poremecaji zZivéanog sustava: Konvulzije, parestezija, omaglica, sinkopa, tremor, disgeuzija
Poremecaji uha i labirinta: vrtoglavica

Poremecaji oka: poremecaji vida, zamucen vid, okulogiracija

Srcani poremecaji: palpitacije, tahikardija

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja: dispneja

Poremecaji probavnog sustava: mué¢nina, povracanje

Poremecaji jetre i Zuci: hepatitis

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava: dizurija, retencija urina

Poremecaji koze i potkoznog tkiva: angioneurotski edem, kozna reakcija na lijek koja se javlja
uvijek na istom mjestu (“fixed drug eruption”, FDE), pruritis, osip, urtikarija

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva: mijalgija, artralgija

e Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene: edem

e  Pretrage: povecanje tjelesne tezine, promijenjeni testovi jetrene funkcije

Opis izdvojenih nuspojava
U vrlo malog broja bolesnika prijavljen je svrbez nakon prekida uzimanja levocetirizina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Simptomi predoziranja mogu ukljuéiti omamljenost kod odraslih. Kod djece se na pocetku mogu javiti
agitacija i nemir, a potom omamljenost.

Postupak kod predoziranja

Nije poznat specifi¢ni antidot za levocetirizin.

Dode 1i do predoziranja preporucuje se simptomatsko ili potporno lijeCenje. U kratkom vremenu
nakon unosa lijeka moze se uzeti u obzir ispiranje Zeluca. Levocetirizin nije moguée ucinkovito
ukloniti hemodijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: antihistaminici za sustavnu primjenu, derivati piperazina
ATK oznaka: RO6AEQ9.

Mehanizam djelovanja

Levocetirizin, kao (R) enantiomer cetirizina, je snazni i selektivni antagonist perifernih H1-receptora.
Ispitivanja vezanja pokazala su da levocetirizin ima visok afinitet za ljudske H1-receptore (Ki = 3,2
nmol/l). Levocetirizin ima dvostruko veéi afinitet od cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l). Levocetirizin se
otpusta s H1-receptora s poluvremenom od 115 + 38 min.

Nakon jednokratne primjene levocetirizin je vezan za 90% receptora nakon 4 sata te za 57% receptora
nakon 24 sata.

Farmakodinamicka ispitivanja u zdravih dobrovoljaca pokazuju da je djelovanje poloviéne doze
levocetirizina usporedivo s djelovanjem cetirizina i na koZi i u nosu.

Farmakodinamicki uéinci

Farmakodinami¢ko djelovanje levocetirizina ispitivano je randomiziranim i kontroliranim
ispitivanjima:

U ispitivanju usporedbe utjecaja 5 mg levocetirizina, 5 mg desloratadina i placeba na koprivnjacu i
crvenilo uzrokovane histaminom, u odnosu na placebo i desloratadin, lijeCenje levocetirizinom
znacajno je smanjilo pojavu koprivnjace i crvenila (p<0,001), sto je bilo najvise tijekom prvih 12 sati,
a u ukupnom trajanju od 24 sata.

Pocetak djelovanja 5 mg levocetirizina na smanjenje simptoma uzrokovanih peludom primijecen je 1
sat nakon uzimanja lijeka u placebo kontroliranim ispitivanjima u tzv. allergen challenge chambers
(komore s kontroliranom temperaturom, vlagom i drugim varijablama u kojima ispitanici primaju
kontroliranu koli¢inu alergena).

Ispitivanja in vitro (tehnike Boyden komore i stani¢nih slojeva) pokazuju da levocetirizin inhibira
eotaksin-induciranu eozinofilnu transendotelnu migraciju kroz kozne i pluéne stanice.
Farmakodinamic¢ko eksperimentalno ispitivanje in vivo (tehnika koZzne komore) ukazalo je na tri
glavna inhibicijska u¢inka levocetirizina od 5 mg tijekom prvih Sest sati reakcije inducirane peludom,
usporedena s placebom kod 14 odraslih bolesnika: inhibicija oslobadanja VCAM-1, modulacija
vaskularne permeabilnosti i smanjenje aktivacije eozinofila. Djelotvornost i sigurnost levocetirizina
pokazana je u nekoliko dvostruko slijepih placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja provedenih u
odraslih bolesnika koji pate od sezonskog alergijskog rinitisa, cjelogodi$njeg alergijskog rinitisa ili
perzistiraju¢eg alergijskog rinitisa. Pokazalo se da levocetirizin znacajno ublazava simptome
alergijskog rinitisa, ukljucujuci zacepljenje nosa u nekim ispitivanjima.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sestomjese¢no klini¢ko ispitivanje na 551 odraslom bolesniku (ukljucujuéi 278 bolesnika lije¢enih
levocetirizinom) koji pate od perzistirajuceg alergijskog rinitisa (simptomi prisutni 4 dana u tjednu
tijekom najmanje 4 uzastopna tjedna) i koji su senzibilizirani na grinje iz kuéne prasine i pelud trave,
pokazalo je da je levocetirizin od 5 mg klinicki i statisticki znacajno ucinkovitiji od placeba u
uklanjanju cjelokupnih simptoma alergijskog rinitisa tijekom cijelog trajanja ispitivanja, bez pojave
tahifilaksije. Za vrijeme cijelog trajanja ispitivanja levocetirizin je zna¢ajno poboljsao kvalitetu zivota
bolesnika.

U placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju na 166 bolesnika koji pate od kroni¢ne idiopatske
urtikarije, 85 bolesnika primilo je placebo, a 81 bolesnik lijeCen je s 5 mg levocetirizina jedanput
dnevno tijekom Sest tjedana. LijeCenje levocetirizinom znacajno je smanjilo jacinu pruritisa tijekom
prvog tjedna i tijekom cjelokupnog lijeCenja u odnosu na placebo. Levocetirizin je u odnosu na
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placebo doveo do veceg poboljsanja kvalitete zivota bolesnika prema Dermatoloskom indeksu
kakvoce Zivota.

Kronicna idiopatska urtikarija prouc¢avana je kao model za urtikarijska stanja. Budu¢i da je otpustanje
histamina uzro¢ni ¢imbenik urtikarijskih bolesti, za oCekivati je da ¢e levocetirizin posti¢i olakSanje
simptoma kod drugih urtikarijskih stanja, a ne samo kod kroniéne idiopatske urtikarije.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene tableta levocetirizina u djece ispitana je u sklopu dva placebom
kontrolirana klini¢ka ispitivanja na bolesnicima od 6 do 12 godina starosti koji pate od sezonskog i
cjelogodisnjeg alergijskog rinitisa. U oba ispitivanja levocetirizin je znacajno ublaZio simptome i
povecao kvalitetu zdravlja zivota bolesnika.

U djece mlade od 6 godina klinicka je sigurnost utvrdena u nekoliko kratkoro¢nih ili dugoroénih
terapijskih ispitivanja:

- jedno Klinicko ispitivanje u kojem je 29 djece od 2 do 6 godina s alergijskim rinitisom lije¢eno s 1,25
mg levocetirizina dvaput na dan tijekom 4 tjedna

- jedno klini¢ko ispitivanje u kojem je 114 djece od 1 do 5 godina s alergijskim rinitisom ili kroni¢nom
idiopatskom urtikarijom lije¢eno s 1,25 mg levocetirizina dvaput na dan tijekom 2 tjedna

- jedno Kklini¢ko ispitivanje u kojem je 45 djece od 6 do 11 mijeseci s alergijskim rinitisom ili
kroni¢nom idiopatskom urtikarijom lije¢eno s 1,25 mg levecetirizina jedanput na dan tijekom 2 tjedna
- jedno dugoroéno (18 mjeseci) klini¢ko ispitivanje 255 ispitanika s atopijom, u dobi od 12 do 24
mjeseci u vrijeme ukljucivanja, lijecenih levocetirizinom.

Sigurnosni profil bio je slican onome u kratkoro¢nim ispitivanjima provedenim u djece od 1 do 5
godina.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika levocetirizina je linearna, neovisna o dozi i vremenu te male varijabilnosti medu
ispitanicima. Farmakokineticki profil je isti kada je primijenjen kao jedan enantiomer ili kao cetirizin.
Ne dolazi do kiralne inverzije tijekom procesa apsorpcije i eliminacije.

Apsorpcija

Levocetirizin se brzo i znatno apsorbira nakon peroralne primjene. U odraslih, vr$nu koncentraciju u
plazmi doseze 0,9 sati nakon doziranja. Stanje dinamicke ravnoteze uspostavlja se nakon dva dana.
Vr$ne koncentracije su 270 ng/ml i 308 ng/ml nakon pojedinaéne odnosno ponovljene doze od 5 mg
jednom dnevno. Opseg apsorpcije neovisan je o dozi i ne mijenja se u prisustvu hrane, ali je smanjena
i odgodena vrsna koncentracija.

Distribucija

Nisu dostupni podaci o tkivnoj raspodjeli u ljudi, kao ni prolasku levocetirizina kroz krvno-mozdanu
barijeru. U Stakora i pasa najviSe tkivne razine nadene su u jetri i bubrezima, a najnize u odjeljku
sredisSnjeg ziv€anog sustava.

Levocetirizin se veze 90% za proteine plazme u ljudi. Distribucija levocetirizina ogranicena je, buduéi
da je volumen distribucije 0,4 I/kg.

Biotransformacija

Opseg metabolizma levocetirizina u ljudi manji je od 14% doze te se oCekuje da su razlike uslijed
genskog polimorfizma ili istodobnog unosa enzimskih inhibitora zanemarive. Metabolicki putevi
uklju¢uju aromatsku oksidaciju, N- i O-dealkilaciju i konjugaciju s taurinom. Dealkilacija se
prvenstveno odvija posredovanjem CYP3A4, dok aromatska oksidacija ukljucuje brojne i/ili

neidentificirane izoforme enzima CYP. Levocetirizin ne utjeCe na aktivnosti CYP-izoenzima—1A2;
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2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 u koncentracijama iznad vr$nih koncentracija dosegnutih nakon primjene
oralne doze od 5 mg.

Uslijed niskog metabolizma i odsustva metabolickog inhibicijskog potencijala, interakcija
levocetirizina s drugim tvarima, ili obrnuto, nije vjerojatna.

Eliminacija

Poluvrijeme u plazmi u odraslih iznosi 7,9 £+ 1,9 sati. Srednji prividni ukupni tjelesni klirens u odraslih
iznosi 0,63 ml/min/kg. Glavni put izlu¢ivanja levocetirizina i metabolita je putem urina te odgovara
srednjoj vrijednosti od 85,4% doze. Izluéivanje putem fecesa odgovara 12,9% doze. Levocetirizin se
izlu¢uje glomerularnom filtracijom i aktivnom tubularnom sekrecijom.

e Stariji

Za starije ispitanike dostupni su ograniceni farmakokineticki podaci. Nakon ponavljajuce
oralne primjene 30 mg levocetirizina jednom dnevno kroz 6 dana, u 9 starijih ispitanika (65-74
godina), ukupan tjelesni Klirens bio je otprilike 33% manji u usporedbi s mladim odraslim
ispitanicima. Pokazalo se da dispozicija raceminog cetirizina ovisi o funkciji bubrega vise
nego o dobi. Taj nalaz moze se primijeniti i na levocetirizin jer se levocetirizin kao i cetirizin
vec¢inom izlu¢uje urinom. Stoga u starijih osoba treba prilagoditi dozu levocetirizina u skladu s
funkcijom bubrega.

o Ostecenje funkcije bubrega
Prividni tjelesni klirens levocetirizina je u korelaciji s klirensom kreatinina. Stoga se
preporucuje prilagodavanje intervala doziranja levocetirizina u bolesnika s umjerenim i teskim
oSteCenjem bubrega (vidjeti dio 4.2). U ispitanika s anuriénom zavr§nom fazom bubrezne
bolesti ukupni tjelesni klirens smanjen je priblizno 80% u odnosu na normalne ispitanike.
Kolicina levocetirizina koja se uklanja tijekom uobicajene Cetverosatne hemodijalize manja je
od 10%.

o Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika levocetirizina u ispitanika s oSteCenjem jetre nije ispitivana. Bolesnici s
kroniénim bolestima jetre (hepatocelularna, kolestatska ili bilijarna ciroza) jednokratno je
primijenjivan racemicni cetirizin u dozi od 10 ili 20 mg te je u usporedbi sa zdravim
ispitanicima zabiljeZeno povecanje poluvremena za 50% i smanjenje klirensa za 40%.

e Pedijatrijska populacija

Podaci iz farmakokineti¢kog ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji nakon jednokratne oralne
doze od 5 mg levocetirizina , u koje je bilo uklju¢eno 14-ero djece u dobi od 6 do 11 godinai s
tjelesnom tezinom u rasponu od 20 do 40 kg, pokazali su da su vrijednosti C.x i AUC oko 2
puta veci od zabiljezenih rezultata za zdrave odrasle ispitanike u ukrizenom ispitivanju. U
pedijatrijskoj populaciji prosjecni Crax bio je 450 ng/ml, izmjeren je u prosjeku nakon 1,2 sata,
ukupni tjelesni klirens, normaliziran na tezinu, bio je 30% ve¢i, a poluvrijeme eliminacije 24%
kra¢e u odnosu na odrasle. Odgovaraju¢a farmakokineti¢ka ispitivanja nisu provedena u
pedijatrijskih bolesnika mladih od 6 godina. Retrospektivne populacijske farmakokineticke
analize provedene su u 323 ispitanika (181 dijete u dobi od 1 do 5 godina, 18 djece u dobi od
6 do 11 godina te 124 odrasle osobe u dobi od 18 do 55 godina) koji su jednokratno ili
visekratno primali levocetirizin u rasponu doza od 1,25 do 30 mg. Podaci dobiveni tom
analizom upucuju na to da bi oCekivane koncentracije u plazmi nakon primjene doze od 1,25
mg jednom dnevno u djece od 6 mjeseci do 5 godina, odgovarale onima u odraslih koji
uzimaju 5 mg jednom dnevno.

e Spol
Farmakokineti¢ki rezultati za 77 bolesnika (40 muSkaraca, 37 Zena) evaluirani Su zbog
mogucéeg utjecaja spola. Poluvrijeme je bilo malo krace u Zena (7,08 = 1,72 h) nego kod

muskaraca (8,62 + 1,84 h); medutim, oralni klirens uskladen s tjelesnom tezinom u 2ﬁa SQ,6£ MED
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+ 0,16 ml/min/kg) usporediv je s onim izmjerenim u muskaraca (0,59 + 0,12 ml/min/kg). Iste
dnevne doze i razmaci izmedu doza primjenjivi su na muskarce i zene s hormalnom funkcijom

bubrega.

e Rasa

Utjecaj rase na djelovanje levocetirizina nije ispitivan. Kako se levocetirizin primarno izluéuje
putem bubrega, a nema znacajne razlike u klirensu kreatinina izmedu rasa, nije za ocekivati da
¢e postojati razlike u farmakokinetiCkim svojstvima levocetirizina izmedu rasa. Nisu

zabiljezene razlike u kinetici za recemicni cetirizin koje bi bile povezane s rasom.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Djelovanje na kozne reakcije uzrokovane histaminom ne podudara se s koncentracijama lijeka u

plazmi. EKG nije pokazao znacajne utjecaje levocetirizina na QT-interval.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti, genotoksi¢nosti

kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra:

celuloza, mikrokristali¢na

laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica:

Opadry® Y-1-7000 koji sadrzi:
hipromelozu (E464)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 400

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminijski — OPA/AI/PVC blister

Veli¢ine pakiranja od 10 (1 x 10) i 30 (3 x 10) tableta u blisteru.
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Na trZi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

1070 Anderlecht (Brussels)

Belgija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-232981652

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. studenog 2006.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. sije¢nja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

19. rujna 2022.
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