SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xyzal

5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg levocetirizinium-dichloridu.
Pomocnd latka so zndmym Géinkom: 63,50 mg monohydratu laktézy/v tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.
Biela az takmer biela, ovéalna, filmom obalena tableta s logom Y na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikacie

Xyzal 5 mg filmom obalené tablety su indikované na symptomaticku liecbu alergickej nadchy (vratane
perzistujacej alergickej nadchy) a urtikarie dospelym a detom vo veku od 6 rokov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov:
Odporucana denné davka je 5 mg (1 filmom obalena tableta).

Starsi pacienti
U starSich pacientov so stredne tazkou aZ tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporu¢a uprava davky
(pozri nizSie Porucha funkcie obli¢iek).

Porucha funkcie obliciek
Intervaly davkovania sa musia prispdsobit’ individudlne podl'a funkcie obli¢iek (eGFR — odhadovana
rychlost’ glomerularnej filtracie). Upravu davkovania mozno ur¢it’ pomocou nasledovnej tabulky.

Uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek:

Skupina eGFR (ml/min) Davka a frekvencia
Normalna funkcia obli¢iek >90 1 tableta raz denne
Mierne znizena funkcia obli¢iek 60 - <90 1 tableta raz denne
Stredne znizena funkcia obliciek 30 -<60 1 tableta kazdé 2 dni
Zavazne znizena funkcia obli¢iek 15 - < 30 (nevyZzadujuca 1 tableta kazdé 3 dni
dialyza¢nu lie¢bu)
Terminalne $tadium ochorenia obli¢iek <15 (vyZadujuce kontraindikované
(ESDR) dialyzacénu lie¢bu)




U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa davka musi upravit’ individualne s ohladom
na renalny Kklirens pacienta a jeho telesnt hmotnost’. U deti s poruchou funkcie obli¢iek nie s ziadne
Specifické udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov len s poruchou funkcie peéene nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. U pacientov
s poruchou funkcie pecene a poruchou funkcie obli¢iek sa odportca tprava davky (pozri vysSie
Porucha funkcie obli¢iek).

Pediatricka populécia
Deti vo veku od 6 do 12 rokov:
Odporucana denna davka je 5 mg (1 filmom obalené tableta).

Pre deti vo veku od 2 do 6 rokov nie je moZna Ziadna Uprava davkovania pre liekova formu filmom
obalené tablety. Odporuca sa pouzivat’ pediatricka formu levocetirizinu.

Spbsob podavania ’
Filmom obalené tablety sa uzivaji peroralne, prehltaju sa celé, zapijaji sa tekutinou a mozu sa uzivat
s jedlom alebo bez jedla. Odporaéa sa podavat’ v jednej dennej davke.

Dizka pouzivania:

Intermitentna alergickarinitida (priznaky trvajuce menej ako 4 dni do tyzdia alebo po dobu KkratSiu
ako 4 tyZzdne v roku) sa ma lie¢it' podl'a charakteru ochorenia a jeho anamnézy; lie¢bu je mozné
ukongit’ po vymiznuti priznakov a obnovit, ked’ sa opdtovne prejavia priznaky. V pripade
perzistentnej alergickej rinitidy (priznaky trvajlce dlhSie ako 4 dni do tyzdna a dlhSie ako 4 tyZdne
v roku) mozno naplanovat kontinualnu lieCbu pacienta po¢as obdobia expozicie alergénom.

K dispozicii su klinické sktisenosti s podavanim levocetirizinu pocas lieby trvajucej minimalne
6 mesiacov. Pri chronickej urtikarii a chronickej alergickej nadche st dostupné klinické skusenosti
s pouZzivanim cetirizinu (racematu) pocas az jedného roka.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, nacetirizin, nahydroxyzin, na akékol'vek iné piperazinové derivaty alebo na
ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek s odhadovanou rychlostou glomerularnej filtracie
(eGFR) pod 15 ml/min (vyzZadujacim dialyza¢nt lie¢bu).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Opatrnost’ sa odporuca pri sibeznom poZzivani alkoholu (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s predispozi¢nymi faktormi retencie mocu (napr. miechova lézia, hyperplazia prostaty) je
potrebna opatrnost’, pretoze levocetirizin méze zvysit riziko retencie mocu.

U pacientov s epilepsiou a pacientov s rizikom vzniku ki¢ov je potrebna opatrnost, pretoze
levocetirizin moze spdsobit’ zhorSenie zachvatov.

Odpoved naalergologické kozné testy je inhibovana antihistaminikami a pred ich uskuto¢nenim je
potrebné dodrzat’ fazu prerusenia (3 dni) (,,wash-out period®).

Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie galaktdzy, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.



Ked’ sa levocetirizin prestane uzivat, moZze sa objavit pruritus, aj ked’ sa tieto priznaky nevyskytovali
pred lieCbou. Priznaky mézu samovolne vymiznut’. V niektorych pripadoch mozu byt intenzivne a
moézu vyZzadovat znovu zacat’ s lieCbou. Po opdtovnom zacati lieCby by mali priznaky vymiznut.

Pediatricka populécia
Pouzitie filmom obalenych tabliet sa neodportca u deti mladsich ako 6 rokov, pretoze tato lieckova
forma neumoznuje vhodnu tipravu davkovania. Odporuca sa pouzit’ pediatrickil formu levocetirizinu.

4.5 Liekové a iné interakcie

S levocetirizinom sa neuskuto¢nili interakéné $tudie (vratane $tadii s CYP3A4 induktormi); Stadie
s racematom cetirizinu preukazali, Ze sa nevyskytuja Ziadne klinicky vyznamné neZiaduce interakcie
(s fenazonom, pseudoefedrinom, cimetidinom, ketokonazolom, erytromycinom, azitromycinom,
glipizidom a diazepamom). V Stldii s opakovanymi davkami teofylinu (400 mg jedenkrat denne) sa
pozoroval maly pokles klirensu cetirizinu (16 %), zatial’ ¢o sa dostupnost’ teofylinu subeznym
podavanim s cetirizinom nemenila.

V §tadii s opakovanym podavanim ritonaviru (600 mg dvakrat denne) a cetirizinu (10 mg denne) sa
miera expozicie cetirizinu zvysila priblizne o0 40 %, zatial’ ¢o dostupnost’ ritonaviru sa mierne zmenila
(-11 %) po subeznom podani cetirizinu.

Miera absorpcie levocetirizinu nie je znizena jedlom, znizuje sa v8ak rychlost’ absorpcie.

U citlivych pacientov mbZe sibezné podavanie cetirizinu alebo levocetirizinu a alkoholu alebo inych
liekov s timivym G¢inkom na CNS vyvolat’ d’al$ie znizenie pozornosti a vykonnosti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo tidajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
0 pouZiti levocetirizinu u gravidnych Zien. AvSak pre cetirizin, racemat levocetirizinu, vel’ké mnoZstvo
Udajov u gravidnych Zien (viac ako 1 000 ukon¢enych gravidit) nepoukazuje na malformacie ani
fetalnu/neonatalnu toxicitu. Stadie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame §kodlivé Gi¢inky na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatilny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Pouzitie levocetirizinu pocas gravidity sa ma zvazovat, iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Preukazalo sa, Ze cetirizin, racemat levocetirizinu, sa vyluéuje do materského mlieka. Preto je
vylucovanie levocetirizinu do F'udského materského mlieka pravdepodobné. NeZiaduce reakcie
suvisiace s levocetirizinom sa mozu pozorovat u dojcenych deti. Preto je potrebna opatrnost’ pri
predpisovani levocetirizinu doj¢iacim zZenam.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje pre levocetirizin.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Porovnavacie klinické Stadie nepreukdazali Ziadny dbkaz, Ze levocetirizin v odportcanej davke
oslabuje pozornost, reaktivitu alebo schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek tomu
niektori pacienti pri lie¢be levocetirizinom mozu pocitovat’ ospalost, unavu a asténiu. Preto pacienti,
ktori planuju viest’ vozidla, vykonavat’ potencialne riskantné aktivity alebo obsluhovat’ stroje, maja
zohl'adnit’ svoju reakciu na liek.



4.8 Neziaduce uéinky

Klinické Stadie

Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov

V terapeutickych Stadiach so Zenami a muZmi vo veku od 12 do 71 rokov malo 15,1 % pacientov
v skupine s 5 mg levocetirizinu aspon jednu neziaducu liekovd reakciu v porovnani s 11,3 % o0sob
v skupine s placebom. 91,6 % tychto neziaducich reakcii na liek bolo l'ahkych az stredne tazkych.
V terapeutickych skdsaniach bolo percento pacientov, ktori boli zo Stadie vyradeni pre neZiaduce
udalosti 1% (9/935) pri 5 mg levocetirizinu a 1,8% (14/771) pri placebe.

Klinické terapeutické skusania s levocetirizinom zahffali 935 jedincov, ktori uzivali odpora¢ant
davku lieku5 mgdenne. V tejto skupine bola zaznamenana nasledovna incidencia neZiaducich reakcii
na liek s frekvenciou 1 % alebo vysSou (Casté: > 1/100 aZ < 1/10) po podani 5 mg levocetirizinu alebo
placeba:

Preferen¢ny termin Placebo Levocetirizin 5mg
(WHO-ART) (n=771) (n=935)
bolest hlavy 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
ospalost’ 11 (1,4 %) 49 (5,2 %)
sucho v ustach 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Unava 9 (1,2 %) 23 (2,5 %)

Dalej sa pozoroval menej ¢asty vyskyt neziaducich reakcii (menej ¢asté: >1/1000 az < 1/100), ako je
asténia alebo bolesti brucha.

Vyskyt sedativnych neZiaducich reakcii na liek, ako ospalost’, unava a asténia, sa vieobecne pozoroval
Castejsie (8,1 %) po 5 mg levocetirizinu ako po uZivani placeba (3,1 %).

Pediatrickd populacia

V dvoch placebom kontrolovanych Stadiach s pediatrickymi pacientmi vo veku 6 - 11 mesiacov a vo
veku 1 rok az menej ako 6 rokov bolo 159 0séb vystavenych levocetirizinu v davke 1,25 mg denne
pocas 2 tyzdiiov a v davke 1,25 mg dvakrat denne, v uvedenom poradi. Nasledujlca incidencia
neziaducich reakcii na liek sa zaznamenala s mierou vyskytu 1 % alebo vy3Sou pri levocetirizine alebo
placebe.

Trieda organového systému a Placebo (n=83) | Levocetirizin (n=159)
uprednostiiovany vyraz
Poruchy gastrointestinalneho traktu
hnacka 0 3 (1,9 %)
vracanie 1 (1,2 %) 1 (0,6 %)
zapcha 0 2 (1,3 %)
Poruchy nervového systému
somnolencia 2 (2,4 %) 3 (1,9 %)
Psychické poruchy
porucha spanku 0 2 (1,3 %)

U deti vo veku 6 - 12 rokov sa uskuto¢nili dvojito zaslepené, placebom kontrolovane Stdie, v ktorych
243 deti uZivalo 5 mg levocetirizinu denne rozli¢ne dlhti dobu, ktora sa pohybovala od menej ako
1 tyzden po 13 tyzdiov. Nasledujtica incidencia neziaducich reakcii na liek sa zaznamenala s mierou
vyskytu 1 % alebo vy3Sou pri levocetirizine alebo placebe.

Uprednostiiovany vyraz | Placebo (n=240) | Levocetirizin 5 mg (n=243)
bolest’ hlavy 5(2,1 %) 2 (0,8 %)
somnolencia 1 (0,4 %) 7 (2,9 %)




Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Neziaduce reakcie zaznamenané po uvedeni liecku na trh st uvedené podrla triedy organovych
systémov a frekvencie. Frekvencia je definovana nasledovne: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), mengj Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), neznédme (z dostupnych Gdajov).

o Poruchy imunitného systému:
Nezn&me: precitlivenost’ vratane anafylaxie
o Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Nezname: zvySena chut do jedla

o Psychické poruchy:
Nezname: agresivita, agitacia, halucinacie, depresia, nespavost, myslienky na samovrazdu,
no¢né mory.

o Poruchy nervového systému:
Nezname: kice, parestézia, zavrat, synkopa, tremor, dysgelzia
. Poruchy ucha a labyrintu:
Neznéme: vertigo
o Poruchy oka:
Neznéme: poruchy zraku, rozmazané videnie, okulogyrécia
o Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
Nezname: palpitacie, tachykardia
. Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Nezn&me: dyspnoe
o Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Neznéme: nauzea, vracanie, hnacka
o Poruchy pecene a zI¢ovych ciest:
Nezname: hepatitida
o Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:
Nezname: dyzuria, retencia mocu
o Poruchy koZe a podkozného tkaniva:
Nezname: angioneuroticky edém, lokalizovana lieckova vyrazka, pruritus, vyrazka, zihl'avka
o Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva:
Nezname: myalgia, artralgia
o Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Nezname: edéem
o Laboratorne a funk¢né vysetrenia:

Nezname: zvysenie telesnej hmotnosti, abnormalne peceniové funkéné testy

Popis vybranych neziaducich uéinkov
Po preruseni liecby levocetirizinom bol hlaseny pruritus.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. UmozZnuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skuSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov



mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Priznaky predavkovania mézu zahfiiat’ ospalost’ u dospelych. U deti sa na zaciatku liecby mdze

prejavit’ agitovanost’ a nepokoj s naslednou ospalostou.

Opatrenia pri predavkovani

Nie je zname Ziadne Specifické antidotum levocetirizinu.

Pokial’ d6jde k predavkovaniu, odporica sa symptomaticka alebo podporna lie¢ba. Kratko po poZiti
lieku sa méze zvazit vyplach Zaludka.

Levocetirizin sa neda u¢inne odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihistaminika na systémové pouZzitie, derivaty piperazinu.
ATC kod: RO6A E09

Mechanizmus u¢inku
Levocetirizin, (R) enantiomér cetirizinu, je ucinny a selektivny antagonista periférnych H;-receptorov.

Vézbove Stadie dokazali, Ze levocetirizin mé vysoku afinitu k l'udskym H; -receptorom

(Ki =3,2 nmol/l). Levocetirizin ma dvojnasobne vysSiu afinitu v porovnani s cetirizinom

(Ki = 6,3 nmol/l). Levocetirizin sa uvolfiuje z H; - receptorov s pol¢asom 115 + 38 min.

Po jednorazovom podani vykazuje levocetirizin 90 % obsadenost’ receptora po 4 hodinach a 57 % po
24 hodinach.

Farmakodynamické $tidie u zdravych dobrovolnikov dokazali, Ze levocetirizin ma v polovi¢nej davke
porovnatelny uc¢inok s cetirizinom ako na kozu, tak aj v nose.

Farmakodynamické ucinky
Farmakodynamicka aktivita levocetirizinu sa Studovala v randomizovanych, kontrolovanych
skuSaniach:

V stadii porovnavajucej Géinky 5 mg levocetirizinu, 5 mg desloratadinu a placeba na histaminom
vyvolany edéma s¢ervenenie liecba levocetirizinom mala za nasledok vyznamné znizenie tvorby
edému a s¢ervenenia, ¢o bolo najvyraznejsie pocas prvych 12 hodin a pretrvavalo 24 hodin (p <0,001)
v porovnani s placebom a desloratadinom.

V placebom kontrolovanych skdSaniach, v modeli komérkovej expozicie alergénu, bol nastup
ucinku 5 mg levocetirizinu pri kontrolovanych pel'om indukovanych priznakoch pozorovany 1 hodinu
po uziti lieku.

In vitro Studie (technika Boydenovych komérok a tkanivovych kultur) ukazali, Ze levocetirizin
inhibuje eotaxinom indukovanu transendotelidlnu migraciu eozinofilov do koznych a placnych
buniek. Farmakodynamické experimentalne Stadie in vivo (metdda koznych komérok) ukazali tri
hlavné inhibi¢né uc¢inky levocetirizinu 5 mg v prvych 6 hodinach pel'om indukovanych reakcii,
v porovnani s placebom u 14 dospelych pacientov: inhibiciu uvolnenia VCAM-1, modul&ciu cievnej
permeability a zniZzenie migracie eozinofilov.

Klinicka ucéinnost a bezpeénost’



https://portal.sukl.sk/eskadra/

Uginnost a bezpe¢nost levocetirizinu boli dokazané v nieckol’kych dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych stadiach uskuto¢nenych s dospelymi pacientmi so sezonnou alergickou
nadchou, chronickou alergickou naddchou alebo perzistentnou alergickou naddchou. Levocetirizin
vykazoval v niektorych Stadiach vyznamné zlepSenie priznakov alergickej nadchy, vratane obStrukcie
nosa.

6-mesacna klinicka stadia s 551 dospelymi pacientmi (vratane 276 pacientov lieCenych
levocetirizinom) s perzistentnou alergickou nadchou (priznaky pritomné 4 dni v tyZdni najmenej 4 po
sebe nasledujuce tyzdne) a so zvySenou precitlivenostou na rozto¢e z domaceho prachu a travovy pel’
dokazala, ze 5 mg levocetirizinu bolo klinicky i Statisticky vyznamne ucinnejsie ako placebo

z hladiska ulavy celkovych priznakov alergickej nadchy pocas celého trvania stidie bez akejkol'vek
tachyfylaxie. Pocas celého trvania §tadie levocetirizin vyznamne zlepsil kvalitu Zivota pacientov.
V placebom kontrolovanom klinickom skt$ani zahfiajicom 166 pacientov s chronickou idiopatickou
zihl'avkou bolo 85 pacientom podavané placebo a 81 pacientov bolo lie¢enych levocetirizinom 5 mg
jedenkrat denne pocas vyse Siestich tyzdiov. Liecba levocetirizinom znamenala vyznamné zniZenie
zavaznosti pruritu poéas prvého tyzdia a pocas celého obdobia lie¢by v porovnani s placebom.
Levocetirizin mal tieZ za nasledok vyraznejSie zlep3enie kvality Zivota sGvisiace so zdravim,
hodnotenej podl'a Dermatology Life Quality Index v porovnani s placebom.

Chronicka idiopaticka urtikaria sa skimala ako model podmienok urtikarie. Ked’ze uvolnenie
histaminu je pri¢innym faktorom urtikaridlnych ochoreni, predpoklada sa, Ze levocetirizin bude okrem
chronickej idiopatickej urtikarie u¢inny aj pri zmierneni priznakov inych urtikarii.

EKG nepreukazalo vyznamné ucinky levocetirizinu na QT interval.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’a ucinnost’ tabliet levocetirizinu u pediatrickych pacientov saskumala v dvoch placebom
kontrolovanych klinickych skisaniach zahtnajucich pacientov vo veku od 6 do 12 rokov so sezénnou,
resp. chronickou alergickou nadchou. V oboch skd8aniach levocetirizin vyznamne zlepSil priznaky
a zvySil kvalitu Zivota sGvisiacu so zdravim.

U deti vo veku do 6 rokov sa klinicka bezpeénost’ stanovila z niekol’kych kratkodobych alebo

dlhodobych terapeutickych Stadii:

- jedna klinicka Stadia, v ktorej bolo 29 deti vo veku 2 az 6 rokov s alergickou rinitidou lieCenych
levocetirizinom v davke 1,25 mg dvakrat denne pocas 4 tyzdiov

- jedna klinicka Stadia, v ktorej bolo 114 deti voveku 1 aZ 5 rokov s alergickou rinitidou alebo
chronickou idiopatickou urtikariou lieCenych levocetirizinom v davke 1,25 mg dvakrat denne
pocas 2 tyzdiiov

- jedna klinicka Stadia, v ktorej bolo 45 deti vo veku 6 aZz 11 mesiacov s alergickou rinitidou
alebo chronickou idiopatickou urtikariou lie¢enych levocetirizinom v dévke 1,25 mg jedenkréat
denne pocas 2 tyzdiov

- jedna dlhodoba (18 mesiacov) klinicka Stadia s 255 atopickymi osobami vo veku 12 az
24 mesiacov Vv Case zaradenia do stadie lieCenymi levocetirizinom

Profil bezpecénosti bol podobny ako profil pozorovany v kratkodobych stadiach uskuto¢nenych u deti
vo veku 1 az 5 rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika levocetirizinu je linedrna a nezavisla od davky a casu, s nizkou variabilitou medzi
jednotlivymi subjektmi. Farmakokineticky profil je rovnaky po podani samotného enantioméru alebo

cetirizinu. V procese absorpcie a eliminacie nedochadza ku chiralnej inverzii.

Absorpcia



Po peroralnom podani sa levocetirizin rychlo a vo vel’kom mnozZstve absorbuje. U dospelych sa
maximalne plazmatické koncentrécie dosiahnu za 0,9 hodiny po podani. Rovnovazny stav sa dosiahne
za dva dni. Maximalne koncentracie st obvykle 270 ng/ml po jednorazovej 5 mg davke a 308 ng/ml
po podani opakovanej davky 5 mg jedenkrat denne. Rozsah absorpcie nie je zavisly od davky a nie je
ovplyvneny prijmom potravy, ale maximalna koncentracia je zniZzena a oneskorena.

Distribucia

U T'udi nie st k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa tkanivovej distribuicie, ani ohladom prechodu
levocetirizinu hematoencefalickou bariérou. U potkanov a psov sa najvysSie hladiny v tkanive
U I'udi sa levocetirizin viaZze z 90 % na plazmatické proteiny. DistribUcia levocetirizinu je obmedzena,
pretoze distribu¢ny objem je 0,4 I/kg.

Biotransformécia

Rozsah metabolizmu levocetirizinu u 'udi je menej ako 14 % déavky, a preto sa predpokladd, Ze
rozdiely dané genetickym polymorfizmom alebo subeznym podavanim enzymatickych inhibitorov sd
zanedbatel'né. Metabolicka premena spociva v aromatickej oxidacii, N- a O- dealkylacii a konjugacii
s taurinom. Proces dealkylacie je primarne sprostredkovany CYP 3A4, aromaticka oxidacia zahfiia
mnohonasobné a/alebo neuréené CYP izoformy. Levocetirizin nemal Ziadny vplyv na aktivitu CYP
izoenzymov 1A2,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 pri koncentraciach vyrazne prevySujucich maximalne
koncentracie dosiahnuté pri peroralnej davke 5 mg.

Vzhladomna jeho nizky metabolizmus a absenciu metabolického inhibi¢ného potenciélu je interakcia
levocetirizinu s inymi latkami alebo naopak nepravdepodobna.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as u dospelych je 7,9 + 1,9 hodiny. Plazmaticky polcas je kratsi u malych deti.
Priemerny zdanlivy celkovy telesny klirens u dospelych je 0,63 ml/min/kg. Levocetirizin a jeho
metabolity sa vylu€uju prevazne mo¢om, v priemernom mnozstve 85,4 % davky. Vylucovanie
stolicou predstavuje iba 12,9 % davky. Levocetirizin sa vylu¢uje glomerularnou filtraciou a aktivnou
tubulérnou sekréciou.

Osohitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Zdanlivy telesny klirens levocetirizinu ma vztah ku klirensu kreatininu. Preto sa odporucau pacientov
so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek upravit intervaly podavania levocetirizinu
(pozri ¢ast’4.2). U pacientov s anuriou v kone¢nom §tadiu obli¢kového zlyhania sa znizuje celkovy
telesny klirens priblizne o0 80 % v porovnani so zdravymi osobami. MnoZstvo levocetirizinu
odstranené Standardnou 4-hodinovou hemodialyzou bolo <10 %.

Pediatricka populacia

Udaje z pediatrickej farmakokinetickej 3tadie s peroralnym podanim jednorazovej davky 5 mg
levocetirizinu u 14 deti vo veku 6 aZ 11 rokov s telesnou hmotnost'ou v rozmedzi 20 a7 40 kg
preukézali, Ze hodnoty C,..« @ AUC su pribliZzne dvojnasobne vy3Sie ako hodnoty zaznamenané
u zdravych dospelych oséb v skrizenom porovnani. U tychto deti a dospievajucich bolo priemerné
Cmax 450 ng/ml a dosahovalo sa v priemernom ¢ase 1,2 hodiny, hmotnostne normalizovany celkovy
telovy klirens bol 0 30 % vySSi a eliminaény pol¢as o 24 % kratSi v porovnani s dospelymi.
Specializované farmakokinetické §tidie sa neuskutoénili u pediatrickych pacientov mlad$ich ako
6 rokov. Retrospektivna popula¢na farmakokineticka analyza sa uskutoé¢nila u 323 0sdb (181 deti vo
veku 1 az 5 rokov, 18 deti voveku 6 az 11 rokov a 124 dospelych vo veku 18 aZz 55 rokov), ktoré
dostavali jednorazové alebo viacnasobné davky levocetirizinu pohybujdce sa od 1,25 mg do 30 mg.
Udaje ziskané z tejto analyzy ukazali, Ze po podani 1,25 mg jedenkrat denne detfom vo veku

6 mesiacov aZ 5 rokov sa ocakavaju plazmatické koncentracie podobné ako u dospelych, ktori
dostavali 5 mg jedenkrat denne.

Starsi pacienti



U starSich T'udi st dostupné obmedzené farmakokinetické Gdaje. Po opakovanom peroralnom podani
30 mg levocetirizinu jedenkrat denne po dobu 6 dni 9 starSim osobam (vo veku 65-74 rokov) bol
celkovy telovy klirens priblizne o 33 % niZsi v porovnani s klirensom u mladSich dospelych.
Preukézalo sa, Ze dostupnost’ racematu cetirizinu je viac zavisla od renalnej funkcie ako od veku. Toto
zistenie by malo platit’ aj pre levocetirizin, pretoZe levocetirizin a cetirizin su vylu¢ované prednostne
moc¢om. Preto sa ma davka levocetirizinu u starSich pacientov upravit’ podla renalnej funkcie.

Pohlavie

Farmakokinetické vysledky od 77 pacientov (40 muzZov, 37 Zien) boli hodnotené pre mozny vplyv
pohlavia. Pol¢as bol mierne kratsiu Zien (7,08 + 1,72 hodin) ako u muzov (8,62 + 1,84 hodin); zda sa
vsak, Ze telovy peroralny klirens s ohl'adom na telesni hmotnost’ u Zien (0,67 = 0,16 ml/min/kg) je
porovnatelny s klirensom u muzov (0,59 £ 0,12 ml/min/kg). Pre muZov aj pre Zeny s normalnou
renalnou funkciou platia rovnaké denné davky a davkovacie intervaly.

Rasa

Vplyv rasy na levocetirizin sa neskimal. Pretoze levocetirizin je vylu¢ovany hlavne oblickami

a neexistuju Ziadne vyznamné rasove rozdiely v klirense kreatininu, nepredpoklada sa, Ze by
farmakokinetické charakteristiky levocetirizinu rozdielne na zaklade rasy. Nepozorovali sa Ziadne
rozdiely v kinetike racemického cetirizinu suvisiace s rasou.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika levocetirizinu u 0sdb s poruchou funkcie pe¢ene sa neskiimala. Pacienti

s chronickymi ochoreniami pecene (hepatocelularna, cholestaticka a bilidrna cirh6za), ktori dostavali
10 alebo 20 mg racemickej zloZky cetirizinu vo forme jednorazovej davky, mali v porovnani so
zdravymi jedincami zvys$eny poléas o 50 % spolu so znizenim Kklirensu o 40 %.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
U¢inok na histaminom indukované koZné reakcie nie je priamou funkciou plazmatickych koncentracii.

53 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na z&klade konven¢nych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej a vyvojovej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Tudi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktozy

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat horeCnaty

Filmova vrstva:

opadry Y-1-7000 sa sklada z:
hydroxypropylmetylcelul6za (E464)
oxid titani¢ity (E 171)

makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.



6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik — OPA/hlinik/PVC blister.
Velkost' balenia: 1,2, 4, 5,7,10,2 x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poZiadavky.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB s.r.0., Jankovcova 1518/2, 170 00 Praha 7, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

24/0277/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. augusta 2005

Déatum posledného predizenia: 11. januara 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2022
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