SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Xyzal 0,5 mg/ml perorélni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml peroralniho roztoku obsahuje levocetirizini dihydrochloridum 0,5 mg.
Pomocné latky se znamym a¢inkem: 0,675 mg methylparabenu/mi
0,075 mg propylparabenu/mi
0,4 g roztoku maltitolu/ml
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Xyzal 0,5 mg/ml peroralni roztok je indikovan k symptomatické 1é¢b¢ alergické rinitidy (véetné
perzistujici alergické rinitidy) a urtikarie u dospélych a déti od 2 let véku.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Dospéli a dospivajici od 12 let veéku:
Doporucena denni davka je 5 mg (10 ml roztoku).

Starsi pacienti
U starSich pacientt se stiedné zdvaZznou az zavaznou poruchou funkce ledvin se doporucuje upravit davku
(viz niZe Porucha funkce ledvin).

Porucha funkce ledvin

Intervaly podavani se musi individualné ptizpasobit podle renalnich funkci (eGRF - odhadovana rychlost
glomerularni filtrace). Upravu davkovani je mozné urcit pomoci nasledujici tabulky.

Uprava davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin:

Odhadovana rychlost
Skupina glomerularni filtrace (eGFR) Déavkovani a frekvence
(ml/min)
Normalni funkce ledvin >90 5 mg jednou denné
Mirna porucha funkce ledvin 60 -<90 5 mg jednou denné
Stfedné zavazna porucha funkce ledvin 30-<60 5 mg jednou za 2 dny




15-<30

Zavazna porucha funkce ledvin (nevyZaduiici dialyzu)

5 mg jednou za 3 dny

Kone¢né stadium onemocnéni ledvin <15

(ESRD) (vyzadujici dialyzu) kontraindikovano

U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin se davka musi individualné pfizpusobit podle renalni
clearance pacienta a jeho télesné hmotnosti. Nejsou k dispozici zadné specifické udaje pro déti s poruchou
funkce ledvin.

Porucha funkce jater
U pacientti jen s poruchou funkce jater neni potieba zadna uprava davkovani. U pacientti S poruchou
funkce jater i ledvin se doporucuje uprava davkovani (viz vySe Porucha funkce ledvin).

Pediatricka populace
Déti od 6 do 12 let véku:
Doporuéena denni davka je 5 mg (10 ml roztoku).

Déti od 2 do 6 let véku:
Doporuéena denni davka je 2,5 mg a ma se podavat ve 2 davkach po 1,25 mg (2,5 ml roztoku 2x denné).

| kdyZ jsou k dispozici n¢které Klinické Udaje u déti od 6 mésict do 12 let véku (viz body 4.8, 5.1 a 5.2),

tyto udaje nejsou dostacujici pro doporuéeni podavani levocetirizinu kojenctim a batolatiim mlads$im 2 let
(viz také bod 4.4).

Zpisob podani
Baleni obsahuje perorélni stiikacku. Piislusny objem peroralniho roztoku méa byt odméren peroralni

stiikackou a vystiiknut na 1Zici nebo do sklenice s vodou. Peroralni roztok se musi uzit ihned po nafedéni
a muze se uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Délka podavani

Intermitentni alergicka rinitida (ptiznaky trvajici méné nez 4 dny v tydnu nebo méné nez 4 tydny v roce)
ma byt 1écena podle charakteru onemocnéni a anamnézy; 1é¢bu je mozné prerusit po vymizeni pfiznakl a
znovu zahajit pfi jejich opétovném nastupu. U perzistujici alergickeé rinitidy (pfiznaky trvajici déle nez

4 dny v tydnu nebo déle nezZ 4 tydny v roce) muze byt pacientovi navrzena kontinualni 1é¢ba po dobu
expozice alergentim.

Jsou k dispozici klinické Udaje s podavanim levocetirizinu po dobu 1é¢by az 6 mésici. Ro¢ni klinicka
zkuSenost je k dispozici pro cetirizin (racemat) v indikacich chronicka urtikarie a chronicka alergicka
rinitida.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na cetirizin, na hydroxyzin, na jiny piperazinovy derivat nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti v konecném stadiu onemocnéni ledvin s eGFR (odhadovana rychlost glomerularni filtrace) pod
15 ml/min (vyzZadujici dialyzu).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pfi souasném pozivani alkoholu je doporucena opatrnost (viz bod 4.5).



Xyzal 0,5 mg/ml perorélni roztok obsahuje methylparaben a propylparaben, které mohou zpisobit
alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Opatrnost se doporucuje u pacienti s epilepsii nebo s rizikem vyskytu kie¢i, protoze levocetirizin mtize
zpusobit zhorSeni zachvatu.

Xyzal 0,5 mg/ml peroralni roztok obsahuje roztok maltitolu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci fruktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Pozornost je tfeba vénovat pacientim s predispozi¢nimi faktory retence moci (napt. misni léze,
hyperplazie prostaty), protoze levocetirizin muze zvySovat riziko retence moci.

Odpovéd na alergologické kozni testy je tlumena antihistaminiky a je tfeba dodrzet “wash-out period*
(faze vylouceni) (3 dny) pied jejich provedenim.

Pruritus se mize objevit, kdyz se levocetirizin ptestane uzivat, dokonce i kdyz se tyto ptiznaky
nevyskytovaly pfed zahajenim 1écby. Tyto pfiznaky mohou samovolné vymizet. Pfiznaky mohou byt
v nékterych pripadech intenzivni a mohou vyzadovat opét zacit s 1écbou. Piiznaky by po opétovném
zahéajeni 1écby mély vymizet.

Pediatricka populace

I kdy?Z jsou k dispozici nékteré klinické Udaje u déti od 6 mésict do 12 let véku (viz body 4.8, 5.1 a 5.2),
tyto tidaje nejsou dostacujici pro doporuceni podavani levocetirizinu kojenctim a batolatim mladSim nez
2 roky.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamen4, Ze je v podstaté
,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S levocetirizinem se neprovadély Zadné interak¢ni studie (ani studie s induktory CYP3A4); studie

s racematem (cetirizinem) prokazaly, Ze se nevyskytuji zadné klinicky vyznamné nezadouci interakce

(s antipyrinem, azithromycinem, cimetidinem, diazepamem, erythromycinem, glipizidem, ketokonazolem
a pseudoefedrinem). Ve studii s opakovanym podavanim theofylinu (400 mg jednou denné&) byl pozorovan
maly pokles clearance cetirizinu (16%); dostupnost theofylinu nebyla sou¢asnym podavanim cetirizinu
zmeénéna.

Ve studii s opakovanymi davkami ritonaviru (600 mg dvakrat denn€) a cetirizinu (10 mg denné) byl
rozsah expozice cetirizinu zvysen asi 0 40 %, zatimco dispozice ritonaviru byla mirné zménéna (-11 %)

po sou¢asném podavani cetirizinu.

Stupeii absorpce levocetirizinu neni ovlivnén jidlem, snizuje se vSak rychlost absorpce.

U citlivych pacientti miZe soucasné podavani cetirizinu nebo levocetirizinu a alkoholu nebo jinych latek
tlumicich CNS zpisobit dalsi sniZeni bd¢losti a vykonnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani levocetirizinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici (méné nez
300 ukonéenych téhotenstvi). Avsak velké mnozstvi udaju (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) pro
cetirizin (racemat levocetirizinu) u t€hotnych Zen nenaznacuje Z&dné malformacni t¢inky nebo



feto/neonatalni toxicitu. Studie na zvifatech nenaznacuji zadné ptimé ¢i nepiimé Skodlivé téinky na
biezost, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).
Podavani levocetirizinu v téhotenstvi lze zvazit, pokud je to nezbytné nutné.

Kojeni

Pro cetirizin (racemat levocetirizinu) bylo prokazéno vylucovani do matetského mléka. Tudiz vylucovani
levocetirizinu do lidského matefského mléka je pravdépodobné. Nezadouci ucinky spojené s uzivanim
levocetirizinu mohou byt pozorovany u kojenct. Proto je téeba opatrnosti pii pfedepisovani levocetirizinu
kojicim Zzenam.

Fertilita
Pro levocetirizin nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Srovnavaci klinické studie neprokazaly, Ze levocetirizin v doporucené davce ovliviiuje dusevni bdélost,
reaktivitu nebo schopnost fidit a obsluhovat stroje. Piesto mohou néktefi pacienti pocitovat béhem 1é¢by
levocetirizinem somnolenci, Gnavu nebo astenii. Proto pacienti, ktefi se chystaji ¥idit, vykonavat
potencialné nebezpeéné Cinnosti nebo obsluhovat stroje, maji vzit v Gvahu svou reakci na 1é¢ivy
ptipravek.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinicke studie

Dospéli a dospivajici 0od 12 let véku

V terapeutickych studiich u Zen a muza ve véku od 12 do 71 let mélo 15,1 % pacientii ve skupiné s 5 mg
levocetirizinu alespoti jeden nezadouci u¢inek v porovnani s 11,3 % ve skuping s placebem. 91,6 % téchto
nezadoucich u¢inka bylo mirnych az stfedné zavaznych.

V Klinickych terapeutickych studiich bylo pro nezadouci G¢inky vytazeno 1,0 % (9/935) pacientt
uZivajicich 5 mg levocetirizinu a 1,8 % (14/771) uZivajicich placebo.

Klinickych terapeutickych studii s levocetirizinem se u¢astnilo 935 pacientq, kteti uzivali doporu¢enou
davku 5 mg 1é¢ivého piipravku denné. V souhrnu dat z téchto studii byly hlaSeny nésledujici incidence
nezadoucich ucinku s frekvenci 1 % nebo vyssi (Casté: >1/100 az <1/10) po podani 5 mg levocetirizinu
nebo placeba:

Preferovany nazev Placebo Levocetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n =935)
Bolest hlavy 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Somnolence 11 (1,4 %) 49 (5,2 %)

Sucho v Ustech 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Unava 9 (1,2 %) 23 (2,5 %)

Déle byl pozorovan méné ¢asty vyskyt nezadoucich ucinkl (méné ¢asté >1/1000 az <1/100) jako astenie a
bolest bricha.

Vyskyt sedativnich nezadoucich u¢inka 1éku, jako je somnolence, Unava a astenie, byl obecné pozorovan
Cast&ji (8,1 %) po 5 mg levocetirizinu nez po uziti placeba (3,1 %).

Pediatricka populace




Ve dvou placebem kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientti ve véku 6—11 mésici a ve véku 1 rok
az méné nez 6 let uZivalo 159 subjektti levocetirizin v davce 1,25 mg denné po dobu 2 tydnt respektive
1,25 mg 2x denné. Byla hlasena nasledujici frekvence nezadoucich u¢inka s mirou vyskytu 1 % nebo
vysSi pro levocetirizin a placebo.

TFidy organovych systémi a Placebo (n=83) Levocetirizin (n=159)
preferovany nazev
Gastrointestinalni poruchy
Prujem 0 3(1,9 %)
Zvraceni 1(1,2 %) 1(0,6 %)
Zécpa 0 2(1,3 %)
Poruchy nervoveého systému
Somnolence 2(2,4 %) 3(1,9 %)
Psychiatrické poruchy
Poruchy spanku 0 2(1,3 %)

Ve dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich 243 déti ve véku 6—12 let uZivalo 5 mg
levocetirizinu denné po riznou dobu — v rozmezi méné nez 1 tyden az 13 tydni. Byla hlasena nasledujici
frekvence nezadoucich G¢inkd s mirou vyskytu 1% nebo vy3si pro levocetirizin nebo placebo.

Preferovany nazev Placebo (n=240) Levocetirizin 5mg (n=243)
Bolest hlavy 5(2,1 %) 2(0,8 %)
Somnolence 1(0,4 %) 7(2,9 %)

I kdy?Z klinické udaje uvadéné v tomto bodé jsou pro déti ve véku 6 mésicti az 12 let, jak je uvedeno
v bodech 4.2 a 4.4, nejsou k dispozici dostatecné udaje pro doporuceni podavani levocetirizinu kojenctim
a batolatim mlad$im nez 2 roky.

ZKkuSenosti po uvedeni na trh

Nezadouci ucinky hlasené z postmarketingovych zkuSenosti jsou uvedeny nize podle tfid organovych
systémi a podle frekvence. Frekvence je definovana takto: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzécné (<1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych udaji nelze uréit).

. Poruchy imunitniho systému:
neni znamo: hypersenzitivita véetné anafylaxe.
o Poruchy metabolismu a vyZivy:
neni znamo: zvy$ena chut’ k jidlu.
° Psychiatrické poruchy:
neni znamo: agrese, agitovanost, halucinace, deprese, insomnie, sebevrazedné myslenky, no¢ni
mdary.
o Poruchy nervového systému:
neni znamo: konvulze, parestezie, zdvraté, synkopa, tremor, dysgeuzie.
o Poruchy ucha a labyrintu:
neni znamo: vertigo.
o Poruchy oka:
neni znamo: poruchy vidéni, rozmazané vidéni, okulogyrie.
o Srde¢ni poruchy:



neni zndmo: palpitace, tachykardie.

. Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
neni zndmo: dyspnoe.

. Gastrointestinalni poruchy:
neni zndmo: nauzea, zvraceni, prujem.

° Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:
neni znamo: hepatitida.
. Poruchy ledvin a mocovych cest:
neni znamo: dysurie, retence mogi.
. Poruchy kiize a podkozni tkan¢:
neni zndmo: angioneuroticky edém, fixni lékovy exantém, pruritus, vyrazka, kopfivka.
° Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

neni zndmo: myalgie, artralgie.
o Celkove poruchy a reakce v mist¢ aplikace:
neni znamo: edém.
o VySetteni:
neni znamo: zvySeni télesné hmotnosti, abnormalni jaterni funk¢ni testy.

Methylparaben a propylparaben mohou vyvolat alergické reakce (pravdépodobné opozdéné).

Popis vybranych nezadoucich ucinkt
Pruritus byl hlasen po pteruseni 1écby levocetirizinem.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Ptiznaky
Priznaky pfedavkovani mohou zahrnovat ospalost u dosp€lych. U déti se miize na pocatku 1é¢by objevit
rozrudeni a neklid nasledované ospalosti.

Lécba predavkovani

Neni znamo Zadné specifické antidotum levocetirizinu.

Pokud dojde k pfedavkovani, doporucuje se symptomaticka nebo podpirna 1é€ba. Pokud je doba od poziti
Iéku kratkd, je mozné zvazit provedeni vyplachu Zaludku. Levocetirizin neni mozné u€inné odstranit
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihistaminika pro systémovou aplikaci, piperazinové derivaty.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ATC kod: ROGAEOQ9.

Mechanismus ucinku

Levocetirizin, (R) enantiomer cetirizinu, je u¢inny a selektivni antagonista perifernich Hi-receptort.
Vazebné studie prokazaly, Ze levocetirizin ma vysokou afinitu k lidskym Hi-receptortim (Ki=3,2 nmol/l).
Levocetirizin méa dvojndsobnou afinitu ve srovnani s cetirizinem (Ki=6,3 nmol/l). Levocetirizin se
uvoliuje z Hi-receptorii s polo¢asem 115+38 min.

Levocetirizin dosahuje po jednorazovém podani 90% obsazenosti receptori za 4 hodiny a 57%
obsazenosti za 24 hodin.

Farmakodynamické studie u zdravych dobrovolnikti prokazaly, Ze levocetirizin ma v polovi¢ni davce
ucinek srovnatelny s cetirizinem jak na ktzi, tak i v nose.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamicka aktivita levocetirizinu byla studovéana v nasledujicich randomizovanych
kontrolovanych studiich:

Ve studii porovnavajici u¢inek 5 mg levocetirizinu, 5 mg desloratadinu a placeba na histaminem
indukovany “wheal and flare* vedla 1é¢ba levocetirizinem k jeho statisticky vyznamnému zmen3eni
(p<0,001) v porovnani s placebem a desloratadinem — tento u¢inek byl nejvyssi po prvnich 12 hodinach a
pietrvaval po dobu 24 hodin.

V placebem kontrolovanych studiich v modelu komorové expozice alergenum byl pozorovan nastup
ucinku 5 mg levocetirizinu na ptiznaky vyvolané pylem jednu hodinu po podani 1éciva.

V in vitro studiich (Boydenova komiirka a tkafnové kultury) bylo prokazano, ze levocetirizin inhibuje
eotaxinem indukovanou transendotelidlni migraci eozinofild ptes dermalni i plicni buiiky.
Farmakodynamicka experimentalni studie in vivo (metoda koZzni komtirky) prokazala po podani 5 mg
levocetirizinu u 14 dospélych pacientii v porovnani s placebem tfi hlavni inhibi¢ni mechanismy (inhibici
uvoliiovani VCAM-1, modulaci vaskularni permeability a pokles uvoliiovani eozinofilll) na reakci
vyvolanou pylem v prvnich 6 hodinach.

Klinické t€innost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeénost levocetirizinu byla prokazana v fadé dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studii u dospélych pacientt se sezonni, celoro¢ni i perzistujici alergickou
rinitidou. V nékterych studiich bylo prokazano, Ze levocetirizin vyrazné zlepSuje piiznaky alergické
rinitidy véetné nazalni obstrukce.

Sestimésiéni klinicka studie s 551 dosp&lymi pacienty (z toho 276 bylo 1é&eno levocetirizinem)

s perzistujici alergickou rinitidou (s pfiznaky pfitomnymi 4 dny v tydnu po dobu nejméné &ty po sobé
jdoucich tydnu) a citlivosti na roztoce a pyly trav prokazala, ze levocetirizin v davce 5 mg byl klinicky a
statisticky vyznamné u¢inné&jsi nez placebo z hlediska celkového zmirnéni skore ptiznaku alergické
rinitidy v celém prubé&hu trvani studie bez vyskytu tachyfylaxe. Béhem trvani celé studie levocetirizin
vyznamné zlepsil kvalitu Zivota pacientt.

V placebem kontrolované klinické studii, zahrnujici 166 pacienti s chronickou idiopatickou urtikarii, bylo
85 pacientl 1éCeno placebem a 81 pacienti levocetirizinem 5 mg 1x denné po dobu vice nez 6 tydnu.
Lécba levocetirizinem vedla k vyznamnému sniZeni zdvaznosti svédéni béhem prvniho tydne a po celou
dobu trvani 1é¢by v porovnani s placebem. Levocetirizin také v porovnani s placebem vedl k rozsahlému
zlepSeni kvality Zivota z hlediska zdravi, stanovené dermatologickym indexem kvality Zivota.



Jako model pro urtikarialni stavy byla studovana chronické idiopaticka urtikarie. Protoze uvoliiovani
histaminu je kauzalni faktor pfi urtikarialnich onemocnénich, pfedpoklada se, ze levocetirizin bude G¢inné
poskytovat symptomatickou Glevu mimo chronickou idiopatickou urtikarii i pro dalsi urtikarialni stavy.

Na EKG nedochazi pti podavani levocetirizinu k zadnému vyznamnému ovlivnéni QT intervalu.

Pediatricka populace

Pediatricka bezpec¢nost a Gi¢innost tablet levocetirizinu byla studovana ve dvou placebem kontrolovanych
klinickych studiich zahrnujicich pacienty ve véku od 6 do 12 let véku a trpici sezonni a celoroéni
alergickou rinitidou. V obou studiich levocetirizin vyznamné zlepsil ptiznaky a zvySil kvalitu Zivota
pacient z hlediska zdravi.

U déti mladsich nez 6 let byla klinicka bezpe¢nost stanovena z n€kolika kratko- nebo dlouhodobych

studii.

- V jedné Kklinické studii bylo 29 déti ve véku 2—6 let s alergickou rinitidou 1é¢eno levocetirizinem
1,25 mg 2x denné po dobu 4 tydni.

- V jedné klinickeé studii bylo 114 déti ve véku 1-5 let s alergickou rinitidou nebo chronickou
idiopatickou urtikarii 1é¢eno levocetirizinem 1,25 mg 2x denné po dobu 2 tydna.

- V jedné Kklinické studii bylo 45 déti ve véku 6—11 mésicu s alergickou rinitidou nebo chronickou
idiopatickou urtikarii léeno levocetirizinem 1,25 mg 1x denn¢ po dobu 2 tydnd.

- Jedna dlouhodobé klinicka studie (18mésiéni) s 255 atopickymi pacienty 1é¢enymi levocetirizinem
ve veéku 12-24 mésic pfi zafazeni.

Bezpecnostni profil byl podobny profilim z kratkodobych studii s détmi ve véku 1-5 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil levocetirizinu je linearni a na davce a ¢ase nezavisly, s nizkou variabilitou mezi
jednotlivymi pacienty. Farmakokineticky profil je stejny jak po podani samotného enantiomeru, tak i
cetirizinu. Nedochazi k Zadné chiralni konverzi v procesu absorpce a eliminace.

Absorpce
Po peroralnim podéni je levocetirizin rychle a ve velkém mnozZstvi absorbovan. U dospélych je maximalni

plazmatické koncentrace dosazeno za 0,9 hodiny po podani. Ustaleného stavu je dosaZeno za 2 dny.
Maximalni koncentrace je obvykle 270 ng/ml po podéni jedné 5 mg davky a 308 ng/ml po podéani
opakované davky 5 mg jednou denné. Mira absorpce neni zavisla na davce a neni ovlivnéna piijmem
potravy, ale maximalni koncentrace je potravou snizena a zpozdéna.

Distribuce

U ¢lovéka nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se tkanové distribuce ani Udaje 0 pfechodu
levocetirizinu ptes hematoencefalickou bariéru. U potkanti a u psti byly nalezeny nejvyssi tkaiiové hladiny
U ¢lovéka se levocetirizin vaZze z 90 % na plazmatické proteiny. Distribuce levocetirizinu je omezena,
protoze distribuéni objem je 0,4 I/kg.

Biotransformace

Rozsah metabolismu levocetirizinu u ¢lovéka je méné nez 14 % davky, a proto se piedpoklada, ze rozdily
dané genetickym polymorfismem nebo souc¢asnym podavanim enzymatickych inhibitort jsou
zanedbatelné. Metabolicka pfeména spociva v aromatické oxidaci, N- a O- dealkylaci a konjugaci

s taurinem. Proces dealkylace je primarné zprostfedkovan CYP3A4, zatimco aromaticka oxidace zahrnuje
mnohonasobné a/nebo neuréené izoformy CYP. Levocetirizin neméa Zadny vliv na aktivitu CYP




izoenzymu 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 pii koncentracich zna¢né prevysujicich maximalni
koncentrace dosaZené pii peroralni davce 5 mg.

Vzhledem k jeho nizkému metabolismu a absenci metabolického inhibi¢niho potenciélu je interakce
levocetirizinu s jinymi latkami, nebo obraceng, nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas je u dospélych 7,9+1,9 hodiny. Polocas je krat$i u malych déti. Primérna zdanliva
celkova télesna clearance u dospélych je 0,63 ml/min/kg. Levocetirizin a metabolity jsou vylu¢ovany
prevazné moci, v primeérném mnozstvi 85,4 % davky. Vylucovandi stolici predstavuje jenom 12,9 %
davky. Levocetirizin je vylu¢ovan jak glomerularni filtraci, tak i aktivni tubularni sekreci.

ZvI1&8tni skupiny pacientti

Porucha funkce ledvin

Zdanliva télesna clearance levocetirizinu koreluje s clearance kreatininu. Proto se doporucuje u pacientt
se stiedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce ledvin upravit intervaly podavani levocetirizinu (viz bod
4.2). U pacientt s anurii a v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin se snizuje celkova télesna clearance
piiblizné o 80 % ve srovnani s normalnimi subjekty. MnozZstvi levocetirizinu odstranéného Vv priabéhu
standardni 4hodinové hemodialyzy bylo <10 %.

Pediatrick& populace

Udaje z pediatrické farmakokinetické studie s peroralnim podanim jednorazové davky 5 mg levocetirizinu
u 14 déti ve véku 611 let s télesnou hmotnosti v rozmezi 20—40 kg ukazuji, Ze Cmax @ AUC hodnoty jsou
asi 2x vyssi, nez bylo zjisténo u zdravych dospélych dobrovolnikii ve zk¥izené srovnavaci studii. U této
pediatrické populace byla stfedni hodnota Cmax 450 ng/ml, vyskytujici se primérné v ¢ase 1,2 hodiny,
hmotnostné normalizovana celkova télesna clearance o 30 % vyssi a polocas eliminace o 24 % kratsi ve
srovnani s dospélymi. Nebyla provedena farmakokineticka studie u pediatrickych pacientti mladSich nez

6 let. Retrospektivni popula¢ni farmakokinetické analyza byla provedena u 323 subjektt (181 déti ve veku
1-5 let, 18 déti ve véku 6-11 let a 124 dospélych ve véku 1855 let), ktefi dostali jednorazové nebo
nasobné davky levocetirizinu v rozmezi 1,25-30 mg. Udaje z této analyzy ukazaly, Ze po podani 1,25 mg
jednou denné détem ve veku 6 mésici az 5 let se ocekavaji plazmatické koncentrace podobné jako

u dospélych, kterym bylo podavano 5 mg jednou denng.

Starsi pacienti

U star$ich subjektu jsou k dispozici pouze omezené udaje. Po opakovaném dennim peroralnim podani
30 mg levocetirizinu po dobu 6 dni u 9 starSich subjekti (65—74 let) byla celkova télesna clearance asi
0 33 % niz8i ve srovnani s mladSimi subjekty. Dispozice racemického cetirizinu se ukézala byt vice
zavisla na rendlni funkci nez na véku. Toto zjisténi je patrné platné i pro levocetirizin, nebot’ oba,
levocetirizin i cetirizin, jsou pfevazné vylucovany moéi. Tudiz u starSich pacient ma byt davka
levocetirizinu nastavena podle jejich renalni funkce.

Pohlavi

Farmakokinetické vysledky pro 77 pacientt (40 muzi, 37 Zen) byly hodnoceny pro mozny vliv pohlavi.
Polocas byl 0 néco kratsi u Zen (7,08+1,72 hod) nez u muzu (8,62+1,84 hod), avSak peroralni clearance
vztazena na télesnou hmotnost u Zen (0,67+0,16 ml/min/kg) se jevi jako srovnatelna s muzskou
(0,5940,12 ml/min/kg). Stejna denni davka a davkovaci interval jsou pouzitelné pro muze i Zeny

s normalni renalni funkci.

Rasa
Vliv lidské rasy na levocetirizin nebyl studovan. Protoze levocetirizin je pfevazné vyluovan renalné a
nejsou zadné vyznamné rasové rozdily v clerance kreatininu, neo¢ekavaji se rozdilné farmakokinetické



charakteristiky levocetirizinu napii¢ rasami. Nebyly pozorovany Zadné rasové zavislé rozdily v kinetice
racemickeho cetirizinu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika levocetirizinu u pacienta s poruchou funkce jater nebyla zkoumana. U pacienti

s chronickym jaternim onemocnénim (hepatocelularni, cholestatickou a biliarni cirh6zou), kterym bylo
podano 10 nebo 20 mg racematu cetirizinu jednorazove, doslo v porovnani se zdravymi subjekty k 50%
prodlouzeni polocasu a ke 40% snizeni clearance.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
U¢inek na histaminem vyvolané koZni reakce neni ptimou funkci plazmatické koncentrace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho potencialu, reproduk¢ni a vyvojove toxicity
neodhalily Zadné zvIastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat natrium-acetétu (na Gpravu pH)
Ledova kyselina octova (na Gpravu pH)
Methylparaben (E 218)
Propylparaben (E 216)
Glycerol 85%
Roztok maltitolu (E 965)
Sodna stl sacharinu
Ovocné aroma obsahuje:
triacetin (E 1518)
benzaldehyd
silice oplodi sladkého pomerance
vanilin
ethyl-butyrat
koncentrovana silice oplodi sladkého pomerance
isoamyl-acetat
allyl-kaproat
undekalakton-gamma
citral
geraniol
citronellol
tokoferol-alfa (E 307)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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2 roky

Po prvnim otevieni: 3 mésice

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka typu III ze skla jantarové barvy uzaviena bilym polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim
uzavérem, v papirové krabicce, ktera také obsahuje 10 ml peroralni stfika¢ku kalibrovanou po 0,25 ml

(polyethylen, polystyren).

Velikost baleni: 75 ml, 150 ml a 200 ml
Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvIastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
UCB s.r.o.

Jankovcova 1518/2

170 00 Praha 7

Ceska republika
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24/202/06-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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