AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2074/2009/01-16 Anexa2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILORPRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xyzal 5 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine diclorhidrat de levocetirizina 5 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 63,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimate filmate ovale, de culoare alba pana la aproape alba, marcate cu logo “Y” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xyzal este indicat Tn tratamentul simptomatic al rinitei alergice (inclusiv rinita alergica persistenta)
si al urticariei.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Adulti doza zilnica recomandata este de 5 mg (1 comprimat filmat).

Varstnici: datele nu sugereaza ca este necesara reducerea dozei la subiectii Varstnici, cu conditia ca
functia renala sa fie normala.

Insuficienta renala
Intervalul dintre doze trebuie ajustat individual, Tn raport cu functia renald (RFGe — Rata de Filtrare
Glomerulara estimata). Ajustarea dozei se face asa cum este indicat Th tabelul urmator.

Ajustdrile dozei la pacientii cu insuficientd renala sunt urmatoarele:
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Grup RFGe Doza si frecventd

Functie renald normala >90 5 mg (1 comprimat) o data pe zi

Functie renala usor scazuta 60-<90 5 mg (1 comprimat) o data pe zi

Functie renald scdzutd moderat 30-<60 5 mg (1 comprimat) o data la 2
zile

Functie renald scazutd sever 15 - < 30 (nu necesita dializd) 5 mg (1 comprimat) o data la 3
zile

Boala renali In stadiul terminal | <15 (necesita dializa) Tratament contraindicat

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii care prezintd numai insuficientd hepatica, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu
insuficientd hepatica si insuficienta renala, se recomanda ajustarea dozei (vezi mai sus “Pacienti cu
insuficientd renala”).

Copii si adolescenti

Forma de comprimat nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 6 ani, deoarece nu permite ajustarile
necesare ale dozei.Pentru aceasta grupa de varsta exista forme farmeceutice adecvate.

Levocetirizina nu trebuie sa fie administrata la copii cu varsta sub 2 ani.

Copii cu varsta intre 6 si 12 ani: Doza zilnica recomandata este de 5 mg (1 comprimat filmat).

Adolescenti in varsta de 12 ani si peste: Doza zilnica recomandata este de 5 mg (1 comprimat).

La copii si adolescenti cu insuficientd renala, doza trebuie ajustata individual in functie de clearance-ul
renal al pacientului si greutatea corporala.

Mod de administrare

Levocetirizina trebuie administrata pe cale orala si poate fi administrata cu sau fara alimente.
Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de lichid.

Durata de administrare:

Rinita alergica intermitenta (sSimptome persistente mai putin de 4 zile pe saptamana sau pe 0 perioada mai scurta
de 4 saptamani pe an) trebuie tratatd in conformitate cu evolutia bolii si antecedentele sale; tratamentul
poate fi intrerupt daca simptomele dispar si apoi reluat la reaparitia simptomelor. Tn cazul rinitei alergice
persistente (simptome persistente mai mult de 4 zile pe saptamana si pe 0 perioadd mai lunga de 4
saptamani pe an), pacientului i se poate propune tratamentul continuu Tn cursul perioadei de expunere la

alergeni. Exista experienta clinica Tn utilizarea levocetirizinei pentru perioade de tratament de cel putin 6

luni. Pentru urticaria cronica si rinita alergica cronica, experienta clinica Tn utilizarea cetirizinei (racemat)
se extinde pana la un an.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, la hidroxizina, la orice derivati de piperazind sau la oricare dintre

excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Pacientii cu boala renald in stadiu terminal cu Rata Filtrarii Glomerulare estimatd (RFGe) sub 15 ml/min
(care necesita dializa).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Se recomanda precautie la ingestia concomitenta de alcool etilic (vezi pct. 4.5).

Trebuie manifestata precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru retentie urinara (de ex. leziuni
ale maduvei spinarii, hiperplazia prostatei), deoarece levocetirizina poate creste riscul de retentie urinara.

Trebuie manifestatd precautic la pacientii cu epilepsie si pacientii cu risc de convulsii deoarece
levocetirizina poate cauza agravarea convulsiilor.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Copii si adolescenti

Utilizarea formei de comprimat filmat nu se recomanda la copiii cu varsta sub 6 ani, deoarece aceasta
forma nu permite ajustarea adecvata a dozei. Se recomanda sa se utilizeze forme farmaceutice adecvate
varstei.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu levocetirizina (inclusiv studii cu

inductori ai CYP3A4); studiile cu forma racemica — cetirizind — au demonstrat ca nu exista interactiuni
efecte adverse relevante clinic (la administrarea concomitentd cu antipirind, azitromicind, cimetidina,
diazepam, eritromicina, glipizida, ketoconazol si pseudoefedrin). Intr-un studiu cu doze multiple efectuat
cu teofilina (400 mg o data pe zi) a fost observata 0 usoard scadere a clearance-ului cetirizinei (16%) in
timp ce metabolizarea teofilinei nu a fost afectatd de administrarea concomitentd de cetirizina. Tntr-un
studiu cu doze multiple efectuat cu ritonavir (600 mg de doua ori pe zi) si cetirizind (10 mg zilnic), gradul
expunerii la cetirizind a crescut cu aproape 40%, in timp ce metabolizarea ritonavirului a fost usor
modificata (-11%) Tn urma administrarii concomitente de cetirizina.

Gradul absorbtiei levocetirizinei nu este influentat de alimente, desi viteza absorbtiei este scazuta.

Administrarea concomitenta de cetirizina sau levocetirizina si alcool etilic, sau a altor medicamente
ce deprima sistemul nervos central (SNC) poate cauza reduceri suplimentare ale starii de alerta si
afectarea performantei, desi s-a aratat ca forma racemica a cetirizinei nu potenteaza efectul
alcoolului etilic (niveluri sanguine de 0,5 g/l).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Sunt disponibile date limitate (date colectate prospectiv Tn mai putin de 300 de cazuri de rezultate ale
sarcinii) si acestea nu indica nicio toxicitate malformativa, nici toxicitate feto/neonatala a levocetirizinei



cu o relatie cauzald. Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra
sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltirii post-natale. Se recomanda prescrierea cu
precautie a medicamentului la gravide.

Alaptarea
Desi nu existd date referitoare la excretia levocetirizinei Tn laptele uman, este de asteptat sa fie excretata

n acesta, Tntrucét cetirizina este excretata in laptele uman. Reactiile adverse asociate cu levocetirizina pot
fi observate la sugarii alaptati.
Se recomanda prescrierea cu precautie a medicamentului femeilor care aldpteaza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea, nici nu exista date la animale privind efectul
levocetirizinei asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Studiile clinice comparative nu au dovedit ca levocetirizina, in dozele recomandate, afecteaza vigilenta,
reactivitatea sau capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, unii pacienti pot
prezenta somnolenta, oboseala si astenie in urma tratamentului cu levocetirizina. Din aceasta cauza,
pacientii care intentioneaza sa conduca vehicule, sa desfasoare activitati potential periculoase sau sa
foloseasca utilaje, trebuie sa ia in considerare raspunsul lor la tratamentul medicamentos.

4.8 Reactii adverse

Studii clinice

Adulti si copii peste 12 ani:

Tn studiile clinice la femei si barbati avand varsta cuprinsa intre 12 si 71 de ani, 15,1% dintre pacientii
carora li s-a administrat levocetirizind 5 mg au prezentat cel putin o reactie adversa la medicament, in
comparatie cu 11,3% la pacientii tratati cu placebo. 91,6 % din aceste reactii adverse la medicament au
fost usoare pana la moderate.

Tn studiile clinice terapeutice, rata de retragere din studiu datorita evenimentelor adverse a fost de 1%
(9/935) in grupul tratat cu levocetirizina 5 mg si 1,8 % (14/771) in grupul tratat cu placebo.

Studiile clinice terapeutice cu levocetirizina au inclus 935 pacienti Tn tratament cu doza zilnica
de 5 mg. Pe baza datelor colectate din aceste studii, a fost raportatd urmatoarea incidenta a
reactiilor adverse cu frecventa de 1% sau mai mare (frecvente: >1/100, <1/10) la tratament cu
levocetirizina 5 mg sau placebo:

Termen  preferat/Simptom | Placebo Levocetirizina 5 mg
(WHOART)

(n=771) (n=935)
Cefalee 25 (3.2%) 24 (2.6%)
Somnolenta 11 (1.4%) 49 (5.2%)
Xerostomie 12 (1.6%) 24 (2.6%)
Fatigabilitate 9 (1.2%) 23 (2.5%)

Tn plus, au fost observate reactii adverse mai putin frecvente (mai putin frecvente: >1/1000, <1/100) cum
sunt astenia si dureri abdominale.



Incidenta reactiilor adverse de tip sedativ cum sunt: somnolenta, fatigabilitate si astenie, a fost mult mai
mare (8,1 %) n grupul tratat cu levocetirizina 5 mg, comparativ cu grupul tratat cu placebo (3,1%).

Copii si adolescenti

Tn doua studii placebo-controlate la pacienti cu Varsta cuprinsa intre 6 si 11 luni si Intre 1 an si mai putin
de 6 ani, 159 de subiecti au fost expusi la cetirizinda in doza de 1,25 mg/zi timp de 2 saptimani si,
respectiv, de 1,25 mg de doua ori pe zi. Urmatoarea incidenta a reactiilor adverse medicamentoase a fost
raportata la rate de 1% sau mai mari, Tn cursul tratamentului cu levocetirizina sau placebo.

Clasa de organe si sisteme si | Placebo (n=83) Levocetirizina (n=159)
termenul preferat

Tulburirigastro-intestinale

Diaree 0 3 (1,9%)
Voma 1(1,2%) 1 (0,6%)
Constipatie 0 2 (1,3%)
Tulburari  ale  sistemului

nervos

Somnolenta 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Tulburari psihiatrice

Tulburari ale somnului 0 2 (1,3%)

La copii cu varsta cuprinsa ntre 6 si 12 ani au fost efectuate studii dublu-orb, placebo-controlate, in care
243 de copii au fost expusi zilnic la 5 mg levocetirizina perioade variabile, de la mai putin de 1 saptamana
si pana la 13 saptamani. Urmatoarea incidenta a reactiilor adverse a fost raportata in proportie de 1% sau
mai mare pentru levocetirizina sau placebo:

Termen preferat | Placebo Levocetirizini 5 mg
(n =240) (n= 243)

Cefalee 5(2.1 %) 2 (0.8 %)

Somnolenta 1 (0.4 %) 7 (2.9 %)

Experienta post-autorizare
Tn plus fata de reactiile adverse raportate in studiile clinice si enumerate anterior, din experienta de dupa
punerea pe piata a medicamentului au fost raportate urmatoarele reactii adverse. Sunt insuficiente date
pentru a sustine 0 estimare a incidentei lor in populatia de tratat.

»  Tulburari ale sistemului imunitar: hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie.

»  Tulburari metabolice si de nutritie: cresterea apetitului.

« Tulburari psihice: agresivitate, agitatie, halucinatii, depresie, insomnie, ideatie suicidara, cosmar.

» Tulburari ale sistemului nervos: convulsii, parestezii, ameteli, sincopd, tremor, disgeuzie.

» Tulburari acustice si vestibulare: vertij.

»  Tulburari oculare: tulburari vizuale, vedere incetosata, miscari oculogire

» Tulburari cardiace: palpitatii, tahicardie.

» Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: dispnee.

»  Tulburari gastro-intestinale: greata, voma.




+  Tulburari hepatobiliare: hepatita.

» Tulburari renale si urinare: disurie, retentie urinara.

«  Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: edem angioneurotic, eruptie cutanata provocatd de
medicament, prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie.

»  Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mialgie.

»  Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: edem.

» Investigatii diagnostice: cresterea greutatii corporale, valori anormale ale testelor functiei
hepatice.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Pruritul a fost raportat la un numir foarte mic de pacienti, dupd intreruperea tratamentului cu
levocetirizina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomatologie
La adulti, simptomele supradozajului pot include somnolenta. La copii, pot sa apara initial agitatie si
neliniste, urmate de somnolenta.

Abordare terapeuticdi

Nu exista un antidot specific cunoscut pentru levocetirizina.

In caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic sau de sustinere a functiilor vitale. La scurt
timp dupa ingestia medicamentului, poate fi luat in considerare lavajul gastric. Hemodializa nu este
eficace pentru eliminarea levocetirizinei.

5. PROPRIETATIFARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihistaminice de uz sistemic, derivati de piperazina, codul ATC: RO6AE09.
Mecanism de actiune

Levocetirizina, enantiomerul (R) al cetirizinei, este un antagonist potent si selectiv al receptorilor H 1
periferici.

Studiile de afinitate au aratat ca levocetirizina are o afinitate mare pentru receptorii H 1 la om (Ki = 3,2
nmol/l). Levocetirizina are o afinitate de 2 ori mai mare decat cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l). Disocierea
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levocetirizinei de receptorii H 1 are un timp de injumatatire de 115 + 38 min.

Dupa administrarea unei doze unice, levocetirizina prezinta o ocupare de 90% a receptorilor dupa 4 ore si
de 57% dupa 24 de oreStudiile farmacodinamice la voluntari saniatosi au demonstrat ca levocetirizina
are o activitate comparabila cu a cetirizinei la jumatate din doza recomandata, atat la nivel cutanat cat
si al mucoasei nazale.

Efecte farmacodinamice
Actiunea farmacodinamica a levocetirizinei a fost evaluata in studii clinice controlate, randomizate:

Tntr-un studiu Tn care s-au comparat efectele obtinute cu levocetirizina 5 mg, desloratadina 5 mg si

placebo asupra eruptiilor cutanate induse de histamina, tratamentul cu levocetirizind a determinat o
reducere semnificativa a a manifestarilor cutanate care a fost maxima in primele 12 ore si a durat 24 de
ore (p < 0,001) comparativ cu placebo si desloratadina.

Debutul actiunii levocetirizinei 5 mg n controlul simptomelor induse de polen a fost observat la 0 ora
dupa administrarea medicamentului Tn cadrul studiilor placebo-controlate utilizand modelul camerelor de
provocare alergenica.

Studiile in vitro (camere Boyden si tehnici cu straturi celulare) au aratat ca levocetirizina inhiba migrarea
transendoteliala a eozinofilelor indusa de eotaxina, atat prin celulele pulmonare cét si dermice.

Modele animale in vivo si ex vivo nu au demonstrat vreun efect semnificativ asupra activitatii colinergice
sau serotoninergice. In studii clinice, totusi, gura uscatd a fost mai frecventi la levocetirizina decét la
placebo. Studiile de legare la receptori efectuate in vitro nu au aratat nici o afinitate masurabila pentru alti
receptori in afara de cei H1. Studiile autoradiografice cu levocetirizina radiomarcata la sobolan au
demonstrat o penetrare neglijabila Tn creier. Experimente ex vivo realizate la soarece au aratat ca
levocetirizina administrata sistemic nu ocupa semnificativ receptorii H1 cerebrali.

Un studiu experimental de farmacodinamica in vivo (tehnica camerei cutanate) a aritat prezenta a 3
efecte inhibitorii principale ale levocetirizinei5 mg in primele 6 ore ale reactiei induse de polen,
comparativ cu placebo, la 14 pacienti adulti: inhibarea eliberdrii VCAM-1, modularea permeabilitatii
vasculare si scdderea recrutarii eozinofilelor.

Eficacitatea si siguranta levocetirizinei au fost demonstrate la pacienti adulti prin cateva studii clinice
dublu-orb, placebo-controlate, efectuate la pacienti care sufereau de rinita alergicd sezoniera, rinita
alergica perena sau rinitd alergica persistenta. S-a demonstrat ca levocetirizina imbunatateste semnificativ
simptomele de rinita alergica, inclusiv obstructia nazala in unele studii.

Tntr-un studiu clinic cu durata de 6 luni la 551 pacienti (incluzand 278 pacienti tratati cu levocetirizini) cu
rinitd alergicd persistentd (Simptome prezente 4 zile pe saptamana pentru cel putin 4 saptamani
consecutiv) si sensibili la praful de casa si polenul florilor, a demonstrat ca doza de 5 mg levocetirizina a
fost clinic si statistic semnificativ mult mai puternica decat placebo in ameliorarea simptomelor rinitei
alergice pe intreaga durata a studiului, fara nici un fel de tahifilaxie. Pe durata Tntregului studiu,
levocitirizina a imbunatatit semnificativ calitatea vietii pacientilor. La copii eficacitatea si siguranta
levocetirizinei au fost demonstrate prin cateva studii clinice dublu-orb, placebo-controlate, efectuate la
pacienti cu VAarsta Tntre 6 si 12 ani cu rinitd alergica sezoniera. In ambele studii, levocetirizina a ameliorat
Tnh mod semnificativ simptomele si a imbunatatit calitatea vietii din punct de vedere al starii de sinatate.

La copii cu varsta sub 6 ani, siguranta clinica a fost stabilita prin mai multe studii terapeutice de scurta
durata sau pe termen lung:
- un studiu clinic Tn care 29 de copii cu véarste intre 2 si 6 ani, cu rinitd alergica au fost tratati cu
levocetirizina 1,25 mg de doua ori pe zi, timp de 4 saptamani
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un studiu clinic Tn care 114 copii cu varste intre 1 si 5 ani, cu rinitd alergicd sau urticarie idiopatica
cronica au fost tratati cu levocetirizind 1,25 mg de doua ori pe zi, timp de 2 sdptamani un studiu clinic Tn
care 45 copii cu varste intre 6 si 11 luni, cu rinita alergica sau urticarie idiopaticd cronicd au fost
tratati cu levocetirizind 1,25 mg o data pe zi,timp de 2 saptamaniun studiu clinic pe termen
lung (18 luni) la 255 subiecti atopici cu varste intre 12 — 24 luni la includere, tratati cu levocetirizina.

Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat in studiile pe termen scurt efectuate la copii cu varste
ntre 1 5i 5 ani.

Tntr-un studiu clinic placebo-controlat care a inclus 166 de pacienti suferind de urticarie cronici idiopatica,
85 de pacienti au fost tratati cu placebo iar 81 cu levocetirizina 5 mg 0 data pe zi timp de sase saptamani.
Tratamentul cu levocetirizina a dus la 0 reducere semnificativa a severitatii pruritului in prima saptamana si
pe toata durata tratamentului fata de placebo. De asemenea, levocetirizina a produs o imbunatétire mai
semnificativa a calitatii vietii din punct de vedere al starii de sanatate fata de placebo, conform evaluarii
prin intermediul Indexului dermatologic al calitatii vietii.

Urticaria idiopaticd cronica a fost studiati ca model pentru afectiunile cu urticarie. Intrucat eliberarea
histaminei este un factor cauzal Tn afectiunile cu urticarie, este de asteptat ca levocetirizina sa fie eficace
n tratamentul simptomatic al altor afectiuni cu urticarie, pe 1anga urticaria idiopatica cronica.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie
Actiunea asupra reactiei cutanate induse de histamina nu a fost corelata cu concentratia plasmatica.

Examenele ECG nu au aritat efecte relevante ale levocetirizinei administrate la doze de 6 ori mai mari
decét cea recomandata asupra intervalului QT.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai levocetirizinei sunt liniari, independenti de doza si timp, cu variabilitate
individuald mica. Profilul farmacocinetic este identic, atat cand este administrat ca simplu enantiomer sau
ca cetirizina. In timpul proceselor de absorbtie si eliminare nu apare transformarea chirala.

Absorbtie
Dupa administrarea orala, levocetirizina este absorbita rapid si in proportie mare. La adulti, concentratia

plasmatica maxima este atinsa la 0,9 ore dupa administrare. Starea de echilibru este atinsa dupa doua zile.
Concentratiile plasmatice maxime sunt de 270 ng/ml si 308 ng/ml, dupa administrarea unei doze unice,
respectiv dupa doze repetate, de 5 mg o data pe zi. Gradul absorbtiei este independent de doza si nu este
modificat de ingestia de alimente, dar concentratia plasmatica maxima este redusa si obtinerea ei intarziata.

Distributie

La om nu sunt disponibile date privind distributia tisulard sau trecerea levocetirizinei prin bariera
hemato-encefalica. La sobolani si céini, cele mai mari concentratii tisulare au fost identificate n ficat si
rinichi, iar cele mai mici la nivelul sistemului nervos central.

Levocetirizina se leaga Tn proportie de 90% de proteinele plasmatice. Distributia levocetirizinei este
limitata, avand un volum aparent de distributie de 0,4 I/kg.

Metabolizare

Proportia metabolizarii levocetirizinei la om reprezinta sub 14% din doza administrata si, de aceea,
diferentele rezultate din polimorfismul genetic sau administrarea concomitenta de inhibitori enzimatici se
asteapta a fi neglijabile. Calea metabolica include oxidarea aromatica, N- si O-dezalchilarea si conjugarea



cu taurina. Calea dezalchilarii este mediata in principal de catre CYP3A4, in timp ce oxidarea aromatic
implicd izoenzime CYP multiple si/sau neidentificate. Levocetirizina nu are efect asupra activitatii
izoenzimelor CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4, la concentratii mult peste concentratiile plasmatice
maxime atinse dupa administrarea unei doze orale de 5 mg.

Datorita metabolizarii limitate si absentei potentialului metabolic inhibitor, este putin probabila
interactiunea levocetirizinei cu alte substante sau viceversa.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica la adulti este de 7,9£1,9 ore. Timpul de injumatatire este mai scurt la
copiii mai mici. Clearance-ul total aparent mediu la adulti este de 0,63 ml/min si kg. Calea principala de
excretie a levocetirizinei si metabolitilor sai este cea urinara, reprezentand 85,4% din doza administrata.
Excretia prin fecale reprezinta 12,9 % din doza. Levocetirizina este excretata atat prin filtrare glomerulara
cat si prin secretie tubulari activa.

Insuficienta renala

Clearance-ul total aparent al levocetirizinei este corelat cu clearance-ul creatininei. De aceea, la pacientii
Cu insuficientd renald moderatd si severd, Se recomandd ajustarea intervalului dintre dozele de
levocetirizina (vezi pct. 4.2). La pacientii cu forma finald anurica de boala renald, clearance-ul total este
scazut cu aproximativ 80%, comparativ cu subiectii normali. Cantitatea de levocetirizina indepartata n
cursul unei proceduri standard de hemodializa cu durata de 4 ore, a fost sub 10 %.

Insuficientad hepatica

Farmacocinetica levocetirizinei la subiectii cu insuficienta hepaticd nu a fost testatd. Pacientii cu boli
hepatice cronice (ciroza hepatocelulara, colestatica si biliard) carora li s-au administrat 10 sau 20 mg
cetirizind racemicad In doza unica au avut o crestere de 50% a timpului de injumatatire, impreund cu 0
diminuare cu 40% a clearence-ului in comparatie Cu subiectii sanatosi.

Copii si adolescenti

Date provenite dintr/un studiu farmacocinetic pediatric cu administrarea orald a unei doze unice de 5 mg
de levocetirizina la 14 copii cu varste cuprinse intre 6 si 11 ani, cu greutatea corporala variind intre 20 si
40 de kg a demonstrat ca valorile Cmax si ASC sunt cam de 2 ori mai mari decat cele raportate la
subiectii adulti sandtosi Tntr-o comparatie realizata printr-un studiu incrucisat. Valoarea medie Cmax a
fost de 450 ng/ml, atinsa dupa un timp mediu de 1,2 ore, clearence-ul total din organism, normalizat dupa
greutatea corporala a fost cu 30% mai mare, iar timpul de injumatatire al eliminarii cu 24% mai scurt la
aceasta populatie pediatrica decat la adulti. Nu au fost efectuate studii farmacocinetice dedicate la
pacientii pediatrici cu varste mai mici de 6 ani. O analiza farmacocinetica populationald retrospectiva a
fost efectuata pe 324 de subiecti (181 copii cu varste cuprinse intre 1 si 5 ani, 18 copii cu varste cuprinse
intre 6 si 11 ani si 124 de adulti cu varste cuprinse ntre 18 si 55 de ani) la care s-au administrat doze
unice sau multiple de levocetirizina variind intre 1,25 mg si 30 mg. Datele generate in aceasta analiza au
indicat ca este de asteptat ca administrarea a 1,25 mg o data pe zi la copii cu varste cuprinse intre 6 luni si
5 ani sa aiba ca rezultat concentratii plasmatice similare celor de la adultii la care s-au administrat 5 mg o
data pe zi.

Pacienti geriatrici

La subiectii varstnici sunt disponibile date farmacocinetice limitate. Tn urma administririi orale repetate a
30 mg levocetirizina 0 data pe zi, timp de 6 zile la 9 subiecti Varstnici (65-74 de ani), clearance-ul total
din organism a fost cu aproximativ 33% mai redus in comparatie cu cel de la adultii mai tineri. Eliminarea
cetirizinei racemice s-a demonstrat a fi dependenta mai degraba de functie renala decat de varsta. Aceasta
constatare ar trebui sa fie aplicabila si levocetirizinei, Tntrucat levocetirizina si cetirizina sunt ambele



excretate predominant in urind. De aceea, la pacientii Varstnici doza de levocetirizina ar trebui sa fie
ajustatd n concordanta cu functia renala.

Sex

Rezultatele farmacocinetice pentru 77 de pacienti (40 barbati, 37 femei) au fost evaluate din perspectiva
efectului potential al sexului. Timpul de injumatatire a fost ceva mai scurt la femei (7,08+1,72 ore) decét
la barbati (8,62+1,84 ore); totusi, clearence-ul oral ajustat in functie de greutatea corporald la femei
(0,67+0,16 ml/min/kg) pare sa fie comparabil cu cel de la barbati (0,59+0,12 ml/min/kg). Aceleasi doze
zilnice si intervale de administrare sunt aplicabile la barbatii si la femeile cu functie renala normala.

Rasa

Efectul rasei asupra levocetirizinei nu a fost studiat. Cum levocetirizina este eliminata Th principal pe cale
renald si nu exista diferente rasiale importante in clearence-ul creatininei, nu este de asteptat sa existe
diferente ntre rase n ce priveste caracteristicile farmacocinetice ale levocetirizinei. Nu au fost observate
diferente legate de rasa in cinetica cetirizinei racemice.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii, genotoxicitatea sau carcinogenicitatea.

6. PROPRIETATIFARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii Speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din Al/PVC-AI-OPA

Blistere continand 4, 7, 10, 10x10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100 de comprimate. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UcB PHARMA GmbH
Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 Monheim, Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

2074/2009/01-16

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RETNNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei — 20 Octombrie 2009

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
Septembrie, 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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