REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

I DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
XYZAL 5 mg comprimate filimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
- Fiecare comprimat filmat confine diclorhidrat de levocetirizind 5 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat/comprimat 63,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

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

4. DATE CLINICE _

4.1 Indicatii terapeutice

Xyzal 5 mg comprimate filmate este indicat pentru tratamentul simptomatic al rinitei alergice
(inclusiv al rinitei alergice persistente) si urticariei la adulti si copii cu vérsta de 6 ani si peste.

4.2 Doze si mod de admmlstrare

Doze :

Adulfi si adolescenti cu vdrsta mai mare de 12 ani:

Doza zilnica recomandata este de 5 mg (1 comprimat filmat).

Viarstnici
Ajustarea dozei este recomandatd la pacientil valstmm cu afectiuni renale moderate sau severe (vezi

afectiunile renale mai jos).

Insuficienfa renald

Intervalul de dozare trebuie sa fie individual in raport cu functia 1enala Ajustarea dozei se face asa
cum este indicat in tabelul urmator. Pentru utilizarea tabelului de dozaj, este necesard estimarea
clearance-ului creatininei pacientului (CLer) in ml/min. CLer (ml/min) poate fi estimat din
determinarea creatininei serice (mg/dl), folosind urmatoarea formula:

[140 - varsta (ani)] x greutatea (kg) .
72 x creatinina serica (mg/dl)

CLer= x 0,85 pentru femei-

Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala:

- Grupul : C.le‘ara'nce-ul — Dozarea si frecventa
creatininei (ml/min) :
Functie renald normala > 80 1 comprimat o daté pe zi
Insuficient{a renala usoara 50 -79 1 comprimatodatipezt———-—i——y
Insuficientd renald moderata 3049 1 comprimat o datd laﬁ'éce’u@,' ) zile | [ t‘l
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Insuficien{a renala severa <30 . 1 comprimat o data la fiecare 3 zile
Boala renala in stadiul terminal
— pacienti ce necesita dializa

<10 _ Contraindicat

La copii si adolescenti cu -insuficien{a- renald doza trebuie ajustata individual, tindnd cont- de
clearance-ul renal al pacientului si de greutatea corporala. Nu exista date specifice pentru copiii cu
insuficien{a renala.

Insuficienfa hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii care sufera numai de insuficientd hepatica. La pacientii
cu insuficientd hepatica si renald, se recomanda ajustarea dozei (vezi Insuficienta renald mai sus).

Copii §i adolescenfi:

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 12 ani:

Doza zilnica recomandata este de 5 mg (1 comprimat filmat).

Pentru copiii cu vérsta cuprinsa intre 2 si 6 ani nu este posibila ajustarea dozei in cazul formei de
comprimate filmate, Este recomandat sa folositi o forma de livrare pediatrica de levocetirizina.

Mod de-administrare
Comprimatul filmat trebuie administrat pe cale orala, inghitit intreg cu lichid si poate fi administrat
cu sau fard alimente. Se recomanda sa se administreze doza zilnica in prizéd unica.

Durata administrarii

Rinita alergica intermitenta (simptome persistente mai putin de 4 zile pe saptdméind sau pe o
perioadd mai scurta de 4 saptimani pe an) trebuie tratatd in conformitate cu evolufia bolii si
antecedentele sale; tratamentul poate fi intrerupt odata ce simptomele dispar si.apoi reluat la aparifia
simptomelor. In caz de rinitd alergica persistentd (simptome persistente mai mult de 4 zile pe
siptiménd si pe parcursul a mai mult de 4 sdptamani pe an) terapia continud poate fi propusa
pacientului pe parcursul perioadei de expunere la alergeni.

Experienta. clinicd cu levocetirizind sub forma de comprimate filmate este disponibild pentru o
perioadd de tratament de 6 luni. Pentru urticaria cronica si rinita alergica cronicd, experienfa clinica
se extinde pana la 1 an pentru utilizarea cetirizinei (racemat).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activi, cetirizind, hidroxizina, la oricare al{i derivati piperazinici sau
la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta renald severa cu un clearance al creatininei sub 10 ml/min.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Este recomandata precautie la ingestia concomitenta de alcool (vezi pet. 4.5).
Este necesard precautie in cazul pacientilor cu factori predispozanti pentru retentia urinarda (de
exemplu, leziuni ale maduvei spinarii, hiperplazie de prostata), deoarece levocetirizina poate creste
riscul de retentie urinara.

Este necesard précautie in cazul pacientilor cu epilepsie §i pacientilor cu risc de aparifie a
convulsiilor, deoarece levocetirizina poate provoca agravarea convulsiilor.

Testele cutanate alergologice sunt inhibate de administrarea de antihistaminice §i este necesard o
perioada de pauza (de 3 zile) inainte de efectuarea acestora.




Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleran{a la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé utilizeze acest medicament.

La intreruperea tratamentului cu levocetirizind por aparea prurit, desi aceste simptome nu erau
préezente inainte de initierca tratamentului. Simptomele se pot remite spontan. In unele cazuri,
simptomele pot fi intense si pot necesita reinitierea tratamentului. Simptomele se vor ameliora Ia
reinitierea tratamentului.

Copii si adolescenti-
Utlhzalea comprimatelor filmate nu este lccomandata copulm cu varsta sub 6 ani, deoarece nu este
posibild ajustarea dozei. Este recomandat si folositi o forma de livrare pediatricd de levocetirizina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interac{iune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu levocetirizina (inclusiv studii cu
inductori ai CYP3A4); studiile cu forma racemici a cetirizinei au demonstrat ¢ nu existata
interactiuni adverse relevante clinic (cu antipiring, azitromicind, cimetidind, diazepam, eritromicina,
pseudoefedring, glipizida, ketoconazol si pseudoefedrind). O usoard scddere a clearance-ului
cetirizinei (16%) a fost observati intr-un studiu cu doze multiple de teofilina (400 mg o daté pe zi), -
in timp ce proprictitile teofilinei nu au fost modificate prin administrarea concomitentd de
cetlirizin.

Intr-un studiu cu doze multiple de ritonavir (600 mg de doua ori pe z1) si cetirizina (10 mg pe zi),
gradul de expunere la cetirizini a crescut cu aproximativ 40%..in timp ce proprietatile ritonavirului
au fost usor modificate (-11%) la administrarea concomitentd de cetirizina.

Gradul de absorbtie a levocetirizinei nu este redus odaté cu ingerarea de alimente, cu toate cé rata
absorbtiei este scazuta.

La pacientii sensibili, administrarea simultand de cetirizind sau levocetirizind si alcool sau ali
deprimanti ai SNC pot determina scdderea suplimentara a vigilentei si afectarea performantei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru levocetirizind nu existd date sau sunt disponibile date limitate (date colectate prospectiv in
mai putin de 300 cazuri de rezultate ale sarcinii) privind utilizarea sa la femeile gravide. Cu toate
acestea, pentru cetirizind, forma racemica a levocetirizinei, datele clinice disponibile (peste 1000
cazuri de rezultate ale sarcinii) privind utilizarea sa la femeile gravide nu indicé nicio toxicitate
malformativa, nici toxicitate feto/neonatald. Studiile pe animale nu au evidentiat efecte nocive
directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltirii embrio/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale
(vezi pcet. 5.3).

- Este necesard prudenta in prescrierea levocetirizinei femeilor gravide.

- Alaptare

Cetirizina, forma racemicd a levocetirizinei, se excretd in laptele uman. Prin urmare, excrefia
levocetirizinei in laptele uman este probabild. Reactii adverse asociate cu levoeetirizina pot fi
observate la sugarii aldptati. Prin urmare, se recomanda prudenta in prescrierea acestui medicament
femeilor care aldpteaza.

Fertilitate ' : ' .
Pentru levocetirizind nu sunt disponibile date clinice.

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

Studiile clinice comparative nu au determinat nici o dovada cu privire la faptul ca levocetirizina in
doza recomandati afecteaza vigilenta mentala, reactivitatea sau capagitatea de-a cel}glace vehicule s Sll
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unii pacienti s-ar putea confr ;ﬁa cu sbl,l'}ili@lenta, oboseala 5
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astenie, ca urmare a terapiei cu levocetirizind. Prin urmare, pacientii ce intentioneaza sa conduca
vehicule, sa se angajeze in activitati potential periculoase sau si opereze cu utilaje trebuie sa ia in
consideratie raspunsul lor la medicament. -

4.8 Reactii adverse

Studii clinice

Adulfi si adolescenyi cu vmsla peste 12 ani:

In studiile clinice terapeutice la femei si bérbati cu varste cuprinse intre 12 si 71 de ani, 15,1%
dintre pacientii din grupul_cu levocetirizind 5 mg au prezentat cel putin o reactie adversa la
~ medicament, comparativ cu 11;3% in grupul cu placebo. 91,6% dintre aceste reactii adverse la
medicament au fost usoare pand la moderate. in studiile clinice ferapeutice, rata abandonului
tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1.0% (9/935) in cazul levocetirizinei 5 mg si
1,8% (14/771) in grupul placebo.

Studiile clinice terapeutice cu levocetirizina au inclus 935 de pacienti in tratament cu doza zilnica
recomandata de 5 mg.

Pe baza datelor colectate din aceste studii, a fost raportatd urmétoarea inciden{a a reactiilor adverse
cu frecventa de 1% sau mai mare (frecvente: >1/100, <1/10) la tr atament cu levocetirizind 5 mg sau
placebo:

Termen preferat/Simptom Levocetirizina 5 m
(WHO A{)IT) P Placebo (n=771) (n=935) g
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%)

In plus, au fost observate reactii adverse mai pupn frecvente (mai pu;m ﬂecvente >1/ 1000 <1/100)
cum sunt astenia si dureri abdominale.

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

Copii si adolescenti

in doud studii placebo-controlate la pacienti cu véarsta cuprinsa intre 6 si 11 luni si intre 1 an si mai
putin de 6 ani, 159 de subiecti au fost expusi la levocetirizind in doza de 1,25 mg/zi timp de 2
saptamani si, respectiv, de 1,25 mg de doud ori pe zi. Urmitoarea incidentd a reactiilor adverse
medicamentoase a fost raportatd la rate de 1% sau mai mari, in cursul tratamentului cu
levocetirizina sau placebo.

Clasa de organe si sisteme si termenul Placehio’ (=83) Levoestitizing (n=159)
preferat

Tulburiri gastrointestinale

Diaree ' 0 3 (1,9%)

Voma 1 (1,2%) 1 (0,6%)
Constipatie 0 2 (1,3%)
Tulburiri ale sistemului nervos

Somnolenti 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Tulburiri psihice - -

Tulburiri ale somnului 0 2 (1,3%)

La copii cu vérsta cuprinsé intre 6 si 12 ani au fost efectuate studii dublu-orb, placebo controlate, in
care 243 de copii au fost expusi zilnic la 5 mg levocetirizind perioade variabile, de la mai putin de 1




saptaméana si pana la 13 saptamani. Urmitoarea incidentd a reactiilor adverse a fost raportata in
proportie de 1% sau mai mare pentru levocetirizind sau placebo:

Termen preferat ' Placebo (n =240) - Levocetirizind 5 mg (n = 243)
Cefalee ' ' 52.1%) A 270.8 %)
‘Somnolenta _ 1(04%) . 7 (2.9 %)

Experienta dupa punerea pe piaféd

Reactiile adverse sunt descrise conform clasificirii pe aparate, sisteme si organe, iar frecven{a este
estimatd pe baza experientei dupa punerea pe piafd. Frecventa este definitd dupa cum
urmeazi:foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente =
1/1000 p4nd la <1/100): rare (> 1/10000 pana la <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecven{d
necunoscutd (nu pot fi estimate din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuti: hipersensibilitatea, inclusiv anafilaxie.

Tulburdri metabolice si de nutritie
Cu frecven{d necunoscutd: poftd de mancare crescuta.

Tulburari psihice
Cu frecventa necunoscuta agresiune, agitatie, halucinatii, depresie; insomnie, idei de suicid,
cosmaruri.

Tulburari ale sistemului nervos
Cu frecventd necunoscuti: convulsii, parestezie, ameteli, sincopa, tremor, disgeuzie.

Tulburdri acustice si vestibulare
Cu frecventa necunoscutd: vertij.

Tulburari oculare )
Cu frecventd necunoscuté: tulburari vizuale, vedere incetosata, miscari oculogire.

Tulburari cardiace
Cu frecven{a necunoscutd: palpitatii, tahicardie.

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventa necunoscutd: dispnee.

Tulburari gastrointestinale
Cu frecventa necunoscutd: greatd, voma, diaree.

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta: hepatita.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare :
Cu frecventa necunoscuta: disurie, retentie urinara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Cu frecvenfa necunoscutd: edem angioneurotic, erupfie medicamentoasd ﬁxa _prurit, - emptu,u il
urticarie. : 1\ .‘h.ri".' al T1A }\H DICAM 3 e
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Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si osos
Cu frecven{d necunoscuta: mialgie, artralgie.

Afecjiuni generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecven{d necunoscuti: edem.

Investigafii diagnostice
Cu frecven{a necunoscuta: crestere in greutate, funcfie hepatica anormala.

- Descrierea reactiilor adverse selectate 3
La intreruperea tr atamentului cu levocetirizing, s-a raportat prurit.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea_reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reacfii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmitoarea adresa web: www.amdm.gov.nd sau  e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md. :

4.9 Supradozaj

Simptonie - :

Simptomele supradozajului pot mclude somnolenta la adulti si, la copii initial agltatxe si neliniste,
urmate de somnolenta.

Tratamentul supradozajului

Nu existd un antidot specific cunoscut pentru levocetirizin.

In caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic sau de sustinere. Lavajul gastric trebuie
avut in vedere la scurt timp dupa ingestia unei supradoze. Levocetirizina nu se elimina eficient prin
hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antllnslamlmce de uz sistemic, derivati de piperazind; cod ATC
RO6AEQ9. :

Levocetirizina, enantiomerul (R) al cetirizinei, este un antagonist puternic si selectiv al receptorilor
Hi-periferici.

Studiile de afinitate au aritat ca levocetirizina are afinitate mare pentru 1ecept0r11 Hila om (Ki= 3,2
nmol/l). Levocetirizina are o afinitate de 2 ori mai mare decat cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l).
Disocierea levocetirizinei de receptorii Hi are un timp de injumatatire de 115 + 38 min.

Dupé administrarea in dozéd unica, levocetirizina aratd o ocupare de 90% a receptorilor H; la 4 ore
‘dupa administrare si de 57% la 24 ore dupa administrare. :

Studiile farmacodinamice la voluntari sdndtosi au demonstrat ca levocetirizina are o activitate
comparabild cu a cetirizinei la jumatate din doza 1ecomandata atit la nivel cutanat, cat si la nivelul
mucoasei nazale. ;

Efecte farmacodinamice

Activitatea farmacodinamicd a levocetirizinei a fost evaluatd in studii clinice controlate,
randomizate.




Intr-un studiu care a comparat efectele obtinute cu levocetirizind 5 mg, deslomtadmel de 5 mg, si
placebo asupra erupfiilor pielii induse de histamina, tratamentul cu levocetirizind a determinat o
scadere semnificativi a manifestarilor cutanate, care au fost maxime in primele 12 ore si acest efect
a durat timp de 24 ore, (p <0,001), comparativ cu placebo si deslor atadina.

Debutul actiunii levocetirizinei 5 mg in controlul snmptomei(n induse de polen a fost observat la 1
ora dupa administrarea medicamentului in cadrul studiilor placebo-controlate, utilizand modelul
camerelor de provocare alergenica.

Studiile in vitro (camere Boyden si tehnici cu straturi celulare) arata cd levocetirizina inhiba
migratia transendoteliala a eozinofilelor, indusa de eotaxin; atat prin celulele dermice, cét si
pulmonare. Un studiu- experimental fannacodmaml\, in vivo (tehnica camerei cutanate) a aratat
prezenfa a ftrei efecte inhibitorii principale ale levocetirizinei 5 mg in primele 6 ore ale reactiei
induse de polen, comparativ cu placebo, la 14 pacienti adulti: inhibitia eliberarii VCAM-I,
modularea permeabilitétii vasculare si scaderea recrutarii eozinofilelor.

Eficacitate clinic si siguranta

Eficacitatea si siguranfa levocetirizinel a iost demonstratd in cateva studii clinice dublu-orb,
controlate cu placebo, studii clinice efectuate la pacientii adulti suferind de rinitd alergicé sezonierd,
rinita alergicd perend, sau rinita alergica persistenta. A fost demonstrat ca levocetirizina amelioreaza
in mod semnificativ simptomele rinitei alergice, inclusiv obstructia nazala, in unele studii.

Un studiu clinic cu durata de 6 Iuni la 551 de pacienti adulti (inclusiv 276 de pacienti tratati cu
levocetirizina), care sufereau de rinitd alergica persistenta (simptome prezente 4 zile pe sdptamand,
timp de cel putin 4 saptamani consecutiv) si sensibili la acarienii prafului de casi si polenul florilor,
a demonstrat ca doza de 5 mg levocetirizina a fost din punct de vedere clinic si statistic,
semnificativ mai eficace decat placebo in ameliorarea scorului total al simptomelor rinitei alergice
pe intreaga durati a studiului, fard tahifilaxic. Pe intreaga duratd a studiului, levocetirizina a
imbunatatit semnificativ calitatea vietii pacientilor.

fntr-un studiu clinic controlat placebo la 166 de pacienti, care sufereau de urticarie idiopatica
cronicd, 85 de pacienti au fost tratati-cu placebo si 81 de pacienti - cu levocetirizina 5 mg o datd pe
zi timp de sase saptamani. Tratamentul cu levocetirizind a dus la o reducere semnificativa a
severitatii pruritului in prima siptdméand si pe toatd durata tratamentului,comparativ cu placebo. De
asemenea levocetirizina, a produs o imbunititire mai semnificativa a calitétii vietii din punct de
vedere al starii de sandtate comparativ cu placebo,conform evaludrii prin intermediul Indicelui
Dermatologic al Calitatii Viefii. : -
Urticaria idiopaticd cronici a fost studiatd in calitate de model a reacfiilor wrticariene. Deoarece
eliberarea de histamind este un factor cauzal in bolile urticariene, este de asteptat ca levocetirizina
s fie eficace in ameliorarea simptomelor si altor stari urticariene, suplimentar la urticaria cronicd
idiopatica.

Examenele ECG nu au aritat efecte relevante ale levocetirizinei asupra intervalului QT.

Copii si adolescenti:

La copii si adolescenti eficacitatea si siguranfa comprimatelor de levocetirizind au fost demonstrate
in 2-studii clinice dublu-orb, placebo-controlate, efectuate ka pacienti cu vérsta intre 6 si 12 ani cu
rinita alergici sezonierd si respectiv cu rinitd alergicd perena. In ambele studii, levocetirizina a
~ameliorat in mod semnificativ simptomele si a imbunatatit calitatea vietii din punct de vedere al
starii de sanatate.

La copii eu varsta sub 6 ani, siguran{a clinicd a fost stabilita prin mai multe studii terapeutice de
scurta dur ata sau pe termen lung: .

- un studlu clinic in care 29 de copii cu valste intre 2 si 6 ani, cu rinita alergicd au fost tratafi cu
levocetirizind 1,25 mg de doud ori pe zi, timp de 4 saptamani

- un studiu clinic in care 114 copii cu vérste intre 1 si 5 ani, Lu rinita_alergicd sau urticarie

idiopatici cronicd au fost tratati cu levocetirizinad 1,25 mg de doua 011'pe 214 111’1’11)‘ de @\saptaman ]l
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- un studiu clinic in care 45 copii cu varste intre 6 si 11 luni, cu rinita alergicd sau urticarie
idiopatica cronica au fost tratagi cu levocetirizind 1,25 mg o daté pe zi, timp de 2 siptdmani

- un studiu clinic pe termen lung (18 luni) la 255 subiecti atopiei cu varste intre 12 — 24luni la l

includere, (ratati cu levocetirizina,
Profilul de siguran{a a fost similar cu cel obsen"lt in studiile pe termen scurt efectuate la Copll cu
varste intre 1-si 5 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai levocetirizinei_sunt liniari, independenti de doza si tunp si cuo
variabilitate inferindividuala scazuta. Profilul farmacocinetic este acelasi atunci cénd este
administrat ca simplu enantiomer sau ca cetirizina. In timpul proceselor de absorbtie si eliminare nu
are loc transformarea chirala.

Absorbtie :

Dupad administrarea orala levocetirizina este absorbitda rapid si In proportie mare. La
adulti,concentratiile plasmatice maximale sunt atinse la 0,9 ore dupa administrare. Starea de
echilibru este atinsa dupa doua zile. Concentratiile plasmatice maxime sunt de obicei 270 ng/ml si
308 ng/ml dupd administrarea unei doze unice, respectiv dupad doze unice repetate de 5 mg/zi.
Gradul de absorbtie este independent de dozd si nu este modificat de ingestia de alimente, dar
concentratia plasmatica maxima este redusa si obfinerea ei Intarziata.

" Disti zbune

La om nu sunt date disponibile puvmd distributia tisulara sau trecerea levocetirizinei prin bariera
hemato-encefalici. La sobolani si cdini, cele mai mari concentrafii tisulare sunt gasite in ficat si
rinichi, iar cele mai mici la nivelul sistemului nervos central. Levocetirizina se leaga in proportie de
90% de proteinele plasmatice. Distributia levocetirizinei este limitata, avand un volum aparent de
distributie de 0.4 1/kg.

Metabolism

Proportia metabolizarii levocetirizinei la om reprezintd sub 14% din doza administrata si de aceea,
diferentele rezultate din polimorfismul genetic sau administrarea concomitentd de inhibitori
enzimatici se asteaptd si fie neglijabile. Calea metabolicd include oxidarea aromatica, N- si O-
dezalchilarea si conjugarea cu taurina. Calea dezalchilarii este mediatd in principal de citre
CYP3A4, in timp ce oxidarea aromaticd implicd izoenzimele CYP multiple si/sau neidentificate.
Levocetirizina nu a avut nici un efect asupra activitafii izoenzimelor CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,

2E1 si 3A4, la concentratii mult peste concentratiile plasmance maxime, obtinute dupa 0 dozi orala

de 5 mg.
Datorita metabolizarii limitate si absentei potentialului metabolic inhibitor este pufin pmbablla
interactiunea levocetirizinei cu alte substante sau vice-versa.

Eliminare s
Timpul de mjumatatne plasmat]ca la adulti este de 7.9 + 1.9 ore. La copm mici timpul de
injumatétire este mai mic. )

Clearance-ul total aparent mediu la adulti este de 0,63 ml/min/kg. Calea principald de excretia
levocetirizinei si a metabolitilor sai este cea urinara, .reprezentind o medie de 85,4% din doza
administrata. Excretia prin fecale reprezinta doar 12 9% din doza. Levocetnlzma este excretatd atat
prin filtrare glomerulara, cét si prin secretie tubulard activa. :

Categorii speciale de pacienti

Pacienfi cu insuficientd renald ]

Clearance-ul total aparent al levocetirizinei este corelat cu clearance-ul creatininei. Prin urmare,se
recomandd sd fie ajustate intervalele de dozare ale levocetirizinei, in functie de clearance-ul




creatininei la pacientii cu afectiuni renale moderate si severe. La pacientii cu afectiuni renale in
stadiul final cu anurie, clearance-ul total este scizut cu aproximativ 80%, comparativ cu subiectii
normali. Cantitatea de levocetirizina eliminata in timpul unei proceduri standard de hemodializa cu.
durata de 4 ore a fost <10%. - e ' '

Copii si adolescenti

Datele dintr-un studiu farmacocinetic pedlatuc cu administrarea orala a unei doze unice de5 mfr
levocetirizina la 14 copii cu vérsta intre 6-11 ani si cu greutatea corporala cuprinsa intre 20 si 40 kg,
aratd ca valorile Cmax si ASC sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat cele raportate la subiectii

adulti sanatosi_intr-un studiu comparativ incrucisat. Valoarea medie a Cmax-a fost de 450 ng/ml,-

avand loc intr-o perioada medie de timp de 1.2 ore, cu greutate nolmahzata clearance-ul total a fost
cu 30 % mai mare, iar timpul de injumatitire prin eliminare cu 24% mai mic in aceastd categorie
pediatrica decit la adulti. Studiile farmacocinetice asociate nu au fost efectuate la copiii cu vérsta
mai mica de 6 ani. A fost efectuati o analiza farmacocineticd populationala retrospectiva la 323 de
subiecti (181 copii cu varsta intre 1-5 ani, 18 copii cu vérsta intre 6-11 ani si 124 adulti cu varsta
intre 18-55 ani), care au primit doze unice sau multiple de levocetirizina, de la 1,25 mg la30 mg.
Datele generate din aceastd analiza au indicat ca este de asteptat ca administrarea de 1,25 mg o data
pe zi la copiii cu vérsta de la 6 luni pand la 5 ani sd determine cresterea concentratiilor plasmatice
péni la concentratii similare cu cele ale adultilor, care primesc 5 mg odaté pe zi,

Varstnici

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica la varstnici. Dupd administrarea erald repetata o
datd pe zi de 30 mg levocetirizind timp de 6 zile la 9 subiecti varstnici (65-74 de ani), clearance-ul
total al organismului a fost cu aproximativ 33% mai mic decat cel la adultii tineri. A fost dovedit ca
proprietatile formei racemice a cetirizinei sunt dependente de functia renald, si nu de vérstd. Aceasta
constatare ar fi, de asemenea, apllcabﬂa pentru levocetirizind, deoarece levocetirizina si cetirizina
sunt ambele preponderent excretate prin urind. Prin urmare, doza levocetirizinei ar trebui sa fie
ajustatd in conformitate cu functia renald la pacientii varstnici.

Sex

Rezultatele farmacocinetice pentru 77 de pacienti (40 barbati, 37 femei) au fost evaluate conform
efectului potential al sexului. Timpul de injumitatire a fost putin mai scurt la femei (7,08 + 1,72
ore) decét-la barbati (8,62 =+ 1,84 ore); cu toate acestea, clearance-ul oral, ajustat in functie de
greutate, la femei (0,67 + 0,16 ml/min/kg), pare a fi comparabil cu cel la bérbati (0,59 + 0,12
ml/min/kg). Aceleasi doze zilnice si intervale de dozare sunt aphcablle pentru barbatii si femeile cu
functie renala normala.

Rasa _

Efectul rasei asupra levocetirizinei nu a fost studiat. Deoarece levocetirizina este in primul rand
excretatd pe cale renald, si nu existd diferente rasiale importante in clearance-ul creatininei,
caracteristicile farmacocinetice ale levocetirizinei nu sunt asteptate sé fie diferite la diferite rase.

Nu au fost observate diferente legate de rasa in cinetica formei racemice de cetirizind. .

Insuficienta hepaticd

Farmacocinetica levocetirizinei la pa01ent11 cu afectiuni hepatice nu a fost testata. Pacientii cu boli
- hepatice cronice (hepatocelulare, colestatice si ciroza-biliard), carora li s-au administrat 10 sau 20
mg de compus racemic al cetirizinei in calitate de dozd unicd au avut o crestere cu 50% a timpului
de injumatatire, impreuna cu o scadere de 40% a clearance-ului, comparativ cu subiectil sdnatosi.

Relatia farmacocinetica/farmacodinamicd:

Actiunea reactiilor cutanate induse de histamina nu este corelatd cu chncenhatule \plasmatlce LA}
SROZ H‘ LOR !
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5.3 Date preclinice de siguranf:

Datele non-clinice nu au -evidentiat nici un risc speeial pentru oameni pe- baza studiilor
*conventionalé pn\md siguranta tamncolocrlca toxicitatea dupa doze repetate, Ucnotomcnatea
potentialul carcinogen, toxicitatea asupra 1ep10duce111 si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal

Stearat de magneziu

_Opadry Y-1-7000 (hipromeloza (E464),dioxid de titan (E171). macrogol 400)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
48 Tuni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare ;
A se pastra la temperaturi sub 25 °C, in ambalajul original pentru a fi pr; otejat de umiditate.

6.5 Natura si confinutul ambalajului
. Cutie cu 3 blistere din AI/PVC-AI-OPA a cdte 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

GlaxoSmithKline Export Limited.,
980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, ;
Marea Britanie

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
26541

9. DATA AUTORIZARII
19.11.2020

- 10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Februarie 2022

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Med1camentulu1
si D1spoz1t1velcn Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/




Suplimentar, despre aparitia reactiilor adverse dupa administrarea medicamentului, Va rugdm sa
-raportati la adresa de e-mail: 0ax70065@gsk.com.

Reclamatiile cu privice la calitatea medicamentelor . se primesc la  adresa de e-mail
reclamatie(@tetis.md sau la numarul de telefon +373 22 40 64 08.
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