Sp.zn.sukls254091/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Analergin Neo 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje levocetirizini dihydrochloridum 5 mg (odpovidda 4,2 mg
levocetirizinum).

Pomocné litka se znamym u¢inkem: Jedna potahovand tableta obsahuje 63,5 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé az téméf bilé, potahované tablety ovalného tvaru. Na jedné strané tablet je vyrazeno ,,LC5“ a na
druhé strané jsou tablety hladké.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Analergin Neo je indikovan k symptomatické 1€cbé alergické rinitidy (véetné perzistujici alergické
rinitidy) a urtikarie u dosp€lych a déti od 6-ti let véku.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospéli a dospivajici od 12-ti let v€ku
Doporucena denni davka je 5 mg (1 potahovana tableta).

Starsi pacienti
U starSich pacientil se stfedné zavaznou az zadvaznou poruchou renalnich funkci se doporucuje upravit

davkovani (viz niZze Porucha funkce ledvin).

Porucha funkce ledvin

Intervaly podavani se musi individualng upravit podle renalnich funkci. Upravu davkovéni je mozné
urc¢it podle nasledujici tabulky. Pro pouziti této tabulky je téeba stanovit clearance kreatininu (CLcR)
v ml/min. CLcr (ml/min) lze vypocitat z hodnoty sérového kreatininu (mg/dl) pomoci nasledujiciho
vzorce:

140 — vek x hmotnost (k
CLcr= 4 vek (roky)j * hmotnost (kg) (% 0.85 pro Zeny)

72 X kreatinin v séru (mg/dl)
Uprava davkovani u pacient s poruchou funkce ledvin:

1/10



Skupina Clearance k.ratmznu Davka & Frekvence
(ml/min)
Normalni funkce ledvin > 80 1 tableta jednou denné
Mirna porucha funkce ledvin 50-79 1 tableta jednou denn¢
Stfedné zdvazna porucha funkce ledvin 30-49 1 tableta jednou za
2 dny
Zavazna porucha funkce ledvin <30 1 tableta jednou za
3 dny
Kone¢né stadium renalni choroby — pacienti na
daljre yop <10 kontraindikovéno

U pediatrickych pacientd, ktefi maji snizenou funkci ledvin, je tieba upravit davkovani individualné
s ohledem na renalni clearance a télesnou hmotnost. Specifické udaje pro déti s poskozenim ledvin
nejsou k dispozici.

Porucha funkce jater
U pacientd s izolovanou poruchou jater neni potfeba zadna tiprava davkovani. U pacientd s poruchou
funkce jater i ledvin se doporucuje uprava davkovani (viz vyse Porucha funkce ledvin).

Pediatricka populace
Déti od 6 do 12 let véku: Doporucena denni davka je 5 mg (1 potahovana tableta).

Pro déti od 2 do 6 let v€ku neni mozné upravit davkovani pro 1ékovou formu potahované tablety.
Doporucuje se pouzit pediatrickou Iékovou formu levocetirizinu.

Zptsob podani
Potahované tablety se musi uzivat peroralné, polykaji se celé, zapijeji se tekutinou a mohou se uzivat
béhem jidla nebo nezavisle na jidle. Doporucuje se podavani v jedné denni davce.

Délka podavani

Intermitentni alergicka rinitida (pfiznaky 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 pierusit po vymizeni
pfiznakt a znovu zahajit pfi jejich opétovném nastupu. U perzistujici alergické rinitidy (pfiznaky
trvajici déle nez 4 dny v tydnu nebo déle nez 4 tydny v roce) miize byt pacientovi navrZzena
kontinualni [é¢ba po dobu expozice alergentim.

Jsou k dispozici klinické udaje s podavanim levocetirizinu po dobu 1é¢by az 6 mésicti. 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 levocetirizin, na cetirizin, na hydroxyzin, na jiné piperazinové
derivaty nebo na jakoukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

Zavazna porucha funkce ledvin s hodnotou clearance kreatininu nizsi nez 10 ml/min.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti souc¢asném pozivani alkoholu je doporucena opatrnost (viz bod 4.5).

Pozornost je tfeba vénovat pacientlim s predispozi¢nimi faktory retence moci (napt. misni léze,
hyperplazie prostaty), protoze levocetirizin miize zvySovat riziko retence moci.
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U pacientt s epilepsii nebo s rizikem vyskytu kie¢i se doporucuje opatrnost, protoze levocetirizin
muze zpusobit zhorSeni zachvatu.

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

Pruritus se muze objevit, kdyz se levocetirizin ptestane uzivat, dokonce i kdyz se tyto ptiznaky
nevyskytovaly pfed zahajenim 1écby. Tyto ptiznaky mohou samovolné vymizet. V nékterych
ptipadech v§ak mohou byt pfiznaky intenzivni a mohou vyzadovat opét zacit s 1écbou. Pfiznaky by po
opctovném zahajeni 1écby mély vymizet.

Pediatricka populace

Podavani potahovanych tablet détem mladSim nez 6 let se nedoporucuje, protoze tato lékova forma
nedovoluje odpovidajici upravu davkovani. DoporuCuje se pouzit pediatrickou lékovou formu
levocetirizinu.

Analergin Neo 5 mg potahované tablety obsahuje laktosu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktasy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakéni studie (véetné studie s induktory CYP 3A4) s levocetirizinem nebyly provedeny. Studie
s racematem (cetirizinem) prokazaly, Ze se nevyskytuji zddné klinicky vyznamné nezddouci 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 vSak nebyla
soucasnym podavanim cetirizinu zménéna.

Ve studii s opakovanymi davkami ritonaviru (600 mg 2x denn¢) a cetirizinu (10 mg denné) byl rozsah
expozice cetirizinu zvySen asi o 40 %, zatimco dispozice ritonaviru byla mirn€ zménéna (-11 %) po
soucasném podavani cetirizinu.

Stupeii absorpce levocetirizinu neni ovlivnén jidlem, snizuje se vSak rychlost absorpce.
U citlivych pacientli miize soucasné podéavani cetirizinu nebo levocetirizinu a alkoholu nebo jinych
latek tlumicich CNS zputisobit dal$i snizeni bdélosti a vykonnosti.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani levocetirizinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici (méné nez 300
ukoncenych téhotenstvi). AvSak velké mnozstvi idaju (vice nez 1000 ukoncenych t€hotenstvi) pro
cetirizin (racemat levocetirizinu) u téhotnych zen nenaznacuje zadné malformacni G¢inky nebo
feto/neonatalni toxicitu. Studie na zvifatech nenaznacuji zadné ptimé ¢i nepfimé skodlivé ucinky na
bfezost, 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 prokdzano vyluCovani do matefského mléka. Tudiz
vylucovani levocetirizinu do lidského matefského mléka je pravdépodobné. Nezadouci ucinky spojené
s uzivanim levocetirizinu mohou byt pozorovany u kojenci. Proto je tfeba opatrnosti pfi predepisovani
levocetirizinu kojicim Zenam.

Fertilita
Pro levocetirizin nejsou k dispozici zadné klinické udaje.
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4.7. Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Srovnavaci klinické studie neprokazaly, Ze levocetirizin v doporucené davce ovliviiuje pozornost,
reaktivitu nebo schopnost fidit. Pfesto mohou nékteti pacienti pocitovat béhem 1é€by levocetirizinem
ospalost, unavu nebo slabost. Proto by méli pacienti pfi fizeni motorovych vozidel, pfi potencialné
nebezpecnych ¢innostech nebo pii ovladani strojii zvazit svou individualni reakci na tento 1€k.

4.8. Nezadouci ucinky

Klinické studie

Dospéli a dospivajici od 12 let véku

V terapeutickych studiich u zen a muzi ve véku od 12 do 71 let mélo 15,1 % pacientt 1éCenych 5 mg
levocetirizinu alesponi jednu nezadouci reakci ve srovnani s 11,3 % osob ve skupiné, ktera dostavala
placebo. 91,6 % téchto nezddoucich ucinkti bylo mirnych nebo stfedné zavaznych.

V terapeutickych studiich bylo 1,0 % (9/935) pacientti vyfazeno pro nezadouci u€inky u levocetirizinu
v davce Smga 1,8 % (14/771) u placeba.

Klinické terapeutické studie s levocetirizinem zahrnovaly 935 osob, které uzivaly denni doporucenou
davku 5 mg. V této skupiné byl zaznamenan nasledujici vyskyt ¢astych nezadoucich ucinkl v 1 %
nebo vyssim (Casté: > 1/100, < 1/10) pii podavani 5 mg levocetirizinu nebo placeba:

Oznaceni Placebo Levocetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n =935)
Bolest hlavy 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Ospalost 11 (1,4 %) 49 (5,2 %)
Sucho v ustech 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Unava 9 (1,2 %) 23 (2,5 %)

Daéle byly pozorovany méné Casto se vyskytujici nezadouci tcinky (méné casté: > 1/1000, < 1/100)
jako je slabost nebo bolest bticha.

Vyskyt sedativnich nezadoucich ucinkl jako je ospalost, unava a slabost byly obecné pozorovany
Castéji (8,1 %) pii uzivani levocetirizinu 5 mg nez pti uzivani placeba (3,1 %).

Pediatricka populace

Ve dvou placebem kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientd ve véku 6-11 mésict a 1 rok az
méné nez 6 let, 159 subjektt uzivalo levocetirizin v davce 1,25 mg denné po dobu 2 tydnti a 1,25 mg
2x denné.

Byla hlasena nasledujici frekvence nezadoucich ucinkli s mirou vyskytu 1 % nebo vyssi pro
levocetirizin a placebo.

TFidy orgdnovych systémii a Placebo (n = 83) Levocetirizin (n = 159)
preferovany termin
Gastrointestinalni poruchy
Prijem 0 3 (1,9%)
Zvraceni 1(1,2%) 1 (0,6 %)
Zacpa 0 2 (1,3%)
Poruchy nervového 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 veéku 6-12 let uzivalo 5 mg
levocetirizinu denné po riznou dobu — v rozmezi méné nez 1 tyden az 13 tydn(. Byla hlaSena
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nasledujici frekvence nezadoucich ucinkdt s mirou vyskytu 1 % nebo vys$i pro levocetirizin nebo
placebo.

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

ZkuSenosti po uvedeni na trh

Nezadouci uc¢inky hlaSené z postmarketingovych zkuSenosti jsou uvedeny nize podle tiid organovych
systémi a podle frekvence. Frekvence je definovana takto: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tridy organovych NeZadouci uc¢inek

systémiul

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo | hypersenzitivita véetn¢ anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo | zvysend chuf k jidlu

Psychiatrické poruchy

Neni znamo agrese, agitovanost, halucinace, deprese, insomnie, sebevrazedné
myslenky

Poruchy nervového systému

Neni znamo | konvulze, parestezie, zavrats, synkopa, tremor, dysgeuzie

Poruchy ucha a labyrintu

Neni zndmo | vertigo

Poruchy oka

Neni znamo | poruchy vidéni, rozmazané vidéni, okulogyrie

Srdecni poruchy

Neni zndmo | palpitace, tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Neni znamo | dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Neni zndmo nauzea, zvraceni, prijjem

Poruchy jater a ZluCovych cest

Neni zndmo | hepatitida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo | dysurie, retence mogi

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Neni znamo angioneuroticky edém, fixni Iékovy exantém, pruritus, vyrazka,
kopftivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo | myalgie, artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni zndmo | edém

Vysetieni

Neni znamo | zvyseni t&lesné hmotnosti, abnormalni jaterni funkéni testy

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti
Pruritus byl hlasen po preruseni 1écby levocetirizinem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é€iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Ptiznaky
Ptiznaky pfedavkovani mohou zahrnovat ospalost u dospélych. U déti se mize na pocatku lécby
objevit rozruseni a neklid nasledované ospalosti.

Lécba predédvkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum levocetirizinu.

Pokud dojde k pfedavkovani, doporucuje se symptomaticka nebo podpirna 1écba. Pokud je doba od
poziti kratka, je mozné zvazit provedeni vyplachu zaludku. Levocetirizin neni u¢inné odstrafiovan
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antihistaminika pro celkové podavani, derivaty piperazinu.
ATC kod: RO6A E09

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 Hj-receptorim (Ki =
3,2 nmol/l). Levocetirizin ma dvojnasobné vyssi afinitu ve srovnani s cetirizinem (Ki = 6,3 nmol/l).
Levocetirizin se uvoliiuje z Hi- receptorti s poloasem 115438 min. Po jednordzovém podani
levocetirizin vykazuje 90% vazbu na receptory za 4 hodiny a 57% za 24 hodin.

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

Farmakodynamické 0éinky
Farmakodynamicka aktivita levocetirizinu byla studovana v randomizovanych, kontrolovanych
studiich:

Ve studii srovnavajici ucinky levocetirizinu 5 mg, desloratadinu 5 mg a placeba na histaminem
vyvolané pupeny a zcervenani vedla l1écba levocetirizinem k signifikantnimu poklesu tvorby koznich
pupenti a z¢ervenani, ktera byla nejvyssi béhem prvnich 12 hodin a trvala 24 hodin, (p <0,001) ve
srovnani s placebem a desloratadinem.

Nastup tcinku levocetirizinu 5 mg na pylem vyvolané ptiznaky byl pozorovan za 1 hodinu po uziti
1éku v placebem kontrolovanych studiich v modelu alergenové provokaéni komory.

V in vitro studiich (Boydenova komora a tkanové kultury) bylo prokazéano, Ze levocetirizin inhibuje
eotaxinem indukovanou transendothelidlni migraci eosinofili pfes dermalni i plicni bunky.
Farmakodynamicka experimentalni studie in vivo (metoda koznich komirek) prokazala u
14 dospelych pacientd 3 zakladni inhibi¢ni mechanismy u levocetirizinu v davce 5 mg ve srovnani
s podanim placeba v pribéhu prvnich 6 hodin reakce vyvolané pylem: inhibici uvoliiovani VCAM-1,
modulaci vaskularni permeability a pokles uvolnovani eosinofilt.
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Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpe&nost levocetirizinu byla prokazana v fadé dvojité slepych, placebem kontrolovanych
klinickych studii u dospélych pacientti trpicich sezonni alergickou rinitidou, celoro¢ni alergickou
rhinitidou nebo perzistujici alergickou rinitidou. V nékterych studiich vykazoval levocetirizin
signifikantni zlepSeni ptiznakt alergickeé rinitidy, véetné nosni obstrukce.

V 6-mési¢ni  klinické studii s 551 dospélymi pacienty (zahrnujici 276 pacientd 1éCenych
levocetirizinem) trpicimi perzistujici alergickou rinitidou (ptiznaky ptitomny 4 dny v tydnu alespon 4
po sobé nasledujici tydny) a s citlivosti na roztoCe a travni pyly bylo prokazéano, ze levocetirizin 5 mg
byl po celou dobu trvani studie klinicky a statisticky signifikantn¢ G¢innéjsi nez placebo v ulevé od
alergické rinitidy a to bez vyskytu anafylaxe. B€hem celého trvani studie levocetirizin signifikantné
zlepsoval kvalitu zivota pacientt.

V placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 166 pacientl trpicich chronickou idiopatickou
urtikarii bylo 85 pacienti 1é¢eno placebem a 81 pacientd dostavalo levocetirizin 5 mg jednou denné po
dobu 6 tydnt. Lécba levocetirizinem vedla k signifikantnimu poklesu zavaznosti pruritu béhem
prvniho tydne a béhem celého obdobi 1é€by ve srovnani s placebem. Levocetirizin rovnéz vedl
k vyraznéjsimu zlepSeni kvality zivota zhlediska jejich zdravotniho stavu posouzené podle
Dermatology Life Quality Index ve srovnani s placebem.

Chronicka idiopaticka koptivka byla studovdna jako model pro koptivkové stavy. Protoze je
uvolnovani histaminu pfi¢innym faktorem kopiivkovych stavil, ocekava se Gi¢innost levocetirizinu
v symptomatické ulevé kromé chronické idiopatické kopiivky i u jinych kopfivkovych stavi.

Na EKG nedochézi pti podavani levocetirizinu k zddnému vyznamnému ovlivnéni QT intervalu.

Pediatricka populace

Pediatrickd bezpecnost a ucinnost tablet levocetirizinu byla studovana ve dvou placebem
kontrolovanych klinickych studiich zahrnujicich pacienty ve véku od 6 do 12 let véku a trpici sezoénni
a celoro¢ni alergickou rinitidou. V obou studiich levocetirizin vyznamné zlepsil piiznaky a zvysil
kvalitu Zivota pacientl z hlediska zdravi.

U déti mladsich nez 6 let byla klinicka bezpe¢nost stanovena z nékolika kratko- nebo dlouhodobych
studii.

-V jedné klinické studii bylo 29 déti ve veku 2-6 let s alergickou rinitidou léceno levocetirizinem 1,25
mg 2x denné po dobu 4 tydnti.

-V jedné klinické studii bylo 114 déti ve véku 1-5 let s alergickou rinitidou nebo chronickou
idiopatickou urtikarii 1éceno levocetirizinem 1,25 mg 2x denné€ po dobu 2 tydnii.

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

- Jedna dlouhodoba klinicka studie (18mésicni) s 255 atopickymi pacienty 1éCenymi levocetirizinem
ve véku 12-24 mésict pti zatazeni.

Bezpecnostni profil byl podobny profiliim z kratkodobych studii s détmi ve véku 1-5 let.
5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokineticky profil levocetirizinu je linearni, na davce a Case nezavisly, s nizkou variabilitou

mezi jednotlivymi subjekty. Farmakokineticky profil je stejny jak po podani samotného enantiomeru
tak i cetirizinu. Nedochazi k Zadné chiralni zmén€ v procesu absorpce a eliminace.

Absorpce
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Po peroralnim podani se levocetirizin rychle a ve velkém mnoZstvi absorbuje. U dospélych je
maximalni plasmatické koncentrace dosazeno za 0,9 hodiny po podani. Ustaleného stavu je dosazeno
za 2 dny. Maximalni koncentrace je obvykle 270 ng/ml po podani jedné 5mg davky a 308 ng/ml po
podani opakované davky 5 mg levocetirizinu. Stupen absorpce neni zavisly na davce a neni ovlivnén
pfijmem potravy, ale maximalni koncentrace v plasmé je potravou snizena a zpozdéna.

Distribuce

U lidi nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se tkanové distribuce ani pfechodu levocetirizinu pies
hematoencefalickou bariéru. U potkant a u pst byly nalezeny nejvyssi tkaiiové hladiny v jatrech a
v ledvinach, nejnizsi v kompartmentu CNS.

U lidi je levocetirizin z 90 % vazan na plasmatické proteiny. Distribuce levocetirizinu je omezena,
protoze distribu¢ni objem je 0,4 I/kg.

Biotransformace

U lidi se metabolizuje mén¢ nez 14 % podané davky levocetirizinu, a proto se predpoklada, ze rozdily
dané genetickym polymorfismem nebo souCasnym podavanim enzymatickych inhibitord jsou
zanedbatelné. Metabolicka pfeména spociva v aromatické oxidaci, N- a O- dealkylaci a konjugaci
s taurinem. Proces dealkylace je primarné zprostfedkovan CYP 3A4, zatimco aromatickd oxidace
zahrnuje mnohonasobné a/nebo neur¢ené CYP izoformy. Levocetirizin po perordlnim podani davky
5mg neovliviioval aktivitu CYP izoenzymi 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 pii
dosazenych koncentracich vys§ich nez jsou maximalni koncentrace.

Vzhledem k omezenému metabolizmu a nulovému metabolickému inhibi¢nimu potenciélu je interakce
levocetirizinu s jinymi latkami nebo naopak, nepravdépodobna.

Eliminace

Plazmaticky polocas je u dospé€lych 7,9£1,9 hodiny. Polocas je kratsi u malych déti. Primérna celkova
télesnd clearance u dospélych je 0,63 ml/min/kg. Levocetirizin a metabolity jsou vylu€ovany prevazne
moci, v primérném mnozstvi 85,4 % podané davky. Vylucovani stolici predstavuje pouze 12,9 %
davky. Levocetirizin je vylu¢ovan jak glomeruldrni filtraci, tak i aktivni tubularni sekreci.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
U¢inek na histaminem vyvolané kozni reakce neni pfimou funkei plazmatické koncentrace.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin

Zdanliva télesna clearance levocetirizinu ma vztah ke clearance kreatininu. Proto se doporucuje u
pacientl se sttedné€ zavaznou a zavaznou poruchou ledvin upravit intervaly poddvani levocetirizinu na
zakladé hodnot clearance kreatininu. U pacientt s anurii v kone¢ném stadiu ledvinného onemocnéni se
snizuje celkova télesna clearance ptiblizné o 80 % ve srovnani se zdravymi osobami. MnoZstvi
levocetirizinu odstranéného standardni 4hodinovou hemodialyzou bylo < 10 %.

Pediatricka populace

Udaje z pediatrické farmakokinetické studie s perordlnim podanim jednordzové davky 5 mg
levocetirizinu u 14 déti ve véku 6-11 let s télesnou hmotnosti v rozmezi 20-40 kg ukazuji, Ze hodnoty
Cmax a AUC jsou asi 2x vyS$$i, nez bylo zjisténo u zdravych dospélych dobrovolnik ve zkiizené
srovnavaci studii. U této pediatrické populace byla stfedni hodnota Cmax 450 ng/ml, vyskytujici se
pramérné v ¢ase 1,2 hodiny, hmotnostné normalizovana, celkova télesna clearance byla o 30 % vyssi a
polocas eliminace o 24 % kratsi ve srovnani s dospélymi. Nebyla provedena farmakokinetickd studie u
pediatrickych pacienti mladSich 6 let. Retrospektivni populacni farmakokinetickd analyza byla
provedena u 323 subjekti (181 déti ve véku 1-5 let, 18 déti ve véku 6-11 let a 124 dospélych ve véku
18-55 let), kteii 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 véku 6 mésicl az 5 let se ocekavaji
plazmatické koncentrace podobné jako u dospélych, kterym bylo podavano 5 mg jednou denné.

Starsi pacienti

U starSich pacientti jsou k dispozici pouze omezené tidaje. Po opakovaném dennim peroralnim podani
30 mg levocetirizinu po dobu 6 dni u 9 starSich pacienti (65-74 let) byla celkova télesna clearance asi
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0 33 % nizsi ve srovnani s mladSimi dosp€lymi pacienty. Dispozice racemického cetirizinu se ukazala
byt vice zavisla na renalni funkci nez na ve€ku. Toto zji$téni je patrné platné i pro levocetirizin, nebot’
oba, levocetirizin i cetirizin, jsou prevazn¢ vyluCovany moci. Tudiz u starSich pacientti ma byt davka
levocetirizinu nastavena podle jejich renalni funkce.

Pohlavi

Farmakokinetické vysledky pro 77 pacientt (40 muzii, 37 zen) byly hodnoceny pro mozny vliv
pohlavi. Polocas byl o néco kratsi u zen (7,08+1,72 hod) nez u muza (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 (0,59+0,12 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 pievazné vylu¢ovan renalné a
nejsou zadné vyznamné rasové rozdily v clerance kreatininu, neocekévaji se rozdilné
farmakokinetické charakteristiky levocetirizinu napfic¢ rasami. Nebyly pozorovany zadné rasove
zavislé rozdily v kinetice racemického cetirizinu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika levocetirizinu u pacientll s poruchou funkce jater nebyla zkoumana. U pacientl s
chronickym jaternim onemocnénim (hepatocelularni, cholestatickou a biliarni cirhdzou), kterym bylo
podano 10 nebo 20 mg racematu cetirizinu jednorazové, doslo v porovnani se zdravymi subjekty k
50% prodlouzeni polocasu a ke 40% sniZeni clearance.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktosy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat (E572).

Potahov4 vrstva:
Hypromelosa (E464)
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

9/10



6.5. Druh obalu a obsah baleni
OPA/Al/PVC Al blistr

Velikost baleni: 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 70, 90, 100, 112, 120 tablet.
Jednodavkové blistry obsahuji: 30x1 tableta.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH, Graf Arco Strasse 3, D-89079 Ulm, Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO

24/506/09-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. 6. 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 6. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 6.2018
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