VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xyzal 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 5 mg levosetiritsinidihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 63,50 mg laktoosimonohydraattia/tabletti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea kalvopdillysteinen tabletti, toisella puolella Y -merkki.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Xyzal 5 mg kalvopéillysteiset tabletit on tarkoitettu allergisen nuhan (mukaan lukien jatkuvan allergisen
nuhan) ja urtikarian oireiden hoitoon aikuisille ja vdhintddn 6-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:
Suositeltu vuorokausiannos on 5 mg (1 kalvopééllysteinen tabletti).

Ldkkddit
Jos idkkadilld potilailla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositellaan annoksen
muuttamista (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosvili madraytyy yksilollisesti munuaistoiminnan mukaan (glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus, eGFR). Tarvittaessa annosta voidaan muuttaa seuraavan taulukon mukaan.



Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnassa:

Ryhma Glomerulusten Annostus ja annostiheys
laskennallinen
suodatusnopeus
(eGFR) (ml/min)
Normaali munuaisten >90 1 tabletti kerran vuorokaudessa
toiminta
Lievésti heikentynyt 60 — <90 1 tabletti kerran vuorokaudessa
munuaisten toiminta
Keskivaikeasti heikentynyt 30—-<60 1 tabletti joka toinen vuorokausi
munuaisten toiminta
Vaikea-asteisesti 15-<30 1 tabletti joka kolmas vuorokausi
heikentynyt munuaisten (ei dialyysihoidon
toiminta tarvetta)
Loppuvaiheen <15 Kéyttd vasta-aiheinen
munuaissairaus (ESRD) (dialyysihoidon tarve)

Lapsipotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, annettavaa annosta tiytyy muuttaa yksildllisesti ottaen
huomioon potilaan munuaispuhdistuma ja hénen ruumiinpainonsa. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville lapsille eiole erityisid tietoja annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta
Pelkdssd maksan vajaatoiminnassa annosta ei tarvitse muuttaa. Jos potilaalla on sekd maksan etti
munuaisten vajaatoiminta, annoksen muuttamista suositellaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Pediatriset potilaat
6—12-vuotiaat lapset:
Suositeltu vuorokausiannos on 5 mg (1 kalvopééllysteinen tabletti).

2—-6-vuotiaille lapsille eivoida antaa sopivaa annostussuositusta tablettiliikemuodosta. Heille suositellaan
kéaytettdviksi levosetiritsiinin  lddkemuotoja, jotka on tarkoitettu lapsille.

Antotapa
Kalvopéillysteinen tabletti on otettava suun kautta ja nieltivd kokonaisena nesteen kera. Se voidaan ottaa

aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Vuorokausiannos suositellaan ottamaan kerralla.

Kéyton kesto:

Jaksoittaista allergista nuhaa (oireita alle 4 piivéni viikossa tai oireiden kesto alle 4 vilkkkoa) hoidetaan
oireiden ja aiemman hoitokokemuksen mukaisesti; hoito voidaan lopettaa, kun oireet ovat hivinneet, ja
aloittaa uudestaan, kun oireet palaavat. Jatkuvassa allergisessa nuhassa (oireita yli 4 paivdné viikossa tai
oireiden kesto yli 4 viikkoa vuodessa) hoitoa voidaan jatkaa yhtdjaksoisesti allergeeneille altistumisen
ajan.

Klinisid kokemuksia levosetiritsiinin kédytdstd on ainakin 6 kuukauden hoitojaksolta. Kroonisessa
urtikariassa ja kroonisessa allergisessa nuhassa rasemaattimuodon kaytostd on kliinistd kokemusta vuoden
ajalta.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, setiritsiinille, hydroksitsiinille, jollekin muulle piperatsiinjjohdokselle
tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Loppuvaiheen munuaissairaus, jossa glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) on alle

15 ml/min (dialyysihoidon tarve).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Alkoholin samanaikaisen kdyton suhteen suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on virtsaummelle altistavia tekijoitd (esim. selkdydinvaurio, prostatahyperplasia) tulee
noudattaa varovaisuutta, silld levosetiritsiini voi lisdta virtsaumpiriski.

Potilaiden, joilla on epilepsia tai kouristusten riski, tulee noudattaa varovaisuutta, silld levosetiritsiini voi
vaikeuttaa kouristuskohtauksia.

Antihistamiinit estdvét vasteen ihon allergiatesteissd, ja ennen téllaisia testejd on oltava (3 pdivén)
ladkkeeton (washout) jakso.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kiyttda titd lddketta.

Levosetiritsinihoidon lopettamisen jélkeen voi ilmetd kutinaa, vaikka tdllaista oiretta ei olisi ollutkaan
ennen hoidon aloittamista. Oireet saattavat hivitd itsestdén. Joissakin tapauksissa oireet voivat olla
voimakkaita ja vaatia hoidon uudelleenaloittamisen. Oireiden pitdisi hévitd, kun hoito aloitetaan
uudelleen.

Pediatriset potilaat
Tablettilidkemuodon kéyttdd alle 6-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tabletit eivdt mahdollista
annoksen pienentdmistd. Heille suositellaan kdytettdviksi levosetiritsiinin sopivampia lddkemuotoja.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Levosetiritsiinilld ei ole tehty interaktiotutkimuksia (ei mydskddn CYP3A4-isoentsyymid indusoivien
aineiden kanssa), koska rasemaatilla, setiritsiinilld, tehdyissé lukuisissa tutkimuksissa on todettu, ettei
kliimisesti oleellisia haitallisia yhteisvaikutuksia ole (fenatsonin, atsitromysiinin, simetidiinin,
diatsepaamin, erytromysiinin, glipitsidin, ketokonatsolin ja pseudoefedriinin kanssa). Vihédinen
setiritsiinipuhdistuman pieneneminen (16 %) havaittin moniannostutkimuksessa teofyllinin (400 mg
kerran pdivdssd) kanssa; samanaikainen setiritsiinin anto ei muuttanut teofyllinin poistumista.
Moniannostutkimuksessa, jossa annettiin ritonaviiria (600 mg kahdesti pdivéssd) ja setiritsinid (10 mg
paivdssd), setiritsiinialtistus suureni noin 40 %, kun taas altistus ritonaviirille muuttui hieman (=11 %)
samanaikaisen setiritsiinin annon seurauksena.

Ruoka ei pienennd levosetiritsiinistd  imeytyvéin lidkeaineen osuutta, joskin imeytymisnopeus hidastuu.

Herkilld potilailla setiritsiinin tai levosetiritsiinin ottaminen samanaikaisesti alkoholin tai muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa voi heikentéd tarkkaavaisuutta ja suorituskykyéd entisestdén.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja (alle 300 raskaudesta) levosetiritsiinin  kadytosti raskaana
oleville naisille. Sen sijaan setiritsiinin, levosetiritsiinin rasemaatin, kiytdstd raskaana oleville naisille on
runsaasti tietoa (yli 1 000 raskaudesta), joka ei viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan eikd
sikioon/vastasyntyneeseen kohdistuvaan toksisuuteen. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria
haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai vastasyntyneen
kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Levosetiritsiinin  kayttod raskauden aikana voidaan tarvittaessa harkita.

Imetys

Setiritsiinin, levosetiritsinin rasemaatin, on osoitettu erittyvéin rintamaitoon thmiselld. Levosetiritsiini siis
todennékoisesti erittyy ihmisen rintamaitoon. Rintaruokituilla imevéisilli voi ilmetd levosetiritsiiniin
liittyvid haittavaikutuksia. Siksi levosetiritsiinin kdyttoon imetyksen aikana tulee suhtautua varoen.

Hedelmillisyys
Klinisid tietoja levosetiritsiinistd ei ole saatavana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Klinisissd vertailututkimuksissa ei ole todettu ndyttod siitd, ettd levosetiritsiini heikentiisi psyykkista
valppautta, reaktiokykyé tai autolla ajokykyé ja koneidenkéyttokykyéd suosituksen mukaisina annoksina.
Kuitenkin jotkut potilaat voivat kokea uneliaisuutta, visymysti ja voimattomuuden tunnetta
levosetiritsinihoidon aikana. Tamédn vuoksi, jos potilaalla on aikomus ajaa, suorittaa mahdollisesti
vaarallisia tehtdvid, tai kiyttdd koneita, hinen on otettava huomioon oma vasteensa tille lidkkeelle.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

Hoitotutkimuksissa, joihin osallistui 12—71 vuoden ikidisid miehid ja naisia, 15,1 %:lla levosetiritsiinid

(5 mg) saaneista potilaista oli vihintdén yksi haittavaikutus, kun vastaava luku oli lumeryhméssé 11,3 %.
Naistd haittavaikutuksista 91,6 % oli lievid tai kohtalaisia.

Tehdyissé hoitotutkimuksissa haittavaikutuksien vuoksi keskeyttineitd oli levosetiritsinid (5 mg) saavien
ryhméssé 1,0 % (9/935) ja lumelddkeryhméssi 1,8 % (14/771).

Levosetiritsiinilld tehdyisséd hoitotutkimuksissa oli 935 potilasta, jotka saivat ladkevalmistetta
suosituksenmukaisina annoksina 5 mg paivassd. Néistd tutkimuksista yhdistetyssé aineistossa seuraavia
haittavaikutuksia oli vihintddn 1 %:lla levosetiritsinid (5 mg) tai lumelddkettd saaneista potilaista
(yleiset: > 1/100, < 1/10):

Nimike Lumelaike Levosetiritsiini S mg
(WHOART) (n=1771) (n=935)
Pidnsirky 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Uneliaisuus 11 (14 %) 49 (5,2 %)
Suun kuivuus 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Uupumus 91,2 %) 23 (2,5 %)




Lisdksi ilmaantui muutamia melko harvinaisia haittavaikutuksia (melko harvinaiset: >1/1000, <1/100)
kuten astenia ja vatsakipu.

Sedaatioon littyvét haittavaikutukset kuten uneliaisuus, uupumus ja astenia olivat yhteenlaskettuna
yleisempid (8,1 %) levosetiritsiinilld (5 mg) kuin lumelddkkeelld (3,1 %).

Pediatriset potilaat

Kahdessa pediatrisille potilaille tehdyssd lumekontrolloidussa tutkimuksessa 159 lasta altistettin kahden
vilkon ajan levosetiritsiinille annoksella 1,25 mg kerran pdiviassa (6-11 kk ikdiset lapset) ja annoksella
1,25 mg kahdesti pdivédssé (yhden vuoden ikéisistd alle 6 vuoden ikdisiin lapsiin).

Seuraavia esiintymistiheyksid raportoitiin haittavaikutuksista, joita tuli yli 1 %:lle joko levosetiritsiini- tai
lumeryhméssa.

Elinjiirjestelmiluokitus ja haittavaikutus | Lumeliike (n= 83) | Levosetiritsiini (n = 159)
Ruoans ulatus elimisto

Ripuli 0 3(1,9 %)
Oksentelu 1(1,2 %) 1 (0,6 %)
Ummetus 0 2 (1,3 %)
Hermosto
Uneliaisuus 224 %) 3 (1,9 %)

Psyykkiset hiiriot

Unih&iriot 0 2(1,3 %)

6—12-vuotiaille lapsille tehtiin kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa 243 lasta altistettiin

5 mg levosetiritsiinille piivittdin vaihtelevin ajanjaksoin alkaen alle vikosta aina 13 viikkoon asti.
Seuraavia esiintymistiheyksid raportoitiin haittavaikutuksista, joita tuli yli 1 %:lle joko levosetiritsiini- tai
lumeryhméssa.

Haittavaikutus Lumeliike (n=240) | Levosetiritsiini 5 mg (n = 243)
Padnsirky 52,1 %) 2 (0,8 %)
Uneliaisuus 104 %) 729 %)

Myvntiin tulon jilkeen saatu kivyttOkokemus

Haittavaikutukset on kuvattu elinjirjestelméluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

. Immuunijirjestelma:
Tuntematon: yliherkkyys mukaan lukien anafylaksia
. Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: lisdéntynyt ruokahalu
. Psyykkiset hiiriot:
Tuntematon: aggressio, kithtyneisyys, aistiharhat, masennus, unettomuus, itsetuhoajatukset,

painajaisunet
. Hermosto:

Tuntematon: kouristus, parestesia, heitehuimaus, pyortyminen, vapina, dysgeusia
. Kuulo ja tasapainoelin:

Tuntematon: kiertohuimaus (vertigo)



. Silmiit:
Tuntematon: nédkohdiriét, himértynyt nako, okulogyraatio
. Sydéin:
Tuntematon: syddmentykytys, takykardia
. Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Tuntematon: hengenahdistus
J Ruoansulatuselimisto:
Tuntematon: pahoinvointi, oksentelu, ripuli
. Maksa ja sappi:
Tuntematon: maksatulehdus
. Munuaiset ja virtsatiet:
Tuntematon: dysuria, virtsaumpi
o Tho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: angioneuroottinen turvotus, toistopunoittuma (erythema fixum), kutina, ihottuma,
urtikaria
. Luusto, lihakset ja sidekudos:
Tuntematon: myalgia, nivelkipu
. Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Tuntematon: edeema
o Tutkimukset:
Tuntematon: painonnousu, poikkeavat maksan toimintakokeiden arvot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Levosetiritsiinihoidon lopettamisen jilkeen on ilmoitettu kutinaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannostuksen oireena voi aikuisilla olla mm. uneliaisuus. Lapsilla voi imetd alkuun kithtymystd ja
levottomuutta ja sen jilkeen uneliaisuutta.

Yliannostuksen hoito

Levosetiritsiinille ei ole spesifistid antidoottia.

Yliannostustapauksissa suositellaan oireenmukaista tai tukihoitoa. Mahahuuhtelua voidaan harkita, jos
ladke on otettu dskettdin. Levosetiritsiini ei poistu tehokkaasti hemodialyysissa.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: systeemiset antihistamiinit, piperatsiinijohdokset, ATC-koodi: RO6AE09.
Vaikutusmekanismi

Levosetiritsiini, setiritsiinin (R)-enantiomeeri, on potentti ja selektiivinen perifeeristen H;-reseptorien
salpaaja.

Sitoutumistutkimuksissa todettiin, ettd levosetiritsiinilli on voimakas affiniteetti ihmisen H,-reseptoreihin
(Ki= 3,2 nmol/l). Levosetiritsiinin affiniteetti on kaksinkertainen setiritsiinin affiniteettiin verrattuna
(Ki= 6,3 nmol/l). Levosetiritsiinin irtoamisen puolintumisaika H,-reseptoreista on 115 + 38 min.
Kerta-annoksen jilkeen levosetiritsiini on sitoutunut reseptoreihin 90-prosenttisesti 4 tunnin ja
57-prosenttisesti 24 tunnin kuluttua.

Terveille vapaacehtoisille tehdyt farmakodynamiikan tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levosetiritsiini
(puoli annosta) vastaa vaikutukseltaan setiritsiinid seké tho- ettd nendoireiden hoidossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Levosetiritsiinin farmakodynaamista aktiivisuutta on tutkittu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa
tutkimuksissa:

Tutkimuksessa, jossa verrattiin levosetiritsinin (5 mg), desloratadiinin (5 mg) ja lumelddkkeen vaikutusta
histamiinilla aikaansaatuihin ihopaukamiin ja ihon punoitukseen, levosetiritsiinihoito véhensi 24 tunnin
ajan thopaukamia ja ithon punoitusta merkittdvésti desloratadiiniin ja lumeldékkeeseen verrattuna

(p <0,001). Vaikutus oli voimakkain ensimmaéisen 12 tunnin aikana.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin allergeenialtistuskammiota jiljittelevaa
koejdrjestelyd, on havaittu levosetiritsinin (5 mg) vaikutuksen siitepdlyn aiheuttamien oireiden hoidossa
alkavan tunnin kuluttua Idékkeenotosta.

Levosetiritsiini estdd eotaksiinin aiheuttamaa eosinofiillien migraatiota endoteelisolukerroksen ldpi seka
iho- ettd keuhkosoluissa in vitro (Boydenin kammio- ja solukerrostekniikka).

Farmakodynaamisen in vivo -tutkimuksen (ihokammiotekniikka) perusteella levosetiritsinin (5 mg)

3 tarkeintd estovaikutusta siitepolyn aiheuttamassa reaktiossa ensimmaéisten kuuden tunnin aikana olivat:
VCAM-1:n vapautumisen esto, verisuonten lipdisevyyden muuttuminen seki eosinofiilien ilmaantumisen
viaheneminen (vertailu lumelddkkeeseen, 14 aikuispotilasta).

Klininen teho ja turvallisuus

Levosetiritsiinin teho ja turvallisuus on osoitettu useissa kaksoissokkoutetuissa lumekontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa kausiluonteisesta, ympérivuotisesta tai jatkuvasta allergisesta nuhasta kérsivien
aikuispotilaiden hoidossa. Levosetiritsiinin on osoitettu lievittdvan merkittdvasti allergisen nuhan oireita,
mukaan lukien nenén tukkoisuus eréissd tutkimuksissa.

Levosetiritsiinid (5 mg) tutkittin 551 aikuispotilaan hoitotutkimuksessa (potilaista 276 sai
levosetiritsiinid) jatkuvan allergisen nuhan hoidossa (oireita vahintdin 4 pdivénd vikossa ja vdhintdin

4 peridkkiisen vilkkon ajan). Potilaat olivat herkistyneet polypunkille ja heindn siitepolylle. Tulokset
osoittivat, etti ladke oli kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevésti lumelddkettd tehokkaampi oireiden
lievittdjd koko 6 kuukautta kestéineen tutkimuksen ajan, kun arvioitin kaikkien oireiden ns. oiresummaa.



Takyfylaksiaa eiilmennyt. Levosetiritsiini paransi potilaiden eliménlaatua merkitsevésti koko
tutkimuksen ajan.

Lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 166 kroonista idiopaattista urtikariaa
sairastavaa potilasta, 85 potilasta sai lumeldéketti ja 81 potilasta 5 mg levosetiritsinid kerran paivissa
6 vilkkon ajan. Levosetiritsiinihoito véhensi merkitsevdsti kutinan vaikeusastetta ensimméisen vikon ja
koko hoitojakson aikana lumelidékkeeseen verrattuna. Levosetiritsiini kohensi my0s lumelddketta
enemmén terveyteen littyvdd eliminlaatua Dermatology Life Quality Index:illi arvioituna.

Kroonista idiopaattista urtikariaa tutkittiin urtikarioiden mallina. Koska histamiinin vapautuminen on
kausaalinen tekijd taudeissa, joihin Littyy urtikariaa, levosetiritsimin odotetaan olevan tehokas oireiden
lievittdja muissakin urtikarioissa kroonisen idiopaattisen urtikarian liséksi.

Levosetiritsinilld ei todettu olevan EKG:ssé olennaista vaikutusta QT-aikaan.

Pediatriset potilaat

Levosetiritsiinitablettien turvallisuutta ja tehoa lapsipotilaiden hoidossa on tutkittu kahdessa
lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 6—12-vuotiaita kausiluonteisesta ja
vastaavasti ympdrivuotisesta allergisesta nuhasta kérsivid potilaita. Molempien tutkimusten mukaan
levosetiritsiini lievitti merkittdvasti oireita ja paransi terveyteen littyvdd eliménlaatua.

Klinistd turvallisuutta on tutkittu useissa seké lyhyt- etti pitkékestoisissa hoitotutkimuksissa, joita on

tehty alle 6-vuotiaille lapsille:

- kliminen tutkimus, jossa 29 allergista nuhaa sairastavaa 2—6-vuotiasta lasta hoidettiin
levosetiritsiniannoksella 1,25 mg kahdesti paivdssd 4 viikon ajan

- klininen tutkimus, jossa 114 allergista nuhaa tai kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavaa 1-5-
vuotiasta lasta hoidettiin levosetiritsimiannoksella 1,25 mg kahdesti péivissad 2 vikon ajan

- klininen tutkimus, jossa 45 allergista nuhaa tai kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavaa 6—
11 kuukauden ikiistd lasta hoidettiin levosetiritsiniannoksella 1,25 mg kerran paivissi 2 viikon
ajan

- pitkdaikaistutkimus (18 kuukautta), jossa 225 atooppista ihottumaa sairastavaa 12—24 kuukauden
ikdistd lasta hoidettiin levosetiritsinilla.

Turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin oli todettu lyhytkestoisissa, 1-5-vuotiaille lapsille tehdyissd
tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Levosetiritsimin farmakokineettinen profiili on lineaarinen ja ajasta riippumaton, ja yksildiden vélinen
vaihtelu on vdhéistd. Farmakokineettinen profiili on sama annettaessa pelkkdd enantiomeerid kuin
annettaessa setiritsiinid. Enantiomeerien muuttumista toiseen muotoon ei ilmene imeytymisen eika
eliminaation aikana.

Imeytyminen

Levosetiritsiini imeytyy suun kautta otettuna nopeasti ja imeytyvin lidkeaineen osuus annoksesta on
suuri. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,9 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Vakaa tila
saavutetaan kahdessa péivassd. Huippupitoisuudet ovat tyypillisesti 270 ng/ml kerta-annoksen ja

308 ng/ml toistuvien annosten (5 mg kerran paivissi) jilkeen. Imeytyvin lddkeaineen osuus on
annoksesta riippumaton eikd ruoka vaikuta sithen, huippupitoisuus on kuitenkin pienempi ja saavutetaan
my6hemmin.



Jakautuminen

Tietoa jakautumisesta thmisen kudoksiin eiole, ei mydskddn siitd, IApdiseeko levosetiritsiini veri-
aivoesteen. Rotan ja koiran kudosten lidkeainepitoisuudet ovat suurimmat maksassa ja munuaisissa ja
pienimmét keskushermostossa.

Thmisilld levosetiritsiini sitoutuu plasman proteiineihin 90-prosenttisesti. Levosetiritsiinin jakautuminen
on rajoittuvaa, jakautumistilavuus on 04 Ikg.

Biotransformaatio

Ihmisessé alle 14 % levosetiritsiniannoksesta metaboloituu, ja geneettisestd polymorfiasta tai
samanaikaisesta entsyyminestijien kdytosté johtuvien yksilollisten erojen odotetaan siksi olevan védhiisia.
Metaboliareittejd ovat aromaattinen oksidaatio, N-ja O-dealkylaatio ja tauriinikonjugaatio.
Dealkylaatioreiteissad vilittdjand on pddasiassa CYP 3A4, kun taas aromaattiseen oksidaatioon osallistuu
useita ja/tai tunnistamattomia CYP-isoformeja. Levosetiritsiini ei vaikuttanut CYP- isoentsyymien 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 aktiivisuuteen pitoisuuksina, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin mitd
suun kautta otetulla 5 mg:n annoksella saavutetaan.

Levosetiritsiinin  yhteisvaikutukset muiden aineiden kanssa tai pdinvastoin ovat epatodennikéisid, koska
levosetiritsinin metabolia on vihdistd eikd silli ole metaboliaa estdvéa vaikutusta.

Eliminaatio

Ladkeaineen puolintumisaika plasmassa on aikuisilla 7,9 + 1,9 tuntia. Pienilld lapsilla puoliintumisaika
on lyhyempi. Laskennallinen kokonaispuhdistuma aikuisilla on 0,63 ml/min/kg. Lidkeaine erittyy pddosin
(noin 85,4 % annoksesta) virtsaan. Ulosteeseen erittyy vain 12,9 % annoksesta. Levosetiritsiini erittyy
sekd suodattumalla munuaiskerésisté ettd erittymalld aktiivisesti munuaistichyissa.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Levosetiritsiinin laskennallinen kokonaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Siksi
levosetiritsiinin annosvilien muuttaminen on suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Jos henkilolld on anurinen loppuvaiheen munuaissairaus,
kokonaispuhdistuma on noin 80 % pienempi kuin terveen henkilon arvo. Tavanomaisessa neljin tunnin
hemodialyysissa poistuu alle 10 % levosetiritsiinista.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessé tutkimuksessa suun kautta annettu 5 mg levosetiritsimin  kerta-annos 14 lapselle,
idltdian 6-11-vuotiaita, painoltaan 20—40 kg, tuotti kaksinkertaiset C .- ja AUC-arvot verrattuna
terveisiin aikuisiin ristikkédistutkimuksessa. Keskiméérdinen C,, oli 450 ng/ml ja se saavutettin
keskiméérin 1,2 tunnissa. Painokorjattuna pediatrisessa ryhméssa kokonaispuhdistuma oli 30 % suurempi
ja eliminaation puolintumisaika 24 % lyhyempi kuin aikuisissa. Alle 6-vuotialle pediatrisille potilaille ei
ole tehty omia farmakokineettisia tutkimuksia. Retrospektiivinen farmakokineettinen analyysi tehtiin

323 potilaalle (181 lapselle idltdén 1-5 vuotta, 18 lapselle idltdédn 611 vuotta ja 124 aikuiselle idltdén 18—
55 vuotta), jotka saivat joko kerta-annoksena tai useita annoksia levosetiritsiinid 1,25-30 mg. Tasta
analyysistd kerityt tiedot osoittavat, ettd 1,25 mg annos kerran paivassd 6 kuukaudesta 5 vuoden ikéisille
lapsille tuottaa samat plasman lddkeainepitoisuudet kuin aikuisille annettu 5 mg paivassa.

Ldkkdidit

Farmakokineettistd tietoa idkkaistd potilaista on saatavilla vihan. Kun 30 mg levosetiritsiinid annettiin

6 péivin ajan suun kautta 9 idkkéélle potilaalle (65—74-vuotiaita), todettiin kokonaispuhdistuman olevan
noin 33 % pienempi kuin nuorista aikuisista mitattu. Raseemisen setiritsiinin jakautuminen ndyttdd olevan
rippuvainen munuaisten toiminnasta eikéd niinkddn idsti. Tatd havaintoa voidaan soveltaa myos
levosetiritsiiniin, silld sekd levosetiritsiini etté setiritsiini erittyvat lihinnd virtsaan. Siksi
levosetiritsiiniannos tulee sddtda idkkdiden potilaiden munuaisten toiminnan mukaan.



Sukupuoli

Farmakokineettisistd tuloksista arvioitin sukupuolen vaikutusta 77 potilaalta (40 miestd, 37 naista).
Puoliintumisaika oli naisten elimistssd hieman lyhyempi (7,08 + 1,72 tuntia) kuin miesten elimistossa
(8,62 = 1,84 tuntia), kuitenkin painokorjattu puhdistuma naisten elimistossd (0,67 £ 0,16 ml/min/kg)
ndyttdd olevan verrattavissa miehiin (0,59 + 0,12 ml/min/kg). Samaa pdivdannosta ja antovilid kédytettiin
sekd michille ettd naisille, joilla normaali munuaistoiminta.

Rotu

Rodun vaikutusta levosetiritsiiniin ei ole tutkittu. Koska levosetiritsiini erittyy pddasiassa munuaisten
kautta eikd merkittdvid rotuun littyvid eroja kreatiniinipuhdistumassa ole, levosetiritsiinin
farmakokineettisten ominaisuuksien ei oleteta olevan erilaisia eri rotujen vililli. Rotuun Littyvid eroja
raseemisen setiritsiinin  kinetiikassa ei ole todettu.

Maksan vajaatoiminta

Levosetiritsiinin farmakokinetilkkaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden elimistéssa ei ole
tutkittu. Kroonista maksan vajaatoimintaa (hepatosellulaarinen, kolestaattinen ja biliaarinen kirroosi)
sairastaville potilaille annettiin 10 tai 20 mg setiritsiinin raseemista seosta kerta-annoksena, ja todettiin
puolintumisaika 50 % pitemméksi ja puhdistuma 40 % hitaammaksi verrattuna terveisiin potilaisiin.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet:
Vaikutus histamiinin aiheuttamiin ihoreaktioihin ei korreloi lidkeaineen pitoisuuteen plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paillyste:

Opadry® Y-1-7000, joka siséltaa:
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus alumiini-OP A/aluminyPVC

Pakkauskoot: 1, 2, 4, 5,7, 10, 2 x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xyzal 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg levocetirizindihy droklorid.
Hjilpamne(n) med kénd effekt: 63,50 mg laktosmonohydrat/tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit eller benvit, oval filmdragerad tablett mérkt med Y pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xyzal 5 mg filmdragerade tabletter dr avsedda for behandling av symtom pé allergisk snuva (inklusive
kontinuerlig allergisk snuva) och urtikaria hos vuxna och barn fran 6 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna och ungdomar dver 12 ar:

Den rekommenderade dagliga dosen ar 5 mg (1 filmdragerad tablett).

Aldre
Om en éldre patient har méttligt eller svart nedsatt njurfunktion, rekommenderas dosanpassning (se
Nedsatt njurfunktion).

Nedsatt njurfunktion

Doseringsintervallet faststills individuellt enligt njurfunktionen (estimerad glomerular
filtrationshastighet, eGFR). Vid behov kan dosen éndras enligt foljande tabell.
Dosanpassning vid nedsatt njurfunktion:

Grupp Estimerad glomeruldir ~ Dosering och doseringsintervall
filtrationshastighet
(eGFR) (ml/min)
Normal >90 1 tablett en gang dagligen
njurfunktion
Lindrigt nedsatt 60 —<90 1 tablett en gang dagligen

njurfunktion



Mattligt nedsatt 30 —<60 1 tablett varannan dag

njurfunktion
Svart nedsatt 15-<30 1 tablett var tredje dag
njurfunktion (inte behov av

dialysbehandling)
Terminal <15 Kontraindicerat
njursjukdom (behov av
(ESRD) dialysbehandling)

For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen anpassas individuellt med hénsyn till

patientens njurclearance och kroppsvikt. Det finns inga specifika data om dosering for barn med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Vid enbart nedsatt leverfunktion behdver dosen inte anpassas. Om patienten har bade nedsatt lever- och
njurfunktion, rekommenderas dosanpassning (se Nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population
Barn 6-12 ar:
Den rekommenderade dagliga dosen édr 5 mg (1 filmdragerad tablett).

For barn i aldern 2—6 &r kan en limplig dosrekommendation for tablettform inte ges. For barn
rekommenderas likemedelsformer av levocetirizin avsedda for barn.

Administreringssétt
Den filmdragerade tabletten ska tas via munnen och svéljas hel med vétska. Den kan tas i samband med
en méaltid eller pd tom mage. Det rekommenderas att den dagliga dosen tas pa en gang.

Behandlingstid:

Periodisk allergisk snuva (symtom mindre &n 4 dagar i veckan eller symtomen varar mindre &n4 veckor)
behandlas enligt symtom och tidigare behandlingserfarenhet; behandlingen kan avslutas nidr symtomen
har férsvunnit och paborjas pa nytt ndr symtomen aterkommer. Vid kontinuerlig allergisk snuva (symtom
mer dn 4 dagar i veckan eller symtomen varar mer dn 4 veckor om aret) kan behandlingen paga oavbrutet
under exponeringen for allergener.

Klinisk erfarenhet av anvindning av levocetirizin finns atminstone fran sex manaders behandlingsperiod.
Vid kronisk urtikaria och kronisk allergisk snuva finns det klinisk erfarenhet av anvindning av
racematformen fran ett ar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, cetirizin, hydroxizin, nigot annat piperazinderivat eller mot
ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Terminal njursjukdom dér estimerad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) dr under 15 ml/min (behov av
dialysbehandling).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anviandning av alkohol (se avsnitt 4.5).



Patienter med riskfaktorer for urinretention (t.ex. ryggmargsskada, prostatahyperplasi) ska iaktta
forsiktighet, eftersom levocetirizin kan oka risken for urinretention.

Patienter med epilepsi eller risk for krampanfall ska iaktta forsiktighet eftersom levocetirizin kan forsvara
krampanfallen.

Eftersom antihistaminer forhindrar svar i allergitest pa huden, ska manhélla en (3 dagars) likemedelsfri
(washout) period fore sadana test.

Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Efter avslutad behandling med levocetirizin kan klada férekomma, d&ven om ett sddant symtom inte skulle
ha forekommit innan behandlingen paborjades. Symtomen kan forsvinna av sig sjilva. I vissa fall kan
symtomen vara kraftiga och behandlingen kan behéva paborjas péa nytt. Symtomen borde forsvinna néir
behandlingen pébdrjas pé nytt.

Pediatrisk population
Tablettformen rekommenderas inte for barn under 6 ar, eftersom tabletterna inte mojliggdr minskning av
dosen. For barn rekommenderas lampligare likemedelsformer av levocetirizin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har gjorts med levocetirizin (inte heller med likemedel som inducerar CYP3A4-
isoenzymet) eftersom atskilliga studier med racematet cetirizin har visat att det inte finns nagra kliniskt
betydande skadliga interaktioner (med fenazon, azitromycin, cimetidin, diazepam, erytromycin, glipizid,
ketokonazol och pseudoefedrin). En ndgot minskad (16 %) cetirizinclearance konstaterades i en
flerdosstudie med teofyllin (400 mg en gdng dagligen); samtidig administrering av cetirizin dndrade inte
elimineringen av teofyllin.

I en flerdosstudie dér ritonavir (600 mg tva génger dagligen) och cetirizin (10 mg dagligen) gavs, 6kade
exponeringen for cetirizin med cirka 40 %, medan exponeringen for ritonavir fordndrades litet (-11 %) till
foljd av samtidig administrering av cetirizin.

Foda minskar inte mangden levocetirizin som absorberas, 4ven om absorptionshastigheten blir
langsammare.

Hos kénsliga patienter kan samtidig anvdndning av cetirizin eller levocetirizin och alkohol eller andra
CNS-depressiva medel ytterligare forsvaga uppmérksamheten och prestationsformagan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data (fran farre 4n 300 graviditeter) om anvidndning av levocetirizin
hos gravida kvinnor. Déremot finns det en stor méngd data (fran fler én 1 000 graviditeter) om
anviandning av cetirizin, levocetirizins racemat, hos gravida kvinnor. Dessa data tyder inte pa
missbildningstoxicitet eller pa foster-/neonatal toxicitet. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
skadliga reproduktionstoxikologiska effekter pa driktighet, embryo- eller fosterutveckling, forlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Anvindning av levocetirizin under graviditet kan vid behov évervégas.

Amning



Cetirizin, levocetirizins racemat, har pavisats utsondras i brostmjolk hos ménniska. Levocetirizin
utsondras alltsd sannolikt i brostmjolk hos minniska. Biverkningar av levocetirizin kan férekomma hos
ammade spiddbarn. Darfor ska man forhélla sig forsiktigt till anvéndning av levocetirizin under amning.

Fertilitet
Inga kliniska data om levocetirizin finns tillgédngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kliniska jimforelsestudier har inte visat att levocetirizin skulle férsvaga den psykiska uppmérksamheten,
reaktionsformagan eller formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner vid rekommenderade doser.
Vissa patienter kan dock uppleva somnighet, trétthet och kraftloshet under behandling med levocetirizin.
Darfor ska patienterna beakta sitt eget svar pa detta likemedel, om de ska kora, utfora eventuellt farliga
uppgifter eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska provningar

Vuxna ochungdomar over 12 dr:

I behandlingsstudier som inkluderade kvinnor och mén i &ldern 12—71 ér fick 15,1 % av de patienter som
fick levocetirizin (5 mg) minst en biverkning, medan den motsvarande siffran i placebogruppen var

11,3 %. Av dessa biverkningar var 91,6 % lindriga eller mattliga.

I behandlingsstudierna var andelen patienter som avbrot behandlingen pé grund av biverkningar 1,0 %
(9/935) av patienterna som fick levocetirizin (5 mg) och 1,8 % (14/771) av patienterna som fick placebo.

I behandlingsstudierna med levocetirizin fick 935 patienter likemedlet vid rekommenderade doser om
5 mg dagligen. I ett sammanstillt material frin dessa studier hade minst 1 % av patienterna som fick
levocetirizin (5 mg) eller placebo foljande biverkningar (vanliga: > 1/100, < 1/10):

Biverkning Placebo Levocetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)
Huvudvirk 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Somnighet 11 (14 %) 49 (5,2 %)
Muntorrhet 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Utmattning 9 (1,2 %) 23 (2.5 %)

Dessutom forekom nigra mindre vanliga biverkningar (mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100) sasom asteni
och buksmirta.

Biverkningar som forknippas med sedering sdsom somnighet, utmattning och asteni var sammanraknat
vanligare (8,1 %) med levocetirizin (5 mg) 4n med placebo (3,1 %).

Pediatrisk population

I tva placebokontrollerade studier pa pediatriska patienter exponerades 159 barni tva veckors tid for
levocetirizin vid en dos pa 1,25 mg en gang dagligen (barn 6—11 ménader) och vid en dos pé 1,25 mg tva
ganger dagligen (barn fran ett ars alder till 6 ar).

Foljande frekvenser rapporterades for biverkningar som forekom hos dver 1 % av patienterna antingen i
levocetirizin- eller placebogruppen.

Organklass och biverkning Placebo (n=83) | Levocetirizin (n = 159)
Magtarmkanalen




Diarré 0 3 (1,9 %)
Krikningar 1(1,2 %) 1 (0,6 %)
Forstoppning 0 2 (1,3 %)
Centrala och perifera nervsystemet
Somnighet 224 %) 3 (1,9 %)
Psykiska storningar
Sémnstorningar 0 2(13 %)

Pabarni dldern 612 ér gjordes en dubbelblind, placebokontrollerad studie dir 243 barn exponerades for
5 mg levocetirizin dagligen for varierande tidsperioder fran mindre &n en vecka till 13 veckor. Foljande
frekvenser rapporterades for biverkningar som forekom hos 6ver 1 % av patienterna antingen i

levocetirizin- eller placebogruppen.

Biverkning Placebo (n =240) | Levocetirizin 5 mg (n =243)
Huvudvirk 52,1 %) 2 (0,8 %)
Somnighet 1 (04 %) 7 (2.9 %)

Erfarenhet efter godkénnande for forsilining

Biverkningarna har beskrivits enligt organklass och frekvens.

Frekvenserna &r foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgdngliga data).

Immunsystemet:

Ingen kind frekvens: dverkénslighet, inklusive anafylaxi

Metabolism och nutrition:

Ingen kénd frekvens: 6kad aptit

Psykiska storningar:

Ingen kind frekvens: aggression, agitation, hallucinationer, depression, somnloshet,
sjalvdestruktiva tankar, mardrémmar

Nervsystemet:

Ingen kénd frekvens: krampanfall, parestesi, svindel, svimning, tremor, dysgeusi
Oron och balansorgan:

Ingen kénd frekvens: rotatorisk yrsel (vertigo)

Ogon:

Ingen kénd frekvens: synstérningar, dimsyn, okulogyration

Hjértat:

Ingen kénd frekvens: palpitationer, takykardi

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum;

Ingen kénd frekvens: andndd

Magtarmkanalen:

Ingen kéind frekvens: illamdende, krdkningar, diarré

Lever och gallvigar:

Ingen kénd frekvens: hepatit

Njurar och urinvagar:

Ingen kénd frekvens: dysuri, urinretention

Hud och subkutan vévnad:

Ingen kénd frekvens: angioneurotiskt 6dem, erythema fixum, klada, hudutslag, urtikaria



. Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Ingen kénd frekvens: myalgi, ledsmérta
. Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Ingen kénd frekvens: 6dem
J Undersokningar:
Ingen kénd frekvens: viktdkning, avvikande véirden i leverfunktionstest

Beskrivning av utvalda biverkningar
Klada har rapporterats efter att levocetirizinbehandling avslutats.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa 6verdos kan hos vuxna vara bl.a. sémnighet. Hos barn kan i bérjan férekomma agitation och

rastloshet och sedan somnighet.

Behandling av dverdosering

Det finns ingen specifik antidot mot levocetirizin.

I 6verdoseringsfall rekommenderas symtomatisk eller understodjande behandling. Magskolning kan
overviagas om likemedlet tagits nyligen. Levocetirizin elimineras inte effektivt i hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antihistaminer for systemiskt bruk, piperazinderivat, ATC-kod: RO6AEQ9.

Verkningsmekanism
Levocetirizin, cetirizins (R)-enantiomer, dr en potent och selektiv blockerare av perifera H,-receptorer.

I bindningsstudier konstaterades att levocetirizin har en hog affinitet till H, receptorerna hos ménniska
(Ki= 3,2 nmol/l). Levocetirizins affinitet dr tvafaldig jamfort med cetirizins affinitet (Ki = 6,3 nmol/l).
Levocetirizin frigors frdn H;-receptorer med en halveringstid pa 115 + 38 min.

Efter en engangsdos binds levocetirizin till receptorerna 90-procentigt efter 4 timmar och 57-procentigt
efter 24 timmar.

Farmakodynamiska studier pa friska frivilliga har visat att levocetirizin (en halv dos) motsvarar till sin
effekt cetirizin vid behandling av bdde hud- och ndssymtom.



Farmakodynamisk effekt
Levocetirizins farmakodynamiska aktivitet har undersokts i randomiserade, kontrollerade studier:

I enstudie som jimforde effekten av levocetirizin (5 mg), desloratadin (5 mg) och placebo pa svullnad
och rodnad pa huden som framkallats med histamin, minskade levocetirizinbehandlingen svullnaden och
rodnaden i 24 timmar i betydande grad jamfort med desloratadin och placebo (p < 0,001). Eftekten var
kraftigast under de forsta 12 timmarna.

I placebokontrollerade studier dér ett provarrangemang som liknar allergenexponeringskammare
anvéndes, konstaterades att effekten av levocetirizin (5 mg) vid behandling av symtom orsakade av pollen
borjar inom en timme fran intag av likemedlet.

Levocetirizin hdmmar eotaxininducerad migration av eosinofiler genom endotelcellskiktet bade i hud-
och lungcellerna in vitro (Boydens kammar- och cellskiktsteknik).

Enligt en farmakodynamisk in vivo-studie (hudkammarteknik) var de tre viktigaste himmande effekterna
av levocetirizin (5 mg) vid en reaktion orsakad av pollen under de forsta sex timmarna: himmad
frisittning av VCAM-1, fordndrad blodkdrlspermeabilitet samt minskning av forekomsten av eosinofiler
(jimforelse med placebo, 14 vuxna patienter).

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sékerhet av levocetirizin vid behandling av sdsongsbunden, perenn eller kontinuerlig allergisk
snuva hos vuxna patienter har pavisats i flera dubbelblinda placebokontrollerade kliniska studier. Det har
pavisats att levocetirizin betydligt minskar symtom pa allergisk snuva, inklusive néstippa i vissa studier.

Levocetirizin (5 mg) undersdktes i en behandlingsstudie pa 551 vuxna patienter (av vilka 276 fick
levocetirizin) vid behandling av kontinuerlig allergisk snuva (symtom minst 4 dagar i veckan och under
minst 4 veckor i rad). Patienterna var sensitiserade mot dammkvalster och griaspollen. Resultaten visade
att likemedlet lindrade symtomen kliniskt och statistiskt signifikant mer effektivt jimfort med placebo
under hela den 6 manader ldnga studien, nir den s.k. symtomsumman av alla symtom utvirderades.
Takyfylaxi forekom inte. Levocetirizin forbattrade signifikant patienternas livskvalitet under hela studien.

I en placebokontrollerad klinisk studie som inkluderade 166 patienter med kronisk idiopatisk urtikaria,
fick 85 patienter placebo och 81 patienter 5 mg levocetirizin en gang dagligen under 6 veckor.
Levocetirizinbehandlingen minskade signifikant svérighetsgraden av kldda under den forsta veckan och
under hela behandlingsperioden jamfort med placebo. Levocetirizin forbittrade ocksa den hilsorelaterade
livskvaliteten métt med Dermatology Life Quality Index mer dn placebo.

Kronisk idiopatisk urtikaria undersoktes som urtikariamodell. Eftersom frisdttningen av histamin &r en
kausal faktor vid sjukdomar dir urtikaria forekommer forvéntas levocetirizin effektivt lindra symtomen
ocksé vid andra former av urtikaria férutom kronisk idiopatisk urtikaria.

Levocetirizin konstaterades inte ha en vésentlig effekt pa QT-tiden i EKG.

Pediatrisk population

Sikerheten och effekten av levocetirizintabletter vid behandling av pediatriska patienter har undersokts i
tvé placebokontrollerade kliniska studier. I studierna deltog barn i 6—12 &rs alder med sédsongsbunden
eller perenn allergisk snuva. Enligt bada studierna lindrade levocetirizin betydligt symtomen och
forbattrade den hélsorelaterade livskvaliteten.

Klinisk sédkerhet har undersokts i flera kort- och lingvariga behandlingsstudier pa barn under 6 ar:



- en klinisk studie dir 29 barni 2—6 ars alder med allergisk snuva behandlades med en
levocetirizindos pé 1,25 mg tva ginger dagligen i 4 veckor

- en klinisk studie dir 114 barn i aldern 1-5 ar med allergisk snuva eller kronisk idiopatisk urtikaria
behandlades med en levocetirizindos pé 1,25 mg tvd ganger dagligen 12 veckor

- en klinisk studie dir 45 barni aldern 6-11 manader med allergisk snuva eller kronisk idiopatisk
urtikaria behandlades med en levocetirizindos péa 1,25 mg en gang dagligen 12 veckor

- en langtidsstudie (18 manader) dér 225 barn i dldern 12-24 manader med atopiskt eksem
behandlades med levocetirizin.

Sakerhetsprofilen liknade den som konstaterats i kortvariga studier pa barni aldern 1-5 ar.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for levocetirizin &r linjir och oberoende av tid, och den individuella
variationen &r liten. Den farmakokinetiska profilen &r samma vid administrering av enantiomer ensamt
som vid administrering av cetirizin. Omvandling av enantiomerer till en annan form férekommer inte
under absorption eller eliminering.

Absorption
Oralt administrerat levocetirizin absorberas snabbt och andelen av absorberat likemedel av dosen ér stor.

Den maximala plasmakoncentrationen uppnas inom 0,9 timmar efter administrering av dosen. Steady
state uppnds inom tva dagar. De maximala koncentrationerna ar vanligen 270 ng/ml efter en engéngsdos
och 308 ng/ml efter upprepade doser (5 mg en ging dagligen). Andelen av absorberat likemedel &r
oberoende av dosen och foda inverkar inte pa den. Den maximala koncentrationen dr dock mindre och
uppnas senare.

Distribution

Det finns inga data om distributionen i vévnader hos méinniska, eller om levocetirizin passerar blod-
hjdrnbarridren. Lakemedelskoncentrationerna i vivnaderna hos ratta och hund 4r stérst i levern och
njurarna och minst i centrala nervsystemet.

Hos ménniska dr levocetirizin till 90 % bundet till plasmaproteiner. Distributionen av levocetirizin dr
begransad, distributionsvolymen ar 0,4 Vkg.

Metabolism

Hos méinniska metaboliseras under 14 % av levocetirizindosen och de individuella skillnaderna som beror
pa genetisk polymorfi eller samtidig anvindning av enzymhdmmare forvéintas darfor vara obetydliga.
Metabola vigar dr aromatisk oxidation, N- och O-dealkylering och taurinkonjugering. Dealkylering
medieras fraimst av CYP3A4, medan flera och/eller oidentifierade CYP-isoformer deltar 1 aromatisk
oxidation. Levocetirizin paverkade inte aktiviteten av CYP-isoenzymerna 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och
3A4 vid koncentrationer som var betydligt stérre dn de som uppnas med oral dos pa 5 mg.

Interaktioner orsakade av levocetirizin med andra likemedel eller tvartom dr osannolika, eftersom
levocetirizins metabolism dr ringa och det har ingen hdmmande effekt pa metabolismen.

Eliminering

Likemedlets halveringstid i plasma dr 7,9 + 1,9 timmar hos vuxna. Hos smabarn &r halveringstiden
kortare. Skenbar totalclearance hos vuxna dr 0,63 ml/min/kg. Likemedlet utsondras huvudsakligen (cirka
854 % av dosen) i urin. Enbart 12,9 % av dosen utsondras i feces. Levocetirizin utséndras badde genom
glomeruldr filtration och aktiv tubulir utséndring.

Séarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion




Skenbar totalclearance av levocetirizin dr jaimforbar med kreatininclearance. Déarfor rekommenderas
andring av dosintervallen for levocetirizin om patienten har mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2). Om patienten har anurisk terminal njursjukdom &r totalclearance cirka 80 % mindre 4n hos
friska individer. Vid vanlig fyra timmars hemodialys elimineras mindre &n 10 % av levocetirizin.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie gav en oralt administrerad engangsdos pa 5 mg levocetirizin hos 14 barn i
aldern 611 ar som viagde 2040 kg tvafaldiga C,..- och AUC-vérden jimfort med friska vuxna i
korsstudier. Genomsnittlig C,., var 450 ng/ml som uppnaddes i genomsnitt inom 1,2 timmar.
Viktnormaliserad totalclearance var 30 % hogre och elimineringens halveringstid var 24 % kortare i den
pediatriska gruppen jamfort med vuxna. P4 barn under 6 ar har inga egna farmakokinetiska studier utforts.
En retrospektiv farmakokinetisk analys gjordes pa 323 patienter (181 barni &ldern 1-5 ar, 18 barn i ldern
6-11 ar och 124 vuxna i aldern 18-55 ar) som fick antingen en engangsdos eller flera doser av 1,25—

30 mg levocetirizin. Data frdn denna analys visar att en dos pa 1,25 mg en gang dagligen till barn i dldern
6 manader till 5 ar ger samma likemedelskoncentrationer iplasma som den dagliga dosen pa 5 mg hos
vuxna.

Aldre

Det finns begriansade farmakokinetiska data fran dldre patienter. Nar 30 mg levocetirizin administrerades
oralt till 9 dldre patienter (65—74 ar) under 6 dagar konstaterades totalclearance vara cirka 33 % mindre dn
den hos unga vuxna. Distributionen avracemiskt cetirizin verkar vara beroende av njurfunktionen och
inte s& mycket av aldern. Denna observation kan ocksa tillimpas pa levocetirizin, eftersom bade
levocetirizin och cetirizin utsdndras frimst i urin. Dérfor ska levocetirizindosen anpassas enligt dldre
patienters njurfunktion.

Kon

Utifran de farmakokinetiska resultaten utvarderades konets inverkan hos 77 patienter (40 mén,

37 kvinnor). Hos kvinnor var halveringstiden nagot kortare (7,08 £+ 1,72 timmar) dn hos min

(8,62 £+ 1,84 timmar), men clearance korrigerad for vikt hos kvinnor (0,67 + 0,16 ml/min/kg) verkar dock
vara jamforbar med mén (0,59 £ 0,12 ml/min/kg). Samma dagliga dos och dosintervall anvdndes bade for
mén och kvinnor med normal njurfunktion.

Emmicitet

Inverkan av etnicitet pé levocetirizin har inte studerats. Eftersom levocetirizin framst utsondras via
njurarna och det inte finns signifikanta skillnader i kreatininclearance avseende etnicitet, férvéntas de
farmakokinetiska egenskaperna hos levocetirizin inte skilja sig mellan olika etniciteter. Inga skillnader
avseende etnicitet har konstaterats i kinetiken for racemiskt cetirizin.

Nedsatt leverfunktion

Levocetirizins farmakokinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Till patienter
med kronisk leversvikt (hepatocelluldr, kolestatisk och bilidr cirros) gavs 10 eller 20 mg racemisk
blandning av cetirizin som engdngsdos, och det konstaterades att halveringstiden var 50 % lingre och
clearance 40 % langsammare jamfort med friska individer.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhéllanden
Effekten pa hudreaktioner som framkallats av histamin korrelerar inte med lakemedelskoncentrationen i
plasma.




5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker fér méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Karna:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Dragering:

Opadry® Y-1-7000, som innehaller:

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning aluminium-OP A/aluminium/PVC
Forpackningsstorlekar: 1, 2,4, 5, 7, 10, 2 x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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UCB Pharma Oy Finland
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