CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cetilevo, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lewocetyryzyny dichlorowodorku.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 60,27 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonymi po jednej stronie dwiema
literami ,,G” rozdzielonymi linig podziatu i gtadkie po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (w tym przewlektego alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa) i przewlektej idiopatycznej pokrzywki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdb podawania

Tabletke powlekang nalezy przyjmowac doustnie, potykajac w catosci i popijajac ptynem. Tabletke
mozna przyjmowacé z positkiem lub niezaleznie od positku. Zaleca si¢ przyjmowanie dawki raz na
dobe.

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana).

Pacjenci w podesztym wieku:
U pacjentdw w podesztym wieku z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek zaleca
sie dostosowanie dawki (patrz ponizej: Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat:
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka powlekana).

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat:

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat nie jest mozliwe dostosowanie dawki leku w postaci tabletek
powlekanych. Zaleca si¢ stosowanie produktéw zawierajacych lewocetyryzyne w postaciach
farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.



Niemowleta i mate dzieci w wieku ponizej 2 lat:
Nie zaleca sie stosowania lewocetyryzyny.

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami musza by¢ ustalone indywidualnie w zalezno$ci od stopnia
wydolnosci nerek. Dawkowanie nalezy dostosowac zgodnie z ponizsza tabelg.

W celu skorzystania z tabeli dawkowania, nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny (Cly,) w ml/min.

Cly (ml/min) mozna obliczy¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi (mg/dl) stosujac
nastepujacy wzor:

[140 — wiek (lata)] X masa ciata (kg)
72 X stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Cly, = (x 0,85 dla kobiet)

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek:

Grupa

Klirens kreatyniny (ml/min)

Dawka i czesto$¢ podawania

Prawidtowa czynnos$¢ nerek

>80

5 mg raz na dobe

Lekkie zaburzenia czynnosci

50-79 5 mg raz na dobe
nerek
Umlarkpwane zaburzenia 30— 49 5 mg co 2 dni
czynnosci nerek
Cigzkie zaburzenia czynnosci <30 5 mg co 3 dni

nerek

Schytkowa niewydolno$¢ nerek <10

— pacjenci dializowani Lek przeciwwskazany

U dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie uwzgledniajac
klirens nerkowy i mase ciata. Brak szczegétowych danych dotyczacych stosowania u dzieci z
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow wylacznie z zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby oraz z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢
dostosowywanie dawki (patrz powyzej: Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek).

Czas trwania leczenia:

Okresowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa (objawy wystepujace < 4 dni w tygodniu lub
utrzymujace si¢ krocej niz 4 tygodnie) nalezy leczy¢ w zaleznosci od przebiegu choroby w wywiadzie.
Leczenie mozna przerwac 0d razu po ustapieniu objawow i wznowi¢ W razie ponownego ich
wystgpienia. W przypadku przewlektego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa (objawy
wystepujace > 4 dni w tygodniu i utrzymujace si¢ dtuzej niz 4 tygodnie) mozna zleci¢ pacjentowi
kontynuowane leczenia przez caty okres ekspozycji na alergeny. Obecne doswiadczenie kliniczne
dotyczace stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w postaci tabletek powlekanych obejmuje 6-
miesigczny okres leczenia. Dostepne sg badania kliniczne z zastosowaniem racematu (cetyryzyny)
przez okres do 1 roku w leczeniu przewlektej pokrzywki oraz przewlektego alergicznego zapalenia
btony §luzowej nosa.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na lewocetyryzyne, inne pochodne piperazyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.




Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny mniejszym niz 10 ml/min.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca sie stosowania lewocetyryzyny u niemowlat i matych dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Nie zaleca si¢ podawania tabletek powlekanych dzieciom w wieku od 2 do 6 lat, poniewaz nie jest
mozliwe odpowiednie dostosowanie dawki w przypadku tej postaci leku. Zaleca si¢ stosowanie
produktéw zawierajacych lewocetyryzyne w postaciach farmaceutycznych przeznaczonych dla dzieci.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas przyjmowania leku jednocze$nie z alkoholem (patrz:
Interakcje).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji lewocetyryzyny (w tym badan z induktorami
CYP3A4). Badania z zastosowaniem racematu cetyryzyny nie wykazaty istotnych klinicznie
niepozadanych interakcji (z pseudoefedryng, cymetydyna, ketokonazolem, erytromycyna,
azytromycyna, glipizydem i diazepamem). Niewielkie zmniejszenie klirensu cetyryzyny (16%)
zaobserwowano w badaniu po podaniu wielokrotnym z teofiling (400 mg raz na dob¢); natomiast
jednoczesne podawanie cetyryzyny nie zmieniato rozmieszczenia teofiliny.

Podawanie lewocetyryzyny z pokarmem nie zmniejsza stopnia jej wchlaniania, natomiast zmniejsza
szybkos$¢ jej wchtaniania.

U wrazliwych pacjentdw podawanie cetyryzyny lub lewocetyryzyny jednoczesnie z alkoholem lub
innymi $rodkami hamujacymi czynno$¢ OUN, moze wptywac na osrodkowy uktad nerwowy, chociaz
wykazano, ze racemat cetyryzyny nie nasila dziatania alkoholu.

4.6 Cigzailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lewocetyryzyny w czasie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
przepisujac lek kobietom w cigzy lub karmigcym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W poréwnawczych badaniach klinicznych nie wykazano, aby lewocetyryzyna w zalecanej dawce
uposledzata sprawno$¢ umystowa, zdolnos¢ reagowania lub zdolno$¢ prowadzenia pojazdow.

Jednakze niektorzy pacjenci moga odczuwaé sennos$¢, zmeczenie i ostabienie podczas leczenia
lewocetyryzyna. Dlatego pacjenci zamierzajacy prowadzi¢ pojazdy, wykonywaé potencjalnie
niebezpieczne czynnosci lub obslugiwa¢ maszyny, powinni wzig¢ pod uwage swoja reakcje na
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane przedstawiono stosujac nastepujaca konwencje:
Bardzo czgsto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)



Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

. Bardzo Czesto Niezbyt czesto
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49 Przedawkowanie

a) Objawy

Objawy przedawkowania mogg obejmowac senno$¢ u 0sob dorostych oraz poczatkowo pobudzenie i

niepokoj, zwlaszcza ruchowy, a nastepnie sennos¢ u dzieci.

b) Postepowanie W razie przedawkowania

Nie jest znane specyficzne antidotum dla lewocetyryzyny.

W razie przedawkowania zalecane jest leczenie objawowe lub podtrzymujgce. Jezeli uptyneto
niewiele czasu od przyjecia leku, nalezy rozwazy¢ ptukanie zotgdka. Lewocetyryzyna nie jest
skutecznie usuwana za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnego, pochodne
piperazyny, kod ATC: RO6A E09.

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny, jest silnym i wybiérczym antagonista obwodowych
receptoréw H;.

Badania dotyczace wigzania z receptorami wykazaly, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do
receptorow Hj u ludzi (Ki = 3,2 nmol/1). Powinowactwo lewocetyryzyny do tych receptoréw jest
dwukrotnie wieksze niz cetyryzyny (Ki = 6,3 nmol/1). Okres pottrwania procesu odtgczania
lewocetyryzyny od receptorow H; wynosi 115 + 38 min. Po 4 godzinach od jednorazowego podania
lewocetyryzyny stwierdzono wysycenie receptorow w 90%, a po 24 godzinach w 57%.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jest porownywalne do dzialania cetyryzyny,
zaréwno na skore, jak i na btong §luzowg nosa.

Whasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny oceniano w randomizowanych, kontrolowanych
badaniach.

W badaniu poréwnujacym dziatanie lewocetyryzyny w dawce 5 mg, desloratadyny w dawce 5 mg i
placebo na wywotany przez histaming babel pokrzywkowy i rumien, leczenie lewocetyryzyna istotnie
zmniejszato tworzenie si¢ babla pokrzywkowego oraz rumienia, dziatanie to byto najsilniejsze w ciagu
pierwszych 12 godzin i utrzymywato si¢ przez 24 godziny (p<0,001) w poréwnaniu z placebo i
desloratadyna.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, w modelu z uzyciem komory prowokacyjnej
poczatek dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w tagodzeniu objawoéw wywotanych ekspozycja na
pyiki roslin obserwowano po 1 godzinie od podania leku.

Badania in vitro (komory Boydena i linie komorkowe) wykazaty, ze lewocetyryzyna hamuje
wywotang przez eotaksyne przezsrodbtonkowa migracje eozynofilow przez komorki skory i ptuc. W
eksperymentalnym badaniu farmakodynamicznym in vivo (technika okienek skérnych) u 14 dorostych
pacjentdow, w poréwnaniu z placebo, wykazano trzy gtowne dziatania hamujace lewocetyryzyny w
dawce 5 mg w ciggu pierwszych 6 godzin reakcji wywotanej pytkami: hamowanie uwalniania
VCAM-1, zmiang przepuszczalnosci naczyn i zmniejszenie naplywu eozynofilow.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, przeprowadzonych metoda podwajnie $lepej proby u dorostych pacjentow z
sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa, catorocznym alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W niektdrych
badaniach wykazano, ze lewocetyryzyna znaczaco tagodzi objawy alergicznego zapalenia btony
$luzowej, w tym uczucie zatkania nosa.

W trwajacym 6 miesigcy badaniu klinicznym z udzialem 551 dorostych pacjentéw (w tym 276
pacjentdéw leczonych lewocetyryzyna) z przewlektym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa
(objawy wystepowaty przez 4 dni w tygodniu, przez co najmniej 4 kolejne tygodnie) i uczulonych na
roztocza kurzu domowego i pytki traw wykazano, ze lewocetyryzyna w dawce 5 mg byta klinicznie i
statystycznie istotnie bardziej skuteczna niz placebo w tagodzeniu wszystkich objawow alergicznego
zapalenia btony §luzowej nosa przez caly czas trwania badania, bez wystapienia tachyfilaksji. Przez
caly czas trwania badania lewocetyryzyna istotnie poprawiata jako$¢ zycia pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano w
dwadch, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci w wieku



6 do 12 lat z sezonowym lub catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W obydwu
badaniach klinicznych, lewocetyryzyna znaczaco tagodzila objawy oraz poprawiata jako$¢ zycia
zalezng od stanu zdrowia.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczyto 166 pacjentow z przewlekta
pokrzywka idiopatyczna, 85 pacjentow przyjmowato placebo, a 81 pacjentdw otrzymywato
lewocetyryzyng w dawce 5 mg raz na dobe przez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzyna powodowato
istotne zmniejszenie nasilenia §wigdu w pierwszym tygodniu oraz w catym okresie leczenia, w
poréwnaniu z placebo. Lewocetyryzyna powodowata takze wiekszg poprawe zaleznej od stanu
zdrowia jakosci zycia, ocenianej na podstawie wskaznika jakosci zycia w chorobach
dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index), w poréwnaniu z placebo.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne:
Wplyw na reakcje skorne wywotane przez histaming nie jest zwiagzany ze st¢zeniem leku w 0soczu.

W zapisach EKG nie wykazano znaczacego wptywu lewocetyryzyny na odstep QT.
5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowy i jest niezalezna od dawki i czasu, oraz
wykazuje matg zmienno$¢ osobnicza. Profil farmakokinetyczny w przypadku podania samego
enancjomeru jest taki sam, jak w przypadku podania cetyryzyny. Podczas procesu wchtaniania i
eliminacji nie dochodzi do odwrdcenia chiralnosci.

Wochtanianie:

Po podaniu doustnym lewocetyryzyna wchtania si¢ szybko i w znacznym stopniu. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje 0,9 h po podaniu. Stan stacjonarny jest osiggany po dwoch dniach.
Stezenie maksymalne wynosi zwykle 270 ng/ml i 308 ng/ml, odpowiednio po jednorazowym i
wielokrotnym doustnym podaniu dawki 5 mg. Stopien wchitaniania nie zalezy od dawki ani od
przyjmowania pokarmu, ale maksymalne stezenie jest zmniejszone i wystepuje pozniej.

Dystrybucja:

Nie ma dostepnych danych dotyczacych dystrybucji lewocetyryzyny do tkanek u ludzi ani jej
przenikania przez bariere krew-mozg. U szczurdow i psow najwieksze stezenia leku stwierdzono w
watrobie i nerkach, najmniejsze w kompartmencie osrodkowego uktadu nerwowego.
Lewocetyryzyna w 90% wigze si¢ z biatkami osocza. Dystrybucja lewocetyryzyny jest ograniczona,
poniewaz jej objetos¢ dystrybucji wynosi 0,4 1/kg.

Metabolizm:

U ludzi metabolizowane jest mniej niz 14% dawki lewocetyryzyny, dlatego roznice wynikajace z
polimorfizmu genetycznego lub réwnoczesnego przyjmowania inhibitoréw enzymoéw uwaza sie za
mato istotne. Szlaki metaboliczne obejmujg: utlenianie pier§cienia aromatycznego, N- i O-dealkilacje
oraz sprzeganie z tauryng. Reakcje dealkilacji przebiegaja gtownie z udziatem CYP 3 A4, natomiast
utlenianie pierscienia aromatycznego przebiega z udziatem licznych i (lub) niezidentyfikowanych
izoform CYP. Lewocetyryzyna w stezeniach znacznie wigkszych niz stezenia maksymalne
wystepujace po podaniu dawki doustnej 5 mg, nie miata wptywu na aktywnos¢ izoenzymow CYP
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.

Ze wzgledu na staby metabolizm i brak mozliwosci hamowania metabolizmu, interakcje
lewocetyryzyny z innymi substancjami sg mato prawdopodobne.

Wydalanie:

Okres pélttrwania w osoczu u 0séb dorostych wynosi 7,9 + 1,9 godziny. Sredni pozorny catkowity
klirens wynosi 0,63 ml/min/kg. Lewocetyryzyna i jej metabolity wydalane sg gldwnie z moczem,
$rednio 85,4% dawki. Z katem wydalane jest tylko 12,9% dawki. Lewocetyryzyna wydalana jest
zardwno w wyniku przesaczania kiebuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikowego.



Zaburzenia czynnos$ci nerek:

Pozorny klirens lewocetyryzyny zalezy od klirensu kreatyniny. Dlatego u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ dostosowanie odstepow pomiedzy
kolejnymi dawkami lewocetyryzyny w zalezno$ci od Klirensu kreatyniny. U 0séb ze schytkowg
niewydolnoscia nerek z bezmoczem catkowity klirens leku jest zmniejszony o okoto 80% w
poréwnaniu do klirensu u 0s6b zdrowych. Tlos¢ lewocetyryzyny usunigta w czasie standardowego
czterogodzinnego zabiegu hemodializy wynosita < 10%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na rozrodczose,
genotoksycznos$ci 1 dziatania rakotworczego nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku

narazenia przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry White Y-1-7000 o sktadzie:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium lub blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
10, 20, 21, 28, 30, 50, 90 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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