RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xyzal, 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg levotsetirisiindivesinikkloriidi
INN. Levocetirizinum.

Teadaolevat toimet omav abiaine: tablett sisaldab 63,5 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valge voi kahvatuvalge ovaalne dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on markeering Y.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Allergilise riniidi (k.a piisiv allergiline riniit) ja urtikaaria siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablett tuleb sisse votta suu kaudu ning koos vedelikuga tervelt alla neelata.
Ravimit vdib manustada sdogiaegadest soltumatult. Odpédevane annus soovitatakse sisse votta korraga.

2...6-aastastele lastele ei ole vdoimalik annuseid kohandada dhukese poliimeerikattega tablettidega.
Soovitatav on kasutada levotsetirisiini pediaatrilist ravimvormi.

Levotsetirisiini ei soovitata manustada imikutele ja alla 2-aastastele vdikelastele andmete puudumise
tottu selle vanusegrupi kohta.

Lapsed vanuses 6...12 aastat
Soovitatav 60pdevane annus on 5 mg (1 Shukese poliimeerikattega tablett).

Taiskasvanud ja 12-aastased ning vanemad noorukid
Soovitatav 60pdevane annus on 5 mg (1 dhukese poliimeerikattega tablett).

Eakad patsiendid
Modduka kuni raske neerukahjustusega eakatel patsientidel soovitatakse annust korrigeerida (vt
allpool Neerukahjustusega patsiendid).

Neerukahjustusega taiskasvanud patsiendid

Manustamisintervall tuleb mééarata individuaalselt, vastavalt neerufunktsioonile. Annuse kohandamisel
lahtuda alljérgnevast tabelist. Selle annustamistabeli kasutamiseks on vaja teada patsiendi kreatiniini
kliirensi vaartust (CL.=ml/min). Kreatiniini kliirensi (ml/min) saab arvutada seerumi
kreatiniinisisalduse (mg/dl) alusel jargnevat valemit kasutades:
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(*0,85 naiste puhul)

Annuse kohandamine neerufunktsiooni héiretega patsientidel:

Grupp Kreatiniini kliirens (ml/min) Annus ja manustamissagedus
Normaalne neerufunktsioon >80 1 tablett 1 kord 60péevas
Kerge héire 50...79 1 tablett 1 kord 60péevas
Keskmise raskusega héire 30...49 1 tablett iga 2 pdeva jarel
Raske héire <30 1 tablett iga 3 péeva jérel
Loppstaadiumis neeruhaigus — <10 Vastunéidustatud

dialtiiisitavad patsiendid

Neerukahjustusega pediaatrilised patsiendid
Annust tuleb kohandada individuaalsest vajadusest ldhtuvalt, arvestades patsiendi kreatiniini kliirensit
ja kehakaalu. Neerukahjustusega laste kohta konkreetsed andmed puuduvad.

Maksakahjustusega patsiendid

Ainult maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Annust soovitatakse
kohandada patsientidel, kellel esineb nii maksa- kui neerukahjustus (vt iilalt Neerukahjustusega
patsiendid).

Ravi kestus

Intermiteeruva allergilise riniidi korral (siimptomid esinevad <4 pédeval nddalas vGi kestvusega vihem
kui 4 nidalat) soltub ravi kestus haiguse kulust ja anamneesist; ravi 1opetatakse stimptomite kadumisel
ja raviga taasalustatakse stimptomite uuesti ilmumisel. Piisiva allergilise riniidi korral (siimptomid >4
paeval nddalas ja kestvusega enam kui 4 niddalat) on soovitatav pidev ravi kuni allergeeniga
kokkupuute 10puni. Levotsetirisiini 5 mg dhukese poliimeerikattega tablettide kasutamise kliiniline
kogemus piirdub hetkel 6-kuulise raviperioodiga. Kroonilise urtikaaria ja kroonilise allergilise riniidi
ravis on ratsemaadi puhul olemas kuni 1-aastane kliiniline kogemus.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus levotsetirisiini, teiste piperasiini derivaatide vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

Raske neerukahjustusega patsiendid, kelle kreatiniini kliirens on alla 10 ml/min.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ohukese poliimeerikattega tablette ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel, kuna see ravimvorm ei
voimalda annuse kohandamist. Soovitatav on kasutada levotsetirisiini pediaatrilisi ravimvorme.

Ettevaatust ravimi ja alkoholi kooskasutamisel (vt 161k 4.5).

Tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel on soodumus kusepeetusele (néiteks liillisamba
kahjustus, prostata hiiperplaasia), kuna levotsetirisiin voib suurendada kusepeetuse ohtu.

Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev parilik galaktoositalumatus,
laktaasidefitsiit voi gliilkoosi-galaktoosi malabsorptsioon.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Levotsetirisiiniga ei ole koostoimeuuringuid 1dbi viidud (sh uuringuid CYP3A4 indutseerijatega);

uuringud ratsemaatiihendi tsetirisiiniga néitasid, et kliiniliselt olulisi koostoimeid (antipfiriini,
pseudoefedriini, tsimetidiini, ketokonasooli, eriitromditsiini, asitromditsiini, glipisiidi ja diasepaamiga)



ei esine. Korduva manustamise uuringus teofiilliiniga (400 mg 1 kord 66pdevas) tdheldati tsetirisiini
kliirensi vahest langust (16%), samal ajal kui teofiilliini omadused ei muutunud tsetirisiiniga
koosmanustamisel.

Korduva manustamise uuringus ritonaviiriga (600 mg kaks korda 66péevas) ja tsetirisiiniga (10 mg
O00pdevas) suurenes tsetirisiini ekspositsioon ligikaudu 40%, samal ajal kui ritonaviiri oma oli pisut
muutunud (-11%) seoses tsetirisiini koosmanustamisega.

Toiduga koosmanustamisel ei vihene levotsetirisiini imendumise ulatus, viheneb aga imendumise
kiirus.

Tundlikel patsientidel v3ib tsetirisiini vOi levotsetirisiini manustamine koos alkoholi voi teiste
kesknérvisiisteemi parssivate ainetega avaldada mdju kesknérvisiisteemile, kuigi tsetirisiini ratsemaadi
puhul on demonstreeritud, et see ei potentseeri alkoholi toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad kliinilised andmed levotsetirisiini rasedusaegse kasutamise kohta. Loomkatsed ei ndita
otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele v0i postnataalsele
arengule. Ravimi midramisel rasedatele voi imetavatele naistele peab olema ettevaatlik.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Vordlevad kliinilised uuringud ei ole tdestanud, et levotsetirisiin soovitatud annuse kasutamisel
kahjustaks vaimset erksust, reaktsioonikiirust voi autojuhtimise vdimet. Siiski vdib mdnedel
patsientidel esineda Xyzal-ravi ajal unisust, vdsimust ja jouetust. Seetottu, patsiendid, kes plaanivad
autot juhtida, potentsiaalselt ohtlikke tegevusi sooritada vdi liikkuvate mehhanismidega tootada, peavad
arvestama, kuidas nad ravile reageerivad.

4.8 Kdrvaltoimed

Kliinilised uuringud

12...71-aastaste naiste ja meestega labi viidud ravimiuuringutes esines vahemalt iiks ravimi
korvaltoime 15,1% levotsetirisiin 5 mg saanud patsientidest, vorreldes 11,3%-ga platseebogrupis.
91,6% nendest korvaltoimetest olid kerged voi keskmise raskusega. Korvaltoimete tottu
ravimiuuringutest viljalangemise sagedus oli 1,0% (9/935) levotsetirisiin 5 mg ja 1,8% (14/771)
platseebogrupis.

Levotsetirisiini kliinilistes ravimiuuringutes osales 935 patsienti, kes said ravimit soovitatud annuses
5 mg 66pédevas. 1% ja suurema esinemissagedusega (sage >1/100 kuni <1/10) téheldati levotsetirisiin
5 mg vdi platseebo kasutamisel jargmisi kdrvaltoimeid:

Kdrvaltoime Platseebo Levotsetirisiin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)

Peavalu 25 (3,2%) 24 (2,6%)

Unisus 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Suukuivus 12 (1,6%) 24 (2,6%)

Visimus 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Aeg-ajalt (esinemissagedus >1/1000 kuni <1/100) téheldati ndrkust voi kohuvalu.
Unisuse, viasimuse ja norkuse esinemissagedus kokku oli suurem (8,1%) levotsetirisiin 5 mg kui
platseebo (3,1%) grupis.

Lapsed
Kahes platseebokontrollitud uuringus manustati 159 lapsele, vanuses 6...11 kuud ja 1...6 aastat,

levotsetirisiini annuses vastavalt 1,25 mg paevas kahe nddala jooksul ja 1,25 mg kaks korda péevas.
Teatatud korvaltoimete esinemissageduse erinevus oli 1% v06i rohkem vastavalt levotsetirisiini voi
platseebo puhul.




Organsisteemi klass ja simptom | Platseebo (n=83) | Levotsetirisiin (n=159)
Seedetrakti hdired
Diarroa 0 3 (1,9%)
Oksendamine 1 (1,2%) 1 (0,6%)
Ko6hukinnisus 0 2 (1,3%)
N&rviststeemi haired
Somnolentsus 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Pslhhiaatrilised haired

Unehéired 0 2 (1,3%)

Topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus manustati 243 lapsele vanuses 6...12 aastat 5 mg
levotsetirisiini paevas erineva perioodi véltel (alla 1 nddala...13 nidalat). Teatatud korvaltoimete
esinemissageduse erinevus oli 1% v0i rohkem vastavalt levotsetirisiini voi platseebo puhul:

Kdrvaltoime Platseebo (n=240) | Levotsetirisiin 5 mg (n=243)
Peavalu 5(2,1%) 2 (0,8%)
Somnolentsus 1 (0,4%) 7 (2,9%)

Turuletulekujirgne kogemus

Turuletulekujiargsed korvaltoimed on méargitud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni<1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Immuunsuisteemi héired:

Teadmata: iilitundlikkus, k.a anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumish&ired:

Teadmata: suurenenud s6dgiisu

Pstihhiaatrilised héaired:

Teadmata: agressiivsus, agiteeritus, hallutsinatsioon, depressioon, insomnia, suitsidaalsed métted
Narvisusteemi héired:

Teadmata: krambid, paresteesia, pearinglus, minestamine, treemor, diisgeuusia
Kdrva ja lablrindi kahjustused:

Teadmata: vertiigo

Silma kahjustused:

Teadmata: ndgemishéired, higune nigemine

Stidame haired:

Teadmata: palpitatsioonid, tahhiikardia

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired:

Teadmata: diispnoe

Seedetrakti haired:

Teadmata: iiveldus, oksendamine

Maksa ja sapiteede héired:

Teadmata: hepatiit

Neerude ja kuseteede héired

Teadmata: diisuuria, kusepeetus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Teadmata: angioneurootiline 6deem, kindla ravimi poolt pohjustatud 166ve, pruuritus, 166ve, urtikaaria
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Teadmata: miialgia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Teadmata: turse

Uuringud:

Teadmata: kehakaalu suurenemine, muutused maksafunktsiooni néitavates analiiiisides.



4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamise siimptomiteks tdiskasvanutel vdivad olla unisus ning lastel esmalt drevus ja rahutus,

millele jargneb unisus.

Uleannustamise ravi

Spetsiifiline antidoot levotsetirisiinile puudub.

Uleannustamise korral on soovitatav rakendada siimptomaatilist vdi toetavat ravi. Maoloputus tuleks
teha vahetult parast ravimi sissevotmist. Levotsetirisiin ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antihistamiinsed ained slisteemseks kasutamiseks, piperasiini derivaadid
ATC-kood: RO6AE09

Levotsetirisiin, tsetirisiini (R)-enantiomeer, on tugevatoimeline ja selektiivne perifeersete H;-
retseptorite antagonist.

Seonduvuse uuringud niitasid, et levotsetirisiinil on suur afiinsus inimese H,-retseptorite suhtes
(Ki=3,2 nanomooli/l). Levotsetirisiini afiinsus on 2 korda suurem kui tsetirisiinil

(Ki=6,3 nanomooli/l). Levotsetirisiin eraldub H,-retseptoritest poolvéirtusajaga 115 £+ 38 min.

4 tundi pérast ihekordset manustamist on levotsetirisiini retseptorite seotus 90% ja 24 tunni méodudes
57%. Tervete vabatahtlikega teostatud farmakodiinaamika uuringud niitavad, et poole véiiksema
annuse puhul on levotsetirisiini aktiivsus vorreldav tsetirisiini omaga (nii toimes nahale kui ninas).

Levotsetirisiini farmakodiinaamilist aktiivsust on uuritud randomiseeritud kontroll-uuringutes:

Vorreldes uuringus levotsetirisiini 5 mg, desloratadiini 5 mg ja platseeboravimi toimet histamiin-
indutseeritud 166be puhul, siis levotsetirisiini ravi vahendas oluliselt 166be teket, (p<0,001) vorreldes
platseebo ja desloratadiiniga; ravimi toime oli suurim esimesel 12 tunnil ja kestis 24 tundi.

Oietolmuallergia siimptomite korral katsemudelis platseeboga kontrollitud uuringutes on 5 mg
levotsetirisiini toime algust tdheldatud 1 tund pérast ravimi manustamist.

In vitro uuringud (Boydeni kambrid ja rakukihtide tehnikad) nditavad, et levotsetirisiin parsib
eotaksiini poolt indutseeritud eosinofiilide transendoteliaalset migratsiooni 1dbi naha- ja kopsurakkude.
Farmakodiinaamika eksperimentaaluuring 14-1 tdiskasvanud patsiendil in vivo (nahakambritehnika)
nditas 5 mg levotsetirisiini manustamisel kolme pdhilist inhibeerivat toimet esimese 6 tunni jooksul
parast dietolmust pohjustatud reaktsiooni vorreldes platseeboga: VCAM-1 vabanemise inhibeerimine,
veresoonte permeaabluse muutmine ja eosinofiilide haaratuse vdhendamine.

Levotsetirisiini efektiivsust ja ohutust on ndidatud mitmetes sesoonset, perenniaalset allergilist riniiti
vOi pisivat allergilist riniiti podevate tdiskasvanud patsientidega labiviidud topeltpimedates,
platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes. Levotsetirisiin vihendas oluliselt allergilise riniidi
stimptomeid, kaasa arvatud nasaalset obstruktsiooni monedes uuringutes.

6-kuuline kliiniline uuring 551 tdiskasvanud patsiendiga (k.a 276 levotsetirisiiniga ravitud patsienti),
kes podesid piisivat allergilist riniiti (simptomid esinevad 4 pieval nddalas vihemalt 4 jarjestikuse
nddala véltel) ning olid tundlikud kodutolmulestadele ning 6ietolmule, niitas, et 5 mg levotsetirisiini
oli allergilise riniidi siimptomite koguskoori leevendamisel kogu ravikuuri véltel kliiniliselt ja
statistiliselt oluliselt tugevama toimega kui platseebo, kusjuures ilma tahhiifiilaksiata. Kogu
uuringuperioodi véltel parandas levotsetirisiin oluliselt patsientide elukvaliteeti.



Levotsetirisiini tablettide pediaatrilist ohutust ja efektiivsust on uuritud kahes platseebokontrollitud
kliinilises uuringus lastel vanuses 6...12 aastat, kelle diagnoosiks oli vastavalt sesoonne ja
perenniaalne allergiline riniit. M3lemas uuringus parandas levotsetirisiin oluliselt siimptomeid ja t3stis
elukvaliteeti.

Mitmed liihi- ja pikaajalised kliinilised ohutusuuringud on 1ébi viidud alla 6-aastastel lastel:

- 1 kliiniline uuring, kus 29 allergilise riniidiga last (2...6-aastased) raviti levotsetirisiiniga annuses
1,25 mg kaks korda pédevas 4 niddala jooksul

- 1 kliiniline uuring, kus 114 allergilise riniidi voi kroonilise idiopaatilise urtikaariaga last (1...5-
aastased) raviti levotsetirisiiniga annuses 1,25 mg kaks korda pievas 2 nidala jooksul

- 1 kliiniline uuring, kus 45 allergilise riniidi vdi kroonilise idiopaatilise urtikaariaga last (6...11-
kuused) raviti levotsetirisiiniga annuses 1,25 mg tiks kord pdevas 2 nddala jooksul

- 1 pikaajaline (18 kuud) kliiniline uuring 255 atoopiaga patsiendiga (12...24-kuused kaasamise ajal),
keda raviti levoterisiiniga.

Ohutusprofiil oli sarnane lithiajaliste uuringutega, mis viidi 1dbi 1...5-aastaste lastega.

Platseebokontrollitud kliinilises uuringus osales 166 kroonilise idiopaatilise urtikaariaga patsienti,
kellest 85 patsienti raviti platseeboravimiga ja 81 patsienti raviti 5 mg levotsetirisiiniga iiks kord
paevas 6 nidala jooksul. Platseeboravimiga vorreldes vihendas levotsetirisiin oluliselt kiheluse
dgedust esimesel nddalal ja kogu perioodi viltel. Samuti parandas levotsetirisiin, vorreldes
platseeboravimiga, enam tervisega seotud elukvaliteeti dermatoloogia elukvaliteedi indeksi alusel.

Urtikaariliste seisundite mudelina kasutati uuringutes kroonilist idiopaatilist urtikaariat. Kuna
histamiini vabanemine on urtikaariliste haiguste pohjustajaks, siis eeldati, et levotsetirisiin pakub
stimptomaatilist leevendust lisaks kroonilise idiopaatilise urtikaariale ka teiste urikaariliste seisundite
puhul.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe:
Toime histamiinist pohjustatud nahareaktsioonidele ei ole seotud plasmakontsentratsiooniga.

EKG-s ei pohjustanud levotsetirisiin olulist toimet QT-intervallile.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Levotsetirisiini farmakokineetika on lineaarne, annusest ja ajast sdltumatu ning véikeste
varieeruvustega patsientide vahel. Farmakokineetiline profiil on iihesugune ravimi manustamisel
iiksiku enantiomeerina vdi tsetirisiinina (sisaldab nii L- kui D-enantiomeeri). Uhe enantiomeeri
muutumist teiseks ravimi imendumisel ja eliminatsioonil pole tdheldatud.

Imendumine

Pérast suu kaudu manustamist imendub levotsetirisiin kiiresti ja ulatuslikult. Maksimaalne
kontsentratsioon plasmas saabub 0,9 tundi parast manustamist. Piisikontsentratsioon saabub 2 pieva
parast. Maksimaalne kontsentratsioon on tiilipiliselt 270 nanogrammi/ml ja 308 nanogrammi/ml
vastavalt parast 5 mg annuse tihekordset voi korduvat manustamist iiks kord paevas. Imendumise
ulatus ei soltu annusest ja seda ei mojuta toit, ent maksimaalne kontsentratsioon viheneb ja saabub
hiljem.

Jaotumine

Kudedesse jaotumise kohta inimestel andmed puuduvad, samuti ka levotsetirisiini tungimise kohta ldbi
hematoentsefaalbarjiiri. Rottidel ja koertel on kdige kdrgem kontsentratsioon kudedest leitud maksas
ja neerudes, koige madalam aga kesknérvisiisteemis. Levotsetirisiini seonduvus inimese
plasmavalkudega on 90%. Levotsetirisiini jaotumine on piiratud, kuna jaotusmaht on 0,4 I/kg.

Biotransformatsioon
Inimestel metaboliseerub vihem kui 14% levotsetirisiini annusest ning seetdttu on geneetilisest
poliimorfismist v3i ensiilimiinhibiitorite samaaegsest tarvitamisest tulenevad erinevused ebaolulised.




Metabolism toimub aromaatse oksiidatsiooni, N- ja O-dealkiiiilimise ning tauriinkonjugatsiooni teel.
Dealkiiiilimist vahendab peamiselt CYP3 A4, samal ajal kui aromaatses oksiidatsioonis osaleb mitmeid
ja/voi kindlakstegemata CYP isoensiiiime. Levotsetirisiin ei mdjutanud CYP isoensiilimide 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 aktiivsust kontsentratsioonide juures, mis on tunduvalt suuremad 5 mg
suukaudse annuse manustamise jargselt saavutatud maksimaalsetest kontsentratsioonidest.

Piiratud metabolismi ja metaboolse inhibeeriva toime puudumise tottu ei ole tdendolised
levotsetirisiini koostoimed teiste ainetega ja vastupidi.

Eritumine

Plasma poolviirtusaeg tdiskasvanutel on 7,9 £ 1,9 tundi. Keskmine kogukliirens on 0,63 ml/min/kg.
Levotsetirisiin ja metaboliidid erituvad pohiliselt uriiniga (keskmiselt 85,4% annusest). Roojaga eritub
vaid 12,9% annusest. Levotsetirisiin eritub nii glomerulaarfiltratsiooni kui aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel.

Neerukahjustus
Levotsetirisiini kliirens on korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Seetdttu on keskmise raskusega ja

raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav korrigeerida levotsetirisiini manustamisintervalli
kreatiniini kliirensi alusel. Anuuriaga 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on kogukliirens
vihenenud ligikaudu 80% vorreldes tervete katseisikutega. Standardse 4-tunnise hemodialiiiisi
protseduuri kdigus eemaldati organismist <10% levotsetirisiinist.

Lapsed
Pediaatrilise farmakokineetilise kliinilise uuringu (5 mg levotsetirisiini ithekordse annuse suukaudne

manustamine 14 lapsele vanuses 6...11 aastat, kehakaaluga 20...40 kg) tulemused niitasid, et Cx ja
AUC véirtused olid 2 korda korgemad vorreldes ristuuringu tulemustega tervetel taiskasvanutel.
Pediaatrilistel patsientidel oli keskmine C,,.x 450 ng/ml, ilmnes keskmiselt 1,2 tunni jooksul, kehakaal
normaliseerus, iildine kliirens oli 30% suurem ja eritumise poolvéartusaeg 24% lithem, vorreldes
taiskasvanutega. Alla 6-aastastel lastel ei ole 1dbi viidud spetsiaalseid farmakokineetilisi uuringuid.
Retrospektiivne populatsiooni farmakokineetiline uuring viidi 14bi 324 osalejaga (181 last vanuses
1...5 aastat, 18 last vanuses 6...11 aastat ja 124 tiiskasvanut vanuses 18...55 aastat), kellele manustati
ithekordne voi mitmekordne levotsetirisiini annus 1,25...30 mg. Selle uuringu andmed viitasid, et {iks
kord 66pdevas 1,25 mg annuse manustamisel 6 kuu...5-aastastele lastele on plasmakontsentratsiooni
vadrtused eeldatavalt sarnased tdiskasvanutel saavutatuga, kellele manustati iiks kord 66pdevas 5 mg.

Eakad

Eakate patsientide kohta on farmakokineetilisi andmeid piiratult. Uuringu (manustati 1 kord 66paevas
suukaudselt 30 mg levotsetirisiini 6 pideva jooksul 9 eakale patsiendile vanuses 65...74 aastat)
tulemused viitavad ligikaudu 33% madalamale iildkliirensile vorreldes nooremate tdiskasvanutega.
Ratseemilise tsetirisiini dispositsioon on ndidanud, et see on sdltuv pigem neerufunktsioonist kui
vanusest. Sama leid kehtib ka levotsetirisiini kohta, kuna nii levotsetirisiin kui ka tsetirisiin erituvad
valdavalt uriiniga. Seetottu tuleb eakatel patsientidel levotsetirisiini annust kohandada vastavalt
neerufunktsioonile.

Sugu
Vodimalikku soolist toimet farmakokineetikale hinnati 77 patsiendil (40 meest ja 37 naist).

Poolvédrtusaeg oli kergelt lithem naistel (7,08 + 1,72 tundi) vorreldes meestega (8,62 + 1,84 tundi);
samas oli kehakaalul pShinev oraalne kliirens naistel (0,67 + 0,16 ml/min/kg) sarnane meestele (0,59 +
0,12 ml/min/kg). Samad péevaannused ja annustamisskeemid on kohandatavad normaalse
neerufunktsiooniga meestele ja naistele.

Rass

Rassi toimet levotsetirisiinile pole uuritud. Kuna levotsetirisiin eritatakse peamiselt neerude kaudu ja
kuna puuduvad olulised rassilised erinevused kreatiniini kliirensi osas, siis arvatakse, et levotsetirisiini
farmakokineetilised omadused ei erine erinevate rasside 10ikes. Ratseemilise tsetirisiini rassilisi
kineetilisi erinevuseid pole tdheldatud.

Maksakahjustus



Levotsetirisiini farmakokineetikat maksakahjustusega patsientidel pole uuritud. Kroonilise
maksahaigusega (hepatotsellulaarne, kolestaatiline ja biliaarne tsirroos) patsientidele manustati
ithekordselt 10 voi 20 mg ratseemilise tsetirisiini ithendit ja neil tdheldati poolvéirtusaja 50% tdusu
koos kliirensi vihenemisega 40%, vorreldes tervete vabatahtlikega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kantserogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos

Laktoosmonohiidraat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Opadry® Y-1-7000, mis koosneb jirgmistest komponentidest:

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium — OPA/alumiinium/PVC blister

Pakendis 1,2, 4,5,7,10,2x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma Oy Finland
Itsehallintokuja 6
FI1-02600 Espoo
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8. MUUGILOA NUMBER
429903
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 26.08.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.03.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2013



