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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XYZAL® 0.5 mg/mt oral ¢ézelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml oral ¢6zelti igin:
Levosetirizin dihidroklortir 0.5 mg

Yardimcr maddeler:
I ml oral gbzelti igin:

Metil parahidroksibenzoat 0.675 mg
Propil parahidroksibenzoat 0.075 mg
Maltitol 400 mg
Sodyum asetat 3.40 mg

Y ardimel maddeler igin 6.1."¢ bakintz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral gizelti.

Berrak ve tenksiz gozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

XYZAL 0.5 mg/mi oral ¢bzelti, yetiskinlerde ve 2 yagindan biylik cocuklarda, alerjik rinit
{persistan alerjik rinit dahil) ve tirtikerin semptomatik redavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekh
Pozoloji/uygulama sikligu ve siiresi:

2 - 6 yay arasi gocuklarda

Onerilen giinlilk doz giinde iki defa 1.25 mg geklinde alinan 2.5 mg’dir (giinde iki defa. 2.5 mi

cozelti).

6 [2 yay arast cocuklarda
Onerilen giinlik doz 5 mg’dir (10 m! ¢6zelti),

{2 yas ve dzeri ergenler ile yetiskinlerde
Onerilen giinliik doz 5 mg'dir (10 m} gozelti).
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Yagllarda
Orta-agir siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi onerilir (Bkz. Boliim

"Bobrek yetmezligi™ ),

Intermitan alerjik rinit (haftada 4 giinden az ya da 4 haftadan kisa siiren belirtiler) hastaliga ve
dykilye gore tedavi edilir; belirtiler gegtiginde tedavi kesilebilir ve belirtiler tekrar goriildiigiinde
tedaviye yeniden baglanabilir. Persistan alerjik rinit durumunda (hafiada 4 giinden fazla ve 4
haftadan uzun siiren belirtiler), hastanin aletjenlere maruz kaldifi dénem boyunca tedavinin
stirdliriilmesi dnerilir. 5 mg levosetirizin film kapli tablet ite klinik ¢ahgmalar, 6 aylk bir tedavi
ddnerni igin mevcuttur,

Kronik irtiker ve kronik alerjik rinit i¢in; rasemata (setirizine) ait bir yila kadar klinik deneyim
meveutiur,

Uygulama sekli:

Kutuda bir dozlama oral giringast butunmaktadir. Oral ¢6zeltinin uygun hacmi oral siringa ile
dlglilmeli, kasiga veya bir bardak su igine dékiilmelidir. Oral ¢ozelti seyreltildikten hemen sonra
afizdan alinmalidir; yemeklerle birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Her kullanimdan sonra, oral siringa ve piston ayrilarak su ile yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:
Doz araliklari bobrek fonksiyonlarina gére bireysellestirilir. Doz ayarlamasi, agafidaki tablo
uyarinca yapihr. Bu doz tablosunu kullanmak igin, hastanin kreatinin klerensi (CLer) ml/dak.

olarak hesaplanmalidir.
Cler ml/dak. degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerinin asagidaki formiile uygulanmasiyla

hesaplanabilir:

[140-yas (y1])] x agariik (kg)
Cler= x(0.85 kudiniar i¢in)
72 x serum kreatinin (mg/dl)
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Bébrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Doz Ayarlamast:

Grup Kreatinin Klerensi Doz ve Doz sikhj:
{ml/dak.)

Normal >80 Giinde bir kez 5 mg

Hafif 50-79 Giinde bir kez 5 mg

Orta 30-49 fki giinde bir kez 5 mg

Agir <30 Ug giinde bir kez 5 mg

Rl I

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirhifs g6z
&niine alinarak bireysel olarak ayarlanmahdir. Bébrek yetmezligi olan gocuklar i¢in spesifik veri
bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur. Bdbrek
yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmas: dnerilmektedic (Bkz., Bolim
"Bébrek yetmezligi ).

Pediyatrik popiilasyon:

6 ay — 12 yas arast gocuklarda bazi klinik veriler meveut olsa da (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen
etkiler, Béliam 5.1. Farmakodinamik ézellikier, Boliim 5.2. Farmakokinetik §zetlikler) bu veriler
XYZAL’in infantlarda ve 2 yasindan kiigilk ¢ocuklarda kullanimint desteklemek igin yeterdi
degildir (ayrica Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullamim uyarilart ve 8nlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar
XYZAL, levosetirizine, setirizine, hidroksizine, herhangi bir piperazin tlirevi veya igerifindeki
yardimcl maddelerden herhangi birine (Bolim 6.1°de listelenmigtir) karsi asirn duyarhh
olaniarda kontrendikedir.

Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 ml/dak.’ nin altinda) olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 5nlemleri
Alkol ife birlikte alindiginda dikkatli ofunmasi dnerilir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi tiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

XYZAL metil parabidroksibenzoat ve propil parahidroksibenzoat igerdiginden, alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis} sebep olabilir.

XYZAL maltitol i¢erir: Nadir kalitimsal fruktoz intoleranst problemi olan hastalar
kullanmamalidir.
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XYZAL gliserol igerir. Gliserol dozunun egik degerin altinda olmasi nedeniyle herhangi bir uyan
gerekmemektedir.

Bu ttbbi tirlin her dozunda | mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir. Bu dozda sodyuma bagl:
herhangi bir yan etki beklenmez.

Levosetirizin Uriner retansiyon riskini artirabileceginden, tiriner retansiyonun (6m., omurilik
lezyonu, prostatik hiperplazi) predispozan faktérleri bulunan hastalarda dikkatli kullamlmalidir,

Pediyatrik popiilasyon:

6 ay — |2 yag arasi cocuklarda bazi klinik veriler meveut olsa da (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen
etkiler, Boliim 5.1. Farmakodinamik &zelikier, Boliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler) bu veriler
XYZALin infantlarda ve 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullammim destekiemek igin yeterli

degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinier ile etkilesimler ve diger etkilesim geKkilleri

Levosetirizin ile yapilms etkilesim galigmast yoktur (CYP3A4 indiikleyicileri ile yapian bir
calisma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan caligmalarda,
klinikte antamli advers etkilesimlerin (antipirin, azitromisin, simetidin, diazepam, eritromisin,
glipizid, ketokonazol ve psddoefedrin ile) olmadigt gosterilmigtir. Teofilin (glinde bir kez 400
mg) ile yapilan ¢ok doziu bir ¢caligmada setirizin kierensinde kiigiik bir azalma (% 16) gbzlenmis;
ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin dagilim: degismemisgtir.

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde bir kez 10 mg) ile yapilan bir ¢oklu doz
galismasinda, setirizin’e maruziyet yaklasik %40 artmug, setirizin ile birfikte uygulandiginda
ritonavirin dagihmi hafifce azalmigtir (- %l 1).

Levosetirizin gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasita Karsin emilim
miktar: degismemektedir.

Hassas hastalarda, alkol veya diger santral sinir sistemi (CNS) depresanlarinin setirizin veya
levosetirizin ile birlikte es zamanh kullarumi uyaniklikta azalmaya ve performans bozukluguna
yol agabilir.

4.6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar levosetirizin ile tedavi edilebilir. Levosetirizinin
oral kontraseptifferle es zamanl kullaniminin kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi beklenmez.
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Gebelik donemi

Levosetirizin igin gebelikte kultamm ile ilgili yetevsiz/simrlr kiinik veri butunmaktadir (300
gebelik verisinden daha az), Ancak levosetirizinin rasemat: olan setirizinin hamile kadmlar
iizerindeki ¢ok fazla verisi (1000 hamilelik verisinden daba fazia), malformatif ya da
ftal/yenidogan  toksisite  bildirmemistir.  Hayvanlarda  yaptlan  caligmalarda, gebelik,
embriyonal/fihal gelisim, dogum ve dofum sonras peligim (zerinde dofrudan ya da dolayl
herhangi bir zararl( etki bildirilmemistir (Bkz. Baliim 5.3. Klinik oncesi gtivenlilik verileri).
Gebelikte kullanimi gerekirse deperlendirtimelidir.

Laktasyon dénemi

Levosetirizinin rasemati olan setirizinin insan siitine gegtii gOsterilmistic. Bu nedenle
Jevosetirizinin insan siitline gegmesi muhtemeldir. Emzirilen bebeklerde, levosetirizin ile iligkili
advers reaksiyoniar gizlemlenebilir.

Bu nedenle emziren kadintara tegete edilirken dikkathi olunmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yeterlt klinik veri bulunmamakiadir.

4.7. Arac ve makine kullanima iizerindeki etkiler

Karstlasurmalr kiinik ¢aligmalarda, levosetirizinin, dnerilen dozlarda kullanitdiginda, zihinsel
dikkati, refleksleri veya arag kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi bir bulgu
ortaya gtkmarmistir.

Ancak, levosetirizin kullanan bazi hastalarda somnolans, yorguniuk ve asteni goriilebilir. Bu
nedenle, arag kullanmasrt gereken, potansiyel otarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya makine
kultanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yamty dikkate almalt, dikkatli olmatidirlar.

4.8, Istenmeyen etkiler

2 varg ve tizeri ergenler ie yetiskinlerde

12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan terapdtik gahigmalarda, levosetirizin 5 mg
grubundaki hastalarin % 15.1’inde, plasebo grubundaki hastalarin %t1.3’tinde hafif-orta giddetre

en az bir advers ilag reaksiyonu gériilmastiir.

Terapdtik ¢alismatarda, advers olaylara bali olarak tedaviyi birakanlarin orani, levosetirizin 5
mg ile %1.0 (9/935); plasebo ile %1.8 (14/771) idi.

Levosetirizin ile yaptan klinik ¢aligmalarda 935 goniilli, tavsiye edilen 5 mg'hik giinlik dozu
alimistir. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, %1 ya da daha
fazla oranda (yaygin: >1/100 ila <1/10) asafidaki advers ilag reaksiyon insidanslaet bildirilmigtir:
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Tercih edilen isim Plasebo Levosetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)

Bas agrisi 25 (%3.2) 24 (%2.6)
Somnolans H (Wi4) 49 (%5.2)
Apiz kurufugu | 12 (%1.6) 24 (%2.6)
Yorgunluk 9(%l.2) 23 (%2.5)

Ayrica istenmeyen etkilerin yaygin olmayan insidanslan (>1/1.000 ila <1/100) sikliinda, asteni
veya karin agrisi olarak gbzlemlenmistir.

Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatif advers ilag reaksiyonlari insidansimin tamamu,
tevosetirizin 5 mg’da (%38.1) plaseboya gére (%3.1) daha siktir.

Pedivatrik Popiilasyon

6-11 aylik ve 1-6 yag arasi pediyatrik hastalarda yapidan iki plasebo kontroili galismada, 159
hastaya sirasiyla iki hafia giinde 1.25 mg ve piinde iki defa [.25 mg levosetirizin verilmigtir.
Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde asagida belirtilen siklikta %1 veya daha fazla
oranlarda agagidaki advers ilag reaksiyon insidanslar: bildirilmistir.

Sistem Organ Sy ve Tercih Edilen Isim | Plasebo (n=83) | Leveosetirizin (n=159)
Gastrointestinal Bozukiukiar
Diyare 0 3 (%1.9)
Kusma 1{%1.2) 1 (%0.6)
Konstipasyon 0 2 {1.3%)
Sinir Sistemi Bozukluklar:
i Somnolans 2 (%2.4) 3 (%1.9)
Psikiyatrik bozukluklar

6-12 vas arast gocuklarda yapilan ¢ift kor plasebo kontrollil ¢alismada, 243 gocuga | haftadan
daha kisa siireden 13 haftaya kadar degisen periyotlaria 5 mg/giin levosetivizin verilmigtir.
Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde asagida belirtilen siklikta %1 veya daha fazla
oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmigtir:

' Tercih Edilen isim | Plasebo (n=240) | Levosetirizin Smg (n=243)
_Bag agnsi 5 (%2.1) 2 (%0.8)
| Samnolans 1(%04) TCe29) |

Boltim 4.2, Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4, Ozel kullanim uyartlar ve Sniemleri bilimlerinde
belirtildigi tizere 6 ay — 12 yas arasi ¢ocuklarda bazi klinik veriler meveut olsa da bu veriler
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XYZALn infantlarda ve 2 yasindan kiigtik gocuklarda kuflanimuni desteklemek igin yeterli
degildir.

Pazarlama sonrast deneyim;
Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem organ stnifi ve gorilime
sikligina gire verilmektedir:

Cak yaygma (21/10), yaygin (1100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000) ve gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (¢ldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor),

Baggtkhik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Anafifaktik sok dahil hipersensitivite

Metaboiizm_a ve beslenme bozukloklary
Bilinmiyor: fstah artisi

Psikivatrik hastahkiar
Bilinmiyor: Agresyon, ajitasyon, haltisinasvon, depresyon, uykusuzluk, intihar diiglincesi

Sinir sistemi hastaltklar
Bilinmiyor: Konviilsiyon, parestezi, bas dénmesi, senkop, titreme, disguzi

Goz hastahiklar
Bilinmiyor: Giirme bozuklugu, bulantk gdrme

Kulak ve i¢ kulak hastabiklary
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyvak hastaliklar
Bilinmiyor: Palpitasyonlar, tasikardi

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastalikiar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, divare

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve derialty doku hastaliklari
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 8dem, sabit ilag eriipsiyonu, kagintt, dokiintdl, drtiker
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Kas- iskelet bozuklukiari, bag dokusu ve kemik hastaliklan
Bilinmiyor: Kas agrisi (miyalji), eklem agnsi

Bibrek ve idrar hastahklar:

Bilinmiyoe: Diziir, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama biigesine iligkin hastahklar
Bilinmiyor: Odem

Arastirmalar:

Bilinmivor: Kilo artist, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Stipheli advers reaksivonlann raporianmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast bilyilk Gnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslefi mensuplanun herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tilrkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz agimm ve tedavisi

Semptomiar

Doz agimmm belirtileri yetiskinlerde uyusukluk; ¢ocukiarda ise 8nce gjitasyon ve huzursuziuk,
ardindan da uyusukluk olabilir.

Tedavi:

Levosetirizinin bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

Doz asimi sz konusuysa, semptomatik veya destekleyici tedavi Gnerilir. Ilag alindiktan sonra
kisa bir siire gecmigse, mide lavaji digliniilmelidir. Levosetirizin, vitcuttan hemodiyaliz ile etkili
bir sekilde atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grubu: Sistemik antihistaminik, piperazin tlirevi
ATC kodu: RO6A EOY

Etki Mekanizmas:

Levosetirizin, setirizinin (R) enantivomeri, gigll ve selektif bir periferik  H)-reseptor
aniagonistidir.

Baglanma c¢ahigmalari, levosetirizinin  insan H;-reseptdrilerine yitksek atinitesi oldugunu

gostermektedit (Ki = 3.2 nmol/l). Levosetirizin afinitesi. setirizin afinitesinin (Ki = 6.3 nmol/l)
iki katidir. Levosetirizin, 115+38 dakikaiik bir yartlanma émrii ile H,-reseptérlecinden ayrihr.
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Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptdr tutma orani 4 saatte %90, 24 saatte %57 dir.

Saglikli géniillillerde yapilan farmakodinamik g¢alismalar, yari dozda levosetirizinin, hem deride
hem de burunda setirizin ile benzer aktiviteye sahip oldugunu gdstermektedir.

Farmakodinamik Etkiler

Levosetirizinin farmakodinamik aktivitesi randomize, kontrollii galigmalarda incelenmigtir:
Levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ve plasebonun, histamin ile indiiklenen kabariklik ve
kizarikliklar Gizerindeki etkilerini karsitagtiran bir g¢aligmada, plasebo ve desloratadin ile
karstlasticldiginda levosetirizin tedavisi kabarikitk ve kizariklik olusumunu, ilk 12 saatte en
yiiksek olmak iizere 24 saat siiren etki ile, anfamli derecede (p<0.001} azaltmigtur.

Alerjene maruziyet testi odasi modelinde yapilan plasebo kontrollii ¢ahgmalarda, polen ile
indiiklenen belirtilerin kontroliinde, levosetirizin 5 mg’in etki baslangici, ilag alimindan 1 saat
sonra gdzlenmisgtir.

In vitro gahgmalarda (“Boyden Chamber” ve hiicre tabakalama teknikleri), levosetirizin, cilt ve
akciger hiicreleri boyunca eotaksin ile inditklenen, eozinofil endotel gbg¢linil inhibe ettigi
gbsterilmistir. /n vivo (“skin chamber” teknigi ile), 14 yetigkin hastada yapilan farmakodinamik
deneysel bir ¢aligmada, polen ile induklenen reaksiyonunun ilk 6 saatinde, plaseboya kiyasia,
levosetirizin 5 mg’mn 3 ana inhibitdr etkisi saptanmugtir: Vaskiiler Hilere Adhezyon Molekilii-1
(VCAM-1) saliverilmesinin inhibisyonu, vaskiiler permeabilitenin modiilasyonu ve eozinofil
toplanmasinda azalma.

Klinik etkililik ve giiveniilik:

Mevsimsel alerjik rinit, pereniyal alerjik rinit ya da persistan alerjik rinitli yetiskin hastalarda
yapilan ¢ok sayida ¢ift-kdr, plasebo kontrollii klinik ¢aligmada, levosetirizinin etkililigi ve
givenlilii gosterilmistir, Bazi galigmalarda, levosetirizinin, alerjik rinitin, nazal obstriiksiyon
dahil, tiim belirtilerini 6nemii derecede iyilestirdigi g&steriimistir.

Persistan alerjik rinitli (belirtilerin haftada 4 giin ve en az 4 ardigitk hafta stirmesi) ve ev tozu
akarlarina ve ¢im polenine kargt duyarl olan 551 yetigkin hastada (levosetirizin kullanan 276
hasta dahil) yaptlan 6 ayhk klinik ¢alismada, 5 mg levosetirizinin, tiim galisma siirest boyunca
tagifilaksi gelismeden, alerjik rinit toplam semptom skorunu azalttigi, plaseboya gore klinik ve
istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu gdsterilmistir. Tiim ¢alisma boyunca,
tevosetirizinin hastalarin yasam Kalitesini anlamli sekilde iyilegtirdigi g&riilmustir.

Kronik idiyopatik iirtikerli 166 hastayt igeren, plasebo kontrollii bir klinik ¢altsmada, 6 hafta
boyunca 85 hastaya giinde bir kez plasebo, 81 hastaya ise levosetirizin 5 mg verilmistir. Plasebo
ile karstlastirildiginda, levosetirizin tedavisi, ilk haftada ve tlm tedavi donemi boyunca kasinti
siddetini anlaml: 6lgiide azaltmistir. Dermatoloji Yasam Kalite indeksi ile degerlendirildiginde,
levosetirizin, plasebo ile kargilagtirildifinda hastalanin saghkla iliskili yasam kalitesinde daha
fazla iyilesme saglamusgtir.
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Kronik idiyopatik Urtiker, Grtiker durumlari igin bir model olarak kullantlmigtir. Histamin
salinimu {rtiker hastahiginda nedensel bir faktsr oldugu igin, levosetirizinin kronik idiyopatik
iirtikere ek olarak diger lirtiker kosullar igin semptomatik rahatlama saglamakta etkili olmasi
beklenmektedir.

EKG'lerde levosetirizinin QT aralig: iizerine etkisi goriilmemistir.

Pediyatrik Popiilasyon

Levosetirizin tabletlerin pediyatrik giivenlilik ve etkililigi, sirasiyla, mevsimsel ve pereniyal
alerjik rinit gikayeti olan 6-12 yag aras hastalarin katilldig iki plasebo kontrollii klinik ¢aligmada
arastintlmustir. Her iki ¢alismada da levosetirizin, belirtileri anlaml Glgiide diizeltmis ve saghkla
iliskili yagam kalitesini artirmigtir.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda, kisa ve uzun dénem birtakim terapdtik ¢alismalardan klinik etkililik
kuruimustur:
- Alerjik riniti olan 2-6 yas arasindaki 29 ¢ocugun 4 hafta boyunca giinde 2 kez 1.25 mg
levosetirizinte tedavi edildigi bir klinik ¢alisma
- Alerjik rinit veya kronik idiyopatik {irtikeri olan [-5 yas arasindaki 114 gocugun 2 hafta
boyunca giinde 2 kez 1.25 mg levosetirizinle tedavi edildigi bir klinik ¢alisma
- Alerjik rinit veya kronik idiyopatik firtikeri olan 6-11 aylik 45 gocugun 2 hafta boyunca
giinde 2 kez 1.25 mg levosetirizinle tedavi edildigi bir klinik ¢alisma
[2-24 aylik levosetirizinle tedavi edilen 255 atopik hastanin dahil edildigi bir uzun dénem
(18 ay) kiinik calisma

1-5 yas arast g¢ocuklarda yuritiilen kisa donem c¢alismalarda glivenlilik profili benzer
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

renel dzellikler

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler arasi degiskentigi diislik, doz ve zamandan bagimsiz
olarzk doprusaldir. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak verildiginde
aymidir. Emilim ve eliminasyon siirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.

Emilim:

Levosetirizin, oral yolla alindifinda hizla ve biiylik oranda emilmektedir. Yetiskinlerde, plazma
doruk konsantrasyonlarina dozlamadan 0.9 saat sonra ulagiimaktadir. Kararli duruma iki giin
sonra ulasilir. Tek ve tekrarlanan, giinde bir kez 5 mg’lik dozun uygulanmasini takiben saptanan
doruk konsantrasyonlari, sirasiyla 270 ng/ml ve 308 ng/mlbdir. Emilim miktart dozdan
bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk konsantrasyonu azalir ve

gecikir.
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Dagifrm:

Levosetirizinin  insanfarda doku dagihmina ve kan-beyin engelini agmasma dair bilgi
bulunmamaktadir. Sigan ve kopeklerde, en yiksek doku konsantrasyonu karaciger ve
bobreklerde, en ditsiik olan ise santral sinir sisteminde saptanmigtir,

Insanlarda, levosetirizin plazma proteinlerine %90 oramnda baglamr. Dagilim hacmi 0.4 lkg
oldugundan, levosetirizinin dagilimi siurlidir.

Bivotransformasyon:

Insaniarda levosetirizin biyotransformasyon orant dozun %14 tinden azdir ve bu nedenle genetik
polimorfiznden veya enzim inhibitérierinin eg zamanh alimmdan kaynaklanan farklarm ihmal
edilebilir olmasi beklenmekiedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu, N- ve O-
dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklarinda birincil olarak CYP
3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, goklu ve/veya tanimianmarg CYP izoformlarim
igerir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulagilan doruk konsantrasyonlarin iistiinde bile 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2El ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri Gzerinde herhangi bir etki
gistermemigtir.

Diigiik  metabolizmas1 ve metabolik  inhibisyon potansiyelinin  olmamasindan  dolayt,
levosetirizinin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilegimi beklenmez,

Eliminasyon:
Yetiskinlerdeki plazma yarilanma dmrt 7.9+1.9 saattir. Kiigiik ¢ocuklarda yardamna 6mrii daha

kisadir. Yetigkinlerde ortalama gdriiniir toplam viicut klerensi 0.63 mi/dk/kg’dir. Levosetirizin ve
metabolitlerinin baglica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85.4°6, idrarla viicuttan
atihr. Dozun sadece %12.9°u fecesle atilmaktadir. Levosetirizin hem glomeriiler filtrasyon, hem
de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir,

Dogrusailik/dogrusal olmavan durum:
Levosetirizin, saghkh yeligkin bireylerde terapétik doz aralifinda dogrusal farmakokinetik

sergiler.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek vetmezligic

Levosetirizinin viicuttan goriinen temizlenmesi ile kreatinin klerensi arasinda bir korefasyon
vardir. Bu yiizden, levosetirizinin altim araliklarinin, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda, kreatinin klerensine gére ayarlanmasi dnerilir. Anurik son evre bdbrek hastass olan
gonillititerde, toplam vilcut klerensi, normai goniillillerle kargilastirldifinda yaklagik %80
azaimaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda atifan levosetirizin miktar <% 10°dur.

Pedivatrik popilasyon:

Viicut agiehigs 20 ve 40 kg arasinda olan 6-11 yag arast 14 ¢ocukta, 3 mg ek doz levosetirizinin
oral uygulanmasiyla yapilan pediyatrik farmakokinetik ¢alismasindan elde edilen veriler, Chus ve
EAA degerlerinin gapraz karsilagsurmada saglkli yetigkinler igin bildiritenden 2 kat fazla
oldugunu gostermistir, Ortalama Cpaxs 450 ng/mi'dir ve ortalama 1.2 saatte gorillmistiir, viicut
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agicligt normalize edildiginde toplam viicut klerensi pediyatrik poptilasyonda yetiskinlerdekine
gore %30 daha fazla, eliminasyon yart 6mrl %24 daha kisa bulunmustur. 6 yagin altindaki
pediyatrik popiilasyonda dzel farmakokinetik ¢ahigmalar yapilmarmistir. 1.25 mg'dan 30 mg'a
kadar degisen tek ve goklu levosetirizin dozlan verilen 324 goniilliide (1-5 yas arasi 181 ¢ocuk,
6-11 yas arast 18 cocuk ve 18-55 yas arasi 124 yetigkin) bir retrospektil popiilasyon
farmakokinetik analizi yapuimigtir. Bu analizden olugturulan veriler 6 ayhktan 5 yaga kadar
¢ocuklarda giinde bir kez 1.25 mg uygulamantn giinde bir kez 5 mg alan yetigkinlerdekine benzer
konsantrasyonlarin beklenebilecegini gGstermistir.

Gerivatrik papiilasyon;

Yasli hastalardan elde edilen farmakokinetik veriler stmirlidir. 6 giin boyunca, 30 mg
levosetirizinin giinde bir kez tekrarlanan oral uygulamasim takiben 9 yash gonillide (65-74
yaslarinda), daha geng vyetiskinlerle karsilagtinldiginda toplam viicut klerensi yaklagik olarak
%33 daha diisiik bulunmustur. Rasemik setirizinin egiliminin, yagtan gok bdbrek fonksiyona
bagh oldugu gosteritmistir. Bu bulgu, levosetirizin ve setirizinin her ikisi cogunlukla idrarla
attldrgindan levosetirizin igin de gegerli olacaktir. Bu nedenie, yasli hastalarda bdbrek fonksiyon
ile uyumiu olacak sekilde levosetirizin dozu ayarlanmahdir.

Cinsiyet:

Cinsiyetin potansiyel etkisi i¢in 77 hastaya (40 erkek, 37 kadin) ait farmakokinetik sonuglar
deferlendirilmistir. Yarilanma 8mril kadiniarda (7.08=1.72 saat), erkeklere (8.62+1.84 saat) gore
kismen daha kisadir. Bununia birlikte, viicut agirhigina gore ayarlanmis klerensler kadinlarda
(0.67+0.16 mi/dak./kg) erkeklerdeki ile ((.594:0.12 mi/dak./kg) benzerdir.

Ayn: giinlik dozlar ve dozlama arahklart normal bobrek fonksiyonu olan kadina ve erkege
uygulanabilir.

Lrk:

Levosetirizin iizerine wk etkisi ¢alisstimamigtir. Levosetirizin dncelikle renal yolla atildig: ve
kreatinin klerensinde &nemli wrksal farkliltk olmadii i¢in levosetirizinin  tarmakokinetik
tzelliklerinin srklara gére farklilik gdstermesi beklenmez. Rasemik setirizinin kinetiginde trkla

itigkili tarkliliklar gozlenmemistir.

Karaciger yetmez|igi:

Levosetirizinin farmakokinetigi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda incelenmemistir. Tek
doz olarak 10 mg ya da 20 mg setirizin rasemik bitesigi verilen kronik karaciger yetmezligi
(hepatoseliiler, kolestatik ve biliyer siroz) olan hastalarda saghkh bireylere kiyasla, yartlanma
omril %350 artmis ve klerens %40 azalmigtir.

Farmakokinetik/tarmakodinamik. iliski
Histamin ile indilklenen deri reaksiyonlarinda akstyon plazma konsantrasyoniar ile faz digidir.
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3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dncesi verilerde, geteneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite
veya karsinojenik potansiyel, Greme toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak insanlar igin herhangi
bir §zel tehlike ortaya gtkmamistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
Sodyum asetat

Asetik asit

Maltitol (E965)

Gliserol %85

Metil parahidroksibenzoat (E218)
Propil parahidroksibenzoat (E216)
Sakarin sodyum

Tutti Frutti Aromasi

Safsu

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf dmrii
Raf &émrii 24 aydur.
Ilk agildiktan sonra 3 aydir.

6.4, Saklamaya yinelik tzel uyarlar

25°C’nin altindaki oda sicakh@inda, g¢ocuklarin gbremeyecegi, erisemeyecedi yerlerde ve
ambalajinda saklaymz.

Agtldiktan sonra 25°C’de saklanmalt ve 3 ay iginde tiiketiimelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Cocuk emniyetli beyaz polipropilen kapak ile kapatimis, 10 ml derecelendirilmis oral siringali
bal rengi cam sise (Tip 11I, 200 ml)

6.6. Begeri tibbi iirinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullantimamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T'tbbi Atiklarin Kontrofii Yonetmeligi” ve

St

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmeligi”ne uygun olarak imha ediimelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat [lag Sanayii A.S.

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., Pak [s Merkezi No: 5/1
34349 Gayrettepe, {stanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI
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9. [LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: -

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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