KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVOSETIL 5 mg/ml Oral Damla, Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

1 ml oral damla igin:

Levosetirizin dihidrokloriir Smg

Yardimci maddeler:
Metil paraben 0,3375 mg

Propil paraben 0,03375 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

LEVOSETIL, yetiskinlerde ve 2 yasindan biiyiik cocuklarda, alerjik rinit (persistan alerjik
rinitdahil) ve {irtikerin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

1 ml LEVOSETIL Oral Damla, Cozelti, 20 damladur.

2 — 6 yas arasi ¢ocuklarda

Onerilen giinliik doz giinde iki defa 1,25 mg seklinde alinan 2,5 mg’dir (giinde iki defa 5
damla)

6 — 12 yas arasit ¢ocuklarda

Onerilen giinliik doz 5 mg'dir (20 damla).
12 yas ve iizeri ergenler ile yetiskinlerde
Onerilen giinliik doz 5 mg'dir (20 damla).

Yashlarda
Orta-agir siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi onerilir (Bkz. Boliim
“Bobrek yetmezligi”).
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Intermitan alerjik rinit (haftada 4 giinden az ya da 4 haftadan kisa siiren belirtiler) hastaliga ve
Oykiiye gore tedavi edilir; belirtiler gectiginde tedavi kesilebilir ve belirtiler tekrar
goriildiigiinde tedaviye yeniden baglanabilir. Persistan alerjik rinit durumunda (haftada 4
giinden fazla ve 4 haftadan uzun siiren belirtiler), hastanin alerjenlere maruz kaldigi donem
boyunca tedavinin siirdiiriilmesi Onerilir. 5 mg levosetirizin film kapli tablet ile klinik
caligmalar, 6 aylik bir tedavi donemi i¢in mevcuttur.

Kronik tirtiker ve kronik alerjik rinit i¢in; rasemata (setirizine) ait bir yila kadar klinik deneyim
mevcuttur.

Uygulama sekli:

Damlalar bir kasiga dokiilmeli ya da suda seyreltilmeli ve oral olarak alinmalidir.

Eger seyreltilecekse, ozellikle ¢ocuklarda, damlalarin eklenecegi su hacminin hastanin
yutabilecegi su miktar1 géz Oniine alinarak ayarlanmasi1 gerekmektedir. Oral damla
seyreltildikten hemen sonra agizdan alimmalidir. Damlalan sayarken, sise dik olarak
tutulmalidir (bas asagi).

Damla akisinin durmasi halinde, eger dogru damla sayisina ulasilamamissa, sise cevrilerek dik
pozisyona getirilir, sonra tekrar bas asag tutulur ve damlalar1 saymaya devam edilir.

Damla, yemeklerle birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Doz araliklar1 bobrek fonksiyonlarima gore bireysellestirilir. Doz ayarlamasi, asagidaki tablo
uyarinca yapilir. Bu doz tablosunu kullanmak i¢in, hastanin kreatinin klerensi (CLcr) ml/dak.
olarak hesaplanmalidir.

CLcr ml/dak. degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerinin asagidaki formiile uygulanmasiyla
hesaplanabilir:

[140-yas(y1l)] x agirlik (kg)
CLcr = (x 0,85 kadinlar igin)
72 x serum kreatinin (mg/dl)
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Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Doz Ayarlanmast:

Grup Kreatinin Klerensi Doz ve Doz sikhgi
(ml/dak.)

Normal >80 Giinde bir kez 5 mg
Hafif 50-79 Glinde bir kez 5 mg
Orta 30-49 Iki giinde bir kez 5 mg
Agir <30 Ug giinde bir kez 5 mg
Son dénem bobrek yetmezligi ve <10 Kontrendikedir
diyalizdeki hastalarda

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut
agirhigl gz oniine alinarak bireysel olarak ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar igin
spesifik veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek
yoktur. Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi
onerilmektedir (Bkz. Boliim “Bobrek yetmezligi”).

Pediyatrik popiilasyon:

6 ay - 12 yas arasi ¢ocuklarda bazi klinik veriler mevcut olsa da (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen
etkiler, Bolim 5.1. Farmakodinamik ozellikler, Boliim 5.2. Farmakokinetik &zellikler) bu
veriler LEVOSETIL’in infantlarda ve 2 yasindan kiigiik cocuklarda kullanimini desteklemek
i¢in yeterli degildir (ayrica Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

LEVOSETIL, levosetirizine, setirizine, hidroksizine, herhangi bir piperazin tiirevi veya
icerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine (Boliim 6.1'de listelenmistir) karsi asiri
duyarhilig1 olanlarda kontrendikedir.

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

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Alkol ile birlikte alindiginda dikkatli olunmasi onerilir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler

ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Levosetirizin iiriner retansiyon riskini artirabileceginden, iiriner retansiyonun (6rn., omurilik
lezyonu, prostatik hiperplazi) predispozan faktorleri bulunan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon :

6 ay - 12 yas aras1 ¢ocuklarda baz klinik veriler mevcut olsa da (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen
etkiler, Boliim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler, Boliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler) bu
veriler LEVOSETIL’in infantlarda ve 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanimini desteklemek
i¢inyeterli degildir. (ayrica Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

LEVOSETIL, metil paraben ve propil paraben icerdiginden, alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim calismast yoktur (CYP3A4 indiikleyicileri ile yapilan
bir calisma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan
calismalarda, klinikte anlamli advers etkilesimlerin (antipirin, azitromisin, simetidin,
diazepam, eritromisin, glipizid, ketokonazol ve psddoefedrin ile) olmadigr gosterilmistir.
Teofilin (glinde bir kez 400 mg) ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢alismada setirizin klerensinde
kiigiik bir azalma (%16) gozlenmis; ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin
dagilimi degismemistir.

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (glinde bir kez 10 mg) ile yapilan bir ¢oklu doz
calismasinda, setirizin’e maruziyet yaklasik %40 artmis, setirizin ile birlikte uygulandiginda
ritonavirin dagilimi hafif¢e azalmistir (- %11).

Levosetirizin gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasina karsin emilim
miktar1 degismemektedir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillerinde
boyle bir ¢aligsma yiiriitilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillerinde
boyle bir ¢alisma yiiriitiilmemistir.

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
kontraseptiflerle es zamanli kullaniminin kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi beklenmez.
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Gebelik donemi

Levosetirizin i¢in gebelikte kullanim ile ilgili yetersiz/sinirli klinik veri bulunmaktadir. (300
gebelik verisinden daha az). Ancak levosetirizinin rasemati olan setirizinin hamile kadinlar
tizerindeki ¢ok fazla verisi (1000 hamilelik verisinden daha fazla), malformatif' ya da
fotal/yenidogan toksisite bildirmemistir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, gebelik,
embriyonal/fotal gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisim {izerinde dogrudan ya da dolayl
herhangi bir zararli etki bildirilmemistir. (Bkz. Bolim 5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).
Gebelikte kullanim1 gerekirse degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Levosetirizinin rasematr olan setirizinin insan siitiine gectigi gosterilmistir. Bu nedenle
levosetirizinin insan siitiine gegmesi muhtemeldir. Emzirilen bebeklerde, levosetirizin ile
iligkili advers reaksiyonlar gozlemlenebilir.

Bu nedenle emziren kadinlara regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Yeterli klinik veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Karsilagtirmal1 klinik ¢caligsmalarda, levosetirizinin, onerilen dozlarda kullanildiginda, zihinsel
dikkati, refleksleri veya arag¢ kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi bir bulgu
ortaya ¢ikmamigtir.

Ancak, levosetirizin kullanan bazi hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir. Bu
nedenle, ara¢ kullanmasi gereken, potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya makine
kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yanit1 dikkate almali, dikkatli olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

12 yas ve iizeri ergenler ile vetiskinlerde

12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan terapétik ¢alismalarda, levosetirizin 5 mg
grubundaki hastalarin %15.1’inde, plasebo grubundaki hastalarin %11.3'linde hafif-orta
siddette en az bir advers ilag reaksiyonu goriilmiistiir.

Terapotik ¢alismalarda, advers olaylara bagl olarak tedaviyi birakanlarin orani, levosetirizin
5 mgile %1.0 (9/935); plasebo ile %1.8 (14/771) idi.

Levosetirizin ile yapilan klinik calismalarda 935 goniillii, tavsiye edilen 5 mg'hik giinliik
dozu almistir. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, %1
ya da daha fazla oranda (yaygin: >1/100 ila <1/10) asagidaki advers ilag reaksiyon insidanslari
bildirilmigtir:
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Tercih edilen Isim Plasebo Levosetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)
Bas agris1 25 (%3,2) 24 (%2,6)
Somnolans 11 (%1,4) 49 (%5,2)
Ag1z kurulugu 12 (%1,6) 24 (%2,6)
Yorgunluk 9 (%l1,2) 23 (%2.5)

Ayrica istenmeyen etkilerin yaygin olmayan insidanslart (=1/1.000 ila <1/100) sikliginda,
asteni veya karin agris1 olarak gézlemlenmistir.

Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatif advers ilag reaksiyonlari insidansinin tamami,
levosetirizin 5 mg'da (%8.1) plaseboya gore (%3.1) daha siktir.

Pediyatrik Popiilasyon

6-11 aylik ve 1-6 yas arasit pediyatrik hastalarda yapilan iki plasebo kontrollii ¢alismada,
159 hastaya sirasiyla iki hafta glinde 1.25 mg ve giinde iki defa 1.25 mg levosetirizin
verilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde asagida belirtilen siklikta %1
veya daha fazla oranlarda asagidaki advers ilag reaksiyon insidanslari bildirilmistir.

Sistem Organ Sinifi ve Tercih Edilen Isim | Plasebo (n=83) | Levosetirizin (n=159)
Gastrointestinal Bozukluklar
Diyare 0 3(%1,9)
Kusma 1 (%1,2) 1 (%0,6)
Konstipasyon 0 2 (%1,3)
Sinir Sistemi Bozukluklar:
Somnolans 2 (%2.,4) 3 (%1,9)
Psikiyatrik bozukluklar
Uyku bozukluklari 0 2 (%1,3)

6-12 yas arasi c¢ocuklarda yapilan c¢ift kor plasebo kontrollii calismada, 243 c¢ocuga 1
haftadan daha kisa siireden 13 haftaya kadar degisen periyotlarla 5 mg/giin levosetirizin
verilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde asagida belirtilen siklikta %1
veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmistir:

Tercih Edilen isim

Plasebo (n=240)

Levosetirizin Smg (n=243)

Bas agrisi

5 (%2,1)

2 (%0,8)

Somnolans

1 (%0,4)

7 (%2.,9)

Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve Onlemleri
boliimlerinde belirtildigi lizere 6 ay - 12 yas arasi ¢ocuklarda bazi klinik veriler mevcut olsa
da bu veriler LEVOSETIL'in infantlarda ve 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanimini
desteklemek i¢in yeterli degildir.
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Pazarlama sonrasi deneyim:
Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem organ smifi ve

goriilme sikligina gore verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik sok dahil hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Istah artis1

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Agresyon, ajitasyon, haliisinasyon, depresyon, uykusuzluk, intihar diislincesi
Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Konviilsiyon, parestezi, bas donmesi, senkop, titreme, disguzi

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu, bulanik gérme, okiilojirasyon (goz kiiresinin istem dis1
herhangi bir yonde hareketi)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Palpitasyonlar, tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diyare

Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, sabit ilag eriipsiyonu, kasinti, dokiintii, tirtiker

Kas- iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Kas agris1 (miyalji), eklem agris1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Diziiri, idrar retansiyonu
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Odem

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Kilo artisi, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar

Doz asiminin belirtileri yetiskinlerde uyusukluk; cocuklarda ise Once ajitasyon ve
huzursuzluk, ardindan da uyusukluk olabilir.

Tedavi:

Levosetirizinin bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

Doz asimi sdz konusuysa, semptomatik veya destekleyici tedavi dnerilir. ilag alindiktan sonra
kisa bir silire gegmisse, mide lavaj1 diisiiniilmelidir. Levosetirizin, viicuttan hemodiyaliz ile
etkili bir sekilde atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik antihistaminik, piperazin tiirevi
ATC kodu: RO6A E09

Etki Mekanizmasi
Levosetirizin, setirizinin (R) enantiyomeri, giiclii ve selektif bir periferik Hi-reseptor
antagonistidir.

Baglanma c¢alismalari, levosetirizinin insan Hj-reseptorlerine yiiksek afinitesi oldugunu
gostermektedir (Ki = 3.2 nmol/l). Levosetirizin afinitesi, setirizin afinitesinin (Ki = 6.3 nmol/l)
iki katidir. Levosetirizin, 115 + 38 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile Hi-reseptorlerinden ayrilir.
Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptor tutma orani 4 saatte %90, 24 saatte %57'dir.

Saglikli goniilliillerde yapilan farmakodinamik c¢alismalar, yar1 dozda levosetirizinin, hem
deride hem de burunda setirizin ile esdeger aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.

Farmakodinamik Etkiler
Levosetirizinin farmakodinamik aktivitesi randomize, kontrollii ¢calismalarda incelenmistir:
Levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ve plasebonun, histamin ile indiiklenen kabariklik ve

kizarikliklar tizerindeki etkilerini karsilagtiran bir ¢alismada, plasebo ve desloratadin ile
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karsilastirildiginda levosetirizin tedavisi kabariklik ve kizariklik olusumunu, ilk 12 saatte en
yiiksek olmak {izere 24 saat siiren etki ile, anlamli derecede (p<0.001) azaltmistir.

Alerjene maruziyet testi odas1 modelinde yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, polen ile
indiiklenen belirtilerin kontroliinde, levosetirizin 5 mg'in etki baslangici, ilag alimindan 1 saat
sonra gozlenmistir.

In vitro ¢alismalarda (“Boyden Chamber” ve hiicre tabakalama teknikleri), levosetirizin, cilt ve
akciger hiicreleri boyunca eotaksin ile indiiklenen, eozinofil endotel gocilinii inhibe ettigi
gosterilmistir. /n  vivo (“skin chamber” teknigi ile), 14 yetiskin hastada yapilan
farmakodinamik deneysel bir ¢alismada, polen ile indiiklenen reaksiyonunun ilk 6 saatinde,
plaseboya kiyasla, levosetirizin 5 mg'in 3 ana inhibitor etkisi saptanmigtir: Vaskiiler Hiicre
Adhezyon Molekiilii-1 (VCAM-1) saliverilmesinin inhibisyonu, vaskiiler permeabilitenin
modiilasyonu ve eozinofil toplanmasinda azalma.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Mevsimsel alerjik rinit, pereniyal alerjik rinit ya da persistan alerjik rinitli yetiskin hastalar ile
yapilan ¢ok sayida ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, levosetirizinin etkililigi ve
giivenliligi gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda, levosetirizinin, alerjik rinitin, nazal obstriiksiyon
dahil, tiim belirtilerini 6nemli derecede iyilestirdigi gosterilmistir.

Persistan alerjik rinitli (belirtilerin haftada 4 giin ve en az 4 ardisik hafta siirmesi) ve ev tozu
akarlarina ve ¢im polenine karsi duyarli olan 551 yetiskin hastada (levosetirizin kullanan 276
hasta dahil) yapilan 6 aylik klinik ¢alismada, 5 mg levosetirizinin, tiim ¢alisma siiresi boyunca
tasifilaksi gelismeden, alerjik rinit toplam semptom skorunu azalttigi, plaseboya gore klinik ve
istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu gosterilmistir. Tiim ¢alisma boyunca,
levosetirizinin hastalarin yasam kalitesini anlamli sekilde iyilestirdigi goriilmiistiir.

Kronik idiyopatik iirtikerli, 166 hastayr iceren, plasebo kontrollii bir klinik calismada, 6
hafta boyunca 85 hastaya giinde bir kez plasebo, 81 hastaya ise levosetirizin 5 mg verilmistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda, levosetirizin tedavisi, ilk haftada ve tiim tedavi donemi boyunca
kasint1 siddetini anlamli 6l¢lide azaltmistir. Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi ile
degerlendirildiginde, levosetirizin, plasebo ile karsilagtirildiginda hastalarin saglikla iliskili
yasam kalitesinde daha fazla iyilesme saglamistir.

Kronik idiyopatik iirtiker, tirtiker durumlart i¢in bir model olarak kullanilmistir. Histamin
salinimu {irtiker hastaliinda nedensel bir faktor oldugu i¢in, levosetirizinin kronik idiyopatik
tirtikere ek olarak diger tirtiker kosullar1 i¢in semptomatik rahatlama saglamakta etkili olmasi
beklenmektedir.

EKG'lerde levosetirizinin QT aralig1 {izerine etkisi goriilmemistir.

Pediyatrik Popiilasyon

Levosetirizin tabletlerin pediyatrik giivenlilik ve etkililigi, sirasiyla, mevsimsel ve pereniyal

alerjik rinit sikayeti olan 6-12 yas arasi hastalarin katildigi iki plasebo kontrollii klinik

calismada arastirilmistir. Her 1ki calismada da levosetirizin, belirtileri anlamhi 6l¢iide diizeltmis
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ve saglikla iligkili yasam kalitesini artirmistir.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda, kisa ve uzun doénem birtakim terapotik calismalardan klinik
etkililik kurulmustur:
- Alerjik riniti olan 2-6 yas arasindaki 29 ¢ocugun 4 hafta boyunca giinde 2 kez 1.25
mg levosetirizinle tedavi edildigi bir klinik ¢alisma
- Alerjik rinit veya kronik idiyopatik iirtikeri olan 1-5 yas arasindaki 114 ¢ocugun 2
hafta boyunca giinde 2 kez 1.25 mg levosetirizinle tedavi edildigi bir klinik ¢alisma
- Alerjik rinit veya kronik idiyopatik {irtikeri olan 6-11 aylik 45 ¢ocugun 2 hafta
boyunca giinde 2 kez 1.25 mg levosetirizinle tedavi edildigi bir klinik ¢aligma
12-24 aylik levosetirizinle tedavi edilen 255 atopik hastanin dahil edildigi bir uzun
donem (18 ay) klinik ¢calisma

1-5 yas aras1 ¢ocuklarda yiiriitiilen kisa donem c¢alismalarda giivenlilik profili benzer
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler arasi degiskenligi diisiik, doz ve zamandan bagimsiz
olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak verildiginde
aynidir. Emilim ve eliminasyon siirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.

Emilim:

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiik oranda emilmektedir. Yetiskinlerde, plazma
doruk konsantrasyonlarina dozlamadan 0.9 saat sonra ulagilmaktadir. Kararli duruma iki giin
sonra ulasilir. Tek ve tekrarlanan giinde bir kez 5 mg'lik dozun uygulanmasini takiben saptanan
doruk konsantrasyonlari, sirastyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml’dir. Emilim miktar1 dozdan
bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk konsantrasyonu azalir ve
gecikir.

Dagilim:
Levosetirizinin insanlarda doku dagilimma ve kan-beyin-engelini asmasina dair bilgi

bulunmamaktadir. Sican ve kopeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciger ve
bobreklerde, en diisiik olani ise santral sinir sisteminde saptanmistir.

Insanlarda, levosetirizin plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Dagilim hacmi 0.4 I/kg
oldugundan, levosetirizinin dagilimi sinirhdir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda levosetirizin biyotransformasyon orani dozun %]l4’iinden azdir ve bu nedenle
genetik polimorfizmden veya enzim inhibitorlerinin es zamanli alimindan kaynaklanan
farklarin ihmal edilebilir olmas1 beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu, N-
ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklarinda birincil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢coklu ve/veya tanimlanmamig CYP
izoformlarini igerir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulasilan doruk konsantrasyonlarin {istiinde
bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri iizerinde herhangi bir

etki gdstermemistir.
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Diisilk metabolizmast ve metabolik inhibisyon potansiyelinin olmamasindan dolayi,
levosetirizinin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesimi beklenmez.

Eliminasyon:
Yetiskinlerdeki plazma yarilanma émrii 7.9 + 1.9 saattir. Kii¢lik ¢cocuklarda yarilanma 6mrii

daha kisadir. Yetiskinlerde ortalama goriinlir toplam viicut klerensi 0.63 ml/dk/kg’dir.
Levosetirizin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85.4’1,
idrarla viicuttan atilirlar. Dozun sadece %12.9’u fegesle atilmaktadir. Levosetirizin hem
glomertler filtrasyon, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Levosetirizin, saglikli yetiskin bireylerde terapdtik doz aralifinda dogrusal farmakokinetik
sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Levosetirizinin viicuttan goriinen temizlenmesi ile kreatinin klerensi arasinda bir korelasyon
vardir. Bu yiizden, levosetirizinin alim araliklarinin, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi
olan hastalarda, kreatinin klerensine gore ayarlanmasi onerilir. Anurik son evre bobrek hastasi
olan goniilliilerde, toplam viicut klerensi, normal goniilliilerle karsilastirildiginda yaklagik
%80 azalmaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda atilan levosetirizin miktar1 <
%10’dur.

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirlig1 20 ve 40 kg arasinda olan 6-11 yas arasi 14 ¢ocukta, 5 mg tek doz levosetirizinin
oral uygulanmastyla yapilan pediyatrik farmakokinetik calismasindan elde edilen veriler, Cmaks
ve EAA degerlerinin c¢apraz karsilastirmada saglikli yetiskinler i¢in bildirilenden 2 kat fazla
oldugunu gostermistir. Ortalama Craks 450 ng/ml'dir ve ortalama 1.2 saatte goriilmiistiir, viicut

agirhigi normalize edildiginde toplam viicut klerensi pediyatrik popiilasyonda yetiskinlerdekine
gore %30 daha fazla, eliminasyon yar1 émrii %24 daha kisa bulunmustur. 6 yasin altindaki
pediyatrik popiilasyonda 6zel farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir. 1.25 mg'dan 30 mg'a
kadar degisen tek ve ¢oklu levosetirizin dozlar1 verilen 324 goniilliide (1-5 yas aras1 181 ¢ocuk,
6-11 yas arast 18 cocuk ve 18-55 yas aras1 124 yetiskin) bir retrospektif popiilasyon
farmakokinetik analizi yapilmistir. Bu analizden olusturulan veriler 6 ayliktan 5 yasa kadar
cocuklarda giinde bir kez 1.25 mg uygulamanin giinde bir kez 5 mg alan yetiskinlerdekine
benzer konsantrasyonlarin beklenebilecegini gostermistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalardan elde edilen farmakokinetik veriler simirlidir. 6 giin boyunca, 30 mg
Ievosetirizinin giinde bir kez tekrarlanan oral uygulamasini takiben 9 yash goniilliide (65-74
yaslarinda), daha geng yetiskinlerle karsilastirildiginda toplam viicut klerensi yaklasik olarak
%33 daha diisiik bulunmugstur. Rasemik setirizinin egiliminin, yastan ¢ok bdbrek fonksiyona

bagli oldugu gosterilmistir. Bu bulgu. levosetirizin ve setirizinin her ikisi ¢cogunlukla idrarla
atildigindan levosetirizin i¢in de gegerli olacaktir. Bu nedenle, yash hastalarda bobrek
fonksiyon ile uyumlu olacak sekilde levosetirizin dozu ayarlanmalidir.
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Cinsiyet:

Cinsiyetin potansiyel etkisi i¢in 77 hastaya (40 erkek, 37 kadin) ait farmakokinetik sonuglar
degerlendirilmistir. Yarilanma 6mrii kadinlarda (7.08+1.72 saat), erkeklere (8.62+1.84 saat)
gore kismen daha kisadir. Bununla birlikte, viicut agirligina gore ayarlanmis klerensler
kadinlarda (0.67+0.16 ml/dak./kg) erkeklerdeki ile (0.59+0.12 ml/dak./kg) benzerdir.

Ayni giinliik dozlar ve dozlama araliklar1 normal bobrek fonksiyonu olan kadina ve erkege
uygulanabilir.

Irk:

Levosetirizin tizerine 1k etkisi ¢alisiimamistir. Levosetirizin 6ncelikle renal yolla atildigi ve
kreatinin klerensinde Onemli 1rksal farklilik olmadigi icin levosetirizinin farmakokinetik
ozelliklerinin 1rklara gore farklilik gostermesi beklenmez. Rasemik setirizinin kinetiginde 1rkla
iligkili farkliliklar gozlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Levosetirizinin farmakokinetigi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda incelenmemistir. Tek
doz olarak 10 mg ya da 20 mg setirizin rasemik bilesigi verilen kronik karaciger yetmezligi
(hepatoseliiler, kolestatik ve biliyer siroz) olan hastalarda saglikl1 bireylere kiyasla, yarilanma
omri %50 artmis ve klerens %40 azalmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski:
Histamin ile indiiklenen deri reaksiyonlarinda aksiyon plazma konsantrasyonlari ile faz disidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik o6ncesi verilerde, geleneksel gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel, iireme toksisitesi caligmalarina dayali olarak
insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Propilen glikol

Gliserin

Metil paraben

Propil paraben

Sakarin sodyum

Sodyum asetat trihidrat

Asetik asit (pH ayar1 igin)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.
[k agildiktan sonra 3 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

Acildiktan sonra 25°C’de saklanmali ve 3 ay i¢inde tiiketilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Cocuk emniyetli beyaz polipropilen kapak ile kapatilmis, LDPE damlalikli bal rengi cam sise
(Tip III, 20 ml)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger ozel oOnlemler
Kullanilmamis iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Bagcilar/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2023/486

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 12.12.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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