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ZYLERA

Levocetirizine dihydrochloride 5 mg/ml, dung dich ubnf#

Pé xa tim tay tré em.
Poc ki huwéng din sir dung trude khi ding.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Thanh phan hoat chit:

M&i 1 ml (25 giot) dung dich udng chira 5 mg levocetirizine dihydrochloride;

Thanh phén td dwoc: sodium acetate trihydrate, glacial acetic acid, propylene glycol,
glycerol,  saccharin  sodium, methyl parahydroxybenzoate (E 218), propyl
parahydroxybenzoate (E 216), mede tinh khiét,

DANG BAO CHE:
Dung dich udng nhé giot.
M3 ti: Dung dich trong khéng mau hodc gan nhur khong mau.

CHI PINH:
Diéu tri cac triéu ching cua viém miii di ing (bao gom ca viém miii di ung dai dang) va may
day ¢ nguoi 1on va tré em tir 2 tuoi tré 1én.

LIEU DUNG - CACH DUNG:

Liéu dung: _

Ngueoi Iom va thanh thiéu nién tiv 12 tuéi tro lén:
Liéu ding khuyén cao hang ngay 1a 5 mg (25 giot).

Nguoi cao 1uoi: ’ , '
Diéu chinh liép dung dugc khuyén cao & bénh nhan cao tudi suy than mirc dg trung binh dén
nang (xem phan Bénh nhan suy than bén dudi).

Bénh nhan suy thdn:

Khoang cach giita cac liéu phai diéu chinh theo timg ngudi tuy theo chirc nang than. Tham
khao bang sau ddy va diéu chinh liéu theo chi dinh. D& ap dung bang liéu ding nay, can thiét
danh gia do thanh thai creatinine (CLc;) ctia bénh nhéan theo ml/phat. CL¢, (ml/phit) nén duoc
udce tinh tir ndng do creatinine huyét thanh (mg/dl), sir dung cong thic sau:

Loy = 1130~ tudi (ndm)] x trong lwong co thé (kg)
" 72 x ndng do creatinine huyét thanh (mg/dl)

(x 0,85 cho nit)

Diéu chinh liéu dung cho bénh nhén suy than:
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Chirc niing thén P§ thanh thai Liéu diing va tin suét
creatinine, ml/phut
Chirc ning than binh > 80 5 mg mot lan mdi ngay
thuong
Suy than nhe 50-79 5 mg mot 1an mdi ngay
Suy than trung binh 30-49 5 mg mdi 2 ngay
Suy thén ning <30 5 mg mdi 3 ngay
Suy théan giai doan cudi; <10 Chéng chi dinh
Bénh nhén thim tach mau

Véi bénh nhén tré em suy than, lidu dung nén duge diéu chinh tily theo timg bénh nhén dua
vao do thanh thai than va trong luong co thé. Khong c6 dit liéu cu thé cho bénh nhan tré
em bi suy than.

Bénh nhdn suy gan
Vi bénh nhan chi suy gan, khong can diéu chinh liéu dung. Véi bénh nhén vira suy gan va
suy than, liéu ding nén dugc diéu chinh (xem phan Bénh nhén suy thin bén trén).

Tré em

Tré em tir 6 dén 12 tudi: Liéu ding khuyén cao hang ngay 1a 5 mg (25 giot).

Tré em tir 2 dén 6 tudi: Lidu ding khuyén céo hang ngay la 2,5 mg, chia lam 2 lan mdi
ngay, mdi 1an 1,25 mg (6 giot).

Ngay ca khi c6 mot s6 dit liéu 1am sang & tré 6 thang dén 12 tudi (xem phan TAC DUNG
KHONG MONG MUON CUA THUOC, PAC TINH DUQC PONG HQC va PAC TINH
DUQC LUC HQC), cac dir liéu nay khong di dé hd tro cho viée sir dung levocetirizine cho
tré so sinh va tré dudi 2 tudi (xem thém phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC).

Cach dung: ) .

Cac giot nén dugc do trong thia hoac pha loang v6i nude va uong

Néu sir dung dung dich pha lodng, can can nhic luo'ng nude udng vao, dic biét khi sir dung
cho tré em, lugng nude dé pha lodng dung dich thudc phai phit hop véi luong dich bénh nhan
¢6 thé nudt. Dung dich pha loéng nén dugc udng ngay lap tirc.

Thube c6 thé sir dung cung hodic khong cung thirc an.

Thoi gian sir dung: Bénh nhan viém miii di ing khong lién tuc (thoi gian ¢6 triéu chimg
bénh < 4 ngay mot tuan hodc it hon 4 tuin mot niam) nén duoc diéu tri phu hop véi bénh
va tién sir bénh, c¢6 thé dimg thudc ngay khi hét triéu chimg, va sir dung lai khi cac triéu
chimg tai dién. Truong hop viém miii di (mg dai dang (thoi gian 6 triéu chimg bénh > 4
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ngay mot tuan hodc nhiéu hon 4 tudn mot nim), nén diéu tri lién tuc trong sudt thoi gian c6
tiép xuc vdi di nguyén.

Pi ¢6 kinh nghiém 1dm sang vé viéc sir dung levocetirizine v6i liéu trinh it nhéat 6 thang.
Péi voi may day man tinh va viém mii di tmg man tinh, c¢6 kinh nghiém 14m sang vé viée
str dung cetirizine (dong phéan racemic) cho dén 1 nam.

CHONG CHI PINH:

Man cam véi dugc chat, véi cetirizine, voi hydroxyzine, voi bat cir dan xuat piperazine nao,
hodc véi bt ctr thanh phin ta dugc nio cia thude.

Suy thén nang véi do thanh thai creatinine <10 ml/phut.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nén than trong khi dung thudc lic uéng rugu (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA
THUOCQ).

ZYLERA chira methyl parahydroxybenzoate va propyl parahydroxybenzoate c6 thé gay cac
phén tmg di tmg (c6 thé di tmg cham).

Thén trong ¢ bénh nhan dong kinh va bénh nhan cé nguy co co git vi levocetirizine c6 thé
lam tram trong hon con dong kinh.

Thén trong & nhimg bénh nhan c6 cac yéu to dé gay bi tiéu (vi du nhu ton thuong tiy song,
ting san tién liét tuyén) do levocetirizine c¢6 thé gay tang nguy co bi tiéu.

Phén (mg v6i cac xét nghiém di tmg trén da bi trc ché béi cac khang histamin va can c6 thoi
gian thudc hét tic dung (3 ngay) trude khi thuc hién cac xét nghiém do.

Ngira c6 thé xay ra khi ngung levocetirizine thim chi néu cac triéu chimg nay khong ¢
trude khi bat dau diéu tri. Cac triéu chimg nay c6 thé ty khoi. Trong mét s6 truong hop, cac
triéu chimg c6 thé nang va yéu cau tai didu tri. Cac triéu chimg nay sé& hét khi bat dau lai
qué trinh diéu tri.

Tré em

Ngay ca khi ¢c6 mot s6 dir liéu 1am sang & tré 6 thang dén 12 tudi (xem phan TAC DUNG
KHONG MONG MUON CUA THUOC, PAC TINH DUQC PONG HQC va PAC TiNH
DUQC LUC HOQC), céc dit liéu nay khong di dé hd trg cho viée sir dung levocetirizine cho
so sinh va tré dudi 2 tudi.

San phim chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi ml, vé co ban 1a khéng c6 chira natri.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir co thai

Khéng c6 dit liéu hodc dit liéu han ché (it hon 300 két qua ctia phy nit c6 thai) vé viée sir
dung levocetirizine cho phu nit mang thai. Tuy nhién, d6i véi cetirizine, dong phan racemic
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ciia levocetirizine thi mot dit liéu nghién ciru twong doi l6n (hon 1000 két qua cia phu nir ¢6
thai) dung cetirizine khong gay doc tinh hodc énh huong dén tha1 ky. Céac nghién ciru trén
dong vat khong cho thay anh hudng c6 hai truc tiép hodc gian tiép lén thai ky, su phat trién
cua phoi thai/thai nhi, qua trinh sinh dé hoac sy phét trién cia tré so sinh (xem phan DU
LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Viée str dung levocetirizine ¢ thé dugc xem xét trong thoi ky mang thai, néu that sy can
thiét.

Phu nir cho con b

Cetirizine, dong phan cua levocetirizine, dd duge chimg minh bai tiét qua sita me. Do do,
levocetirizine ciing ¢6 kha ning bai tiét qua sita me. Cac phan tng c6 hai lién quan dén
levocetirizine c6 thé dugc quan sat thﬁy & tré so sinh b sita me. Do do, can than trong khi
ké don levocetirizine cho phu nir dang cho con bu.

Kha nang sinh san
Khong ¢6 san dir liéu 1am sang cho levocetirizine.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Cac thir nghiém lam sang so sanh khong cho thay bang chimg levocetirizine ¢ lieu khuyén
cao lam giam sy tinh tdo, kha nang phan tmg, kha néng lai xe va sir dung may moc.

Tuy nhién, mét s6 bénh nhéan c6 the gap cac tri¢u chimg nhu buon ngii, mét moéi va suy nhuoc
khi dang dicu tr1 vd1 levocetirizine. Do d6, nhitng bénh nhan c6 y dinh 1ai xe, tham gia vao
cac hoat dong mao hiém hodc van hanh may méc nén theo ddi phan img cua co thé véi thuoc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuwong tic véi ciac thude khic va cdc dang twong tic khic

Cac nghién ciru twong tac thudc cta levocetirizine khong duoc thyc hién (bao gdm ca
twong tic véi cac thude lam ting hoat tinh enzyme CYP3A4). Céc nghién ciru véi hop
chit dong phan racemic la cetirizine cho thiy két hop sir dung vdi antipyrine,
azithromycin, cimetidine, diazepam, erythromycin, glipizide, ketoconazole va
pseudoephedrine khong gy twong tac dang ké trén 1am sang. Giam nhe do thanh thai
cetirizine (16%) da dugc quan sat trong nghién ciru dung da liéu phdi hop vai theophylline
(400 mg 1 lan/ngay); trong khi d6 theophylline ¢6 khuynh huéng khong bi thay déi khi
dung kém vdi cetirizine. Trong mét nghién ctu da lidu ritonavir (liu 600mg 2 1an mdi
ngdy) va cetirizine (10mg mdi ngay), mirc dd phoi nhiém véi cetirizine ting khoang 40%
trong khi sw phan phdi ciia ritonavir thay di nhe (-11%) khi dung ddng thoi véi cetirizine.
Thitc @n khong anh hudng dén mic do hap thu cua thude nhung 1am giam téc do hap thu.

O nhimg bénh nhan nhay cam, sir dung ddng thoi cetirizine hodc levocetirizine véi ruogu
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hoic céc chét (rc ché than kinh trung wong khac co thé gay giam thém su tinh tdo va suy
giam hoat dong.

Twong ky, cua thube
Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky ciia thube, khong trén 1an thude nay véi cac
thudc khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Dir liéu thir nghiém lam sang:

Nguwoi lon va thanh thiéu nién trén 12 tuoi

Trong céc nghién ciru diéu tri & nir va nam tir 12-71 tudi, 15,1% bénh nhan trong nhom sir
dung levocetirizine 5 mg gap it nhat mot tac dung khong mong mubn so véi 11,3% trong
nhom sir dung gia dugce. 91,6% cac tac dung khong mong muon nay ¢ mirc do nhe dén vira.

Trong cac nghién ctru 1am sang, ty 1€ bénh nhan phai cham dut nghién ctru som do tac dung
khong mong mudn 1a 1,0% (9/935) & nhém dung levocetirizine 5 mg va 1,8% (14/771) &
nhém dung gia duoc.

Cac nghién ciru lam sang véi levocetirizine gﬁ)m 935 bénh nhan tham gia voi liéu hang ngay
la 5 mg. Ty 1€ cac tac dung khong mong muon cua thuoc duge bao cao & ty 1€ tir 1% tr¢ Ién
(pho bién: >1/100 dén <1/10) khi dung levocetirizine 5 mg hodc gia dugc:

Gia dugc (n=771) Levocetirizine S mg (n=935)
Pau dau 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Buon ngu 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Kho miéng 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Mét moi 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Cac tac dung khong mong mudn it gap hon (it gap > 1/1.000 dén < 1/100) nhu suy nhuoc
hoac dau bung da duoc quan sat thay.

Cac tac dung an thian khong mong mudn nhu budn ngu, mét moi va suy nhuge xay ra phd
bién hon & nhém sir dung levocetirizine 5 mg (8,1%) so véi nhém dung gia dugc (3,1%).

Tré em

Trong 2 ng}uen ctru lam sang c6 ddi ching va gia dugc & bénh nhi tir 6 thang dén 11 thang
tuoi va 1 tu01 dén dudi 6 tudi trén 159 bénh nhan ding levocetirizine ¢ liéu 1,25 mg/ngay
trong 2 tuan va 1,25 mg x 2 lan/ngay Ty 1¢ tac dung khong mong mudn cua thude duoc bao
c4o & ti 16 1% trd 1én trén ddi tugng bénh nhan dung levocetirizine hodc gia dugc.

Gia dugec (n=83) Levocetirizine 5 mg (n=159)
Réi loan tiéu héa
Tiéu chay 0 3 (1,9%)
Non 1 (1,2%) 1 (0,6%)
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Téo bén 0 2 (1,3%)
Roi loan hé than kinh
Buon ngu 2 (2,4%) 3 (1,9%)
R6i loan tim thin
R&i loan giac ngi 0 2 (1,3%)

O tré 6-12 tudi, cac nghién clru mu d6i ¢6 doi chimg vdi gia dugc duge thye hién trén 243
tré dung levocetirizine 5 mg/ngay trong cac khoang thoi gian khac nhau dao dong tir dudi 1
tuan dén 13 tuan. Ty 1é tac dung khong mong muon cua thudc duge bao cdo & ti 18 1% tro
1én trén d6i tugng bénh nhan dung levocetirizine hodc gia dugc.

Gia duge (n=240)

Levocetirizine (n=243)

Pau dau

5(2,1%)

2 (0,8%)

Buon ngu

1 (0,4%)

7 (2,9%)

Nhu di néu trong phan LIEU DUNG — CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG
KHI DUNG THUOC, luu ¥ rang ngay ca khi c6 dir liCu lam sang dugc trinh bay trong phan
nay & tré 6 thang dén 12 tudi nhu'ng van khong c6 du dit liéu hd trg viée sir dung san pham
cho tré so sinh va tré dudi 2 tudi.

Kinh nghiém sau khi luu hanh
Cac tic dung khong mong mudn tir kinh nghiém sau khi hru hanh dwoc phan loai theo tan
suat va h¢ thong co quan. Tan suat duoc xéac dinh nhu sau: rat thuong gip (> 1/10); thuong
gap (>1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000);
rat hiém gap (< 1/10.000); khong r& (khong thé wdc tinh tir cac dit liéu hién c6).
e R&i loan hé mién dich:
Khéng r&: Qua man ké ca phan vé.
e R&i loan chuyén hoa va dinh duéng;
Khong r6: Téng cam giac them an.
e Roi loan tAm thén:
Khong r6: Hung hang, kich dong, do giac, tram cam, mat ngu, y dinh ty tir, ac mong.
e R&i loan hé than kinh:
Khong rd: Co giat, di cam, chong mit, ngét, run, roi loan vi giac.
e R&i loan tai va mé dao:
Khong rd: Chong mat.
e RGi loan vé mat:
Khong rd: Ri loan thi giac, nhin md, giam thi lyc.
e Riloan vé tim:
Khéng r6: Panh trong ngue, nhip tim nhanh.
e RG6i loan hé ho hép, 16ng nguc va trung that:
Khong ro: Kho thé.
e R6i loan hé tiéu héa:
Khong 1&: Budn ndn, non, tiéu chay.
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e Roiloan gan-mat:
Khong rd: Viém gan.
e R6i loan than va tiét niéu:
Khong rd: Khoé tiéu, bi tiéu.
e Ro6iloan da va mo dudi da: !
Khéng rd: pha than kinh mach, hong ban nhiém sic c6 dinh, ngira, phat ban, may day.
e R&i loan hé co xuong va mo lién két:
Khong rd: Pau co, dau khép.
e R&i loan toan than va tai chd:
Khong rd: Phi né.
e Tham kham:
Tiang can, xét nghiém chitc ning gan bat thuong.

Thude chira methyl parahydroxybenzoate va propyl parahydroxybenzoate c6 thé gy cac
phan tmg di tmg (c6 thé di tmg cham).

M5 ta céc tac dung khong mong mudn chon loc:
Sau khi ngung sir dung levocetirizine, man ngira da dugc béo céo.

Théng bdo cho béc si nhiing tic dung khong mong mudn gip phai khi sir dung thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirmg:

O ngudi 16n, qua lidu co thé gy ra ngu ga. O tré em, lac dau 1a lo ling va bon chon, sau

do la ngu ga.

Diéu tri: :
Khong co thude giai doc dac hiu véi levocetirizine., z
Trong truong hop xdy ra qua liéu, nén ap dung diéu tri hd tro va diéu tri triéu chimg. Can *

nhéc rira da day ngay sau khi qua liéu. Tham tach méau khong c6 hiéu qua trong viéc loai
bo levocetirizine.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dugc ly tri liéu: thuée khang histamin toan than, dan xudt piperazine.

Ma ATC: RO6A E09.

Co ché tac dong:

Levocetirizine, chat dong phan d6i hinh (R) cua cetirizine, 1a thudc dbi khang manh va chon
loc véi thu thé H; ngoai vi.

Cac nghién ciru gan két cho thdy levocetirizine ¢6 i luc cao véi cac thy thé Hy & nguoi
(Ki=3,2 nmol/L). Levocetirizine c¢6 ai luc v&i thu thé H; cao hon gf’:‘ip 2 lan so voi cetirizine
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(Ki=6,3 nmol/L). Levocetirizine tach roi khoi thu thé H; voi thoi gian ban thai 1a 115+38
phut.

Sau khi dung liéu don, levocetirizine cho thiy kha nang chiém giir 90% cac thy thé sau 4 gio
va 57% sau 24 gio.

Cac nghién ctru dugce lyc hoe & ngudi tinh nguyén khoe manh cho thiy, & mot nira liéu,
levocetirizine ¢6 hoat tinh twong duong cetirizine, ca ¢ da va & miii.

Tac dung dugc luc hoc:

Tac dung duoc luc hoe cua levocetirizine dugc nghién ciru trong cac thir nghiém ngau nhién,
c¢6 dbi chimg:

Trong mot nghién ciru so sanh hi¢u qua cua levocetirizine 5 mg, desloratadine 5 mg va gia
duoc trén bénh nhan bi san phu va hf’ing ban do histamin, két qua cho thﬁy levocetirizine lam
giam déng ké sy hinh thanh san phi va hong ban cao nhat trong 12 gior dau va kéo dai 24 gio
(p<0,001) so véi gia dugce va desloratadine.

Trong thir nghiém c6 ddi chimg gia duoc theo mo hinh dung budng thir thach véi di nguyén,
levocetirizine 5 mg khéi phat tac dung kiém soat triéu chimg gy ra do phan hoa sau 1 gio

dung thudc. ~
Trong céc nghién ciru in vitro (buong Boyden va ky thuat cat 16p té bao) cho thay ?&(
levocetirizine e ché sy di chuyén qua ndi mo cua bach cau 4i toan géy ra do eotaxin ca & té §qc
bao da va phoi. Mot nghién ctru in vivo thye nghiém duoc luc hoc trong co thé song (k¥ thuat NET
tao ndt phong trén da) cho thay ba hiéu qua (rc ché chinh cua levocetirizine 5 mg trong 6 gio E

dau sau phan @mg gy ra boi phan hoa, so vdi gia dugc ¢ 14 bénh nhan ngudi 16n: e ché su
phong thich VCAM-1, diéu hoa tinh thim mao mach va giam sy thu hit bach céu 4i toan.

Hiéu qua va do an toan

Hiéu qua va do an toan cua levocetirizine da dugc chimg minh trong mét s6 thir nghiém 1am
sang mu d6i, d6i chimg véi gia dugc & bénh nhan ngudi 16n viém miii di tmg theo mua, viém
mili di (mg quanh ndm hodc viém mii di ¢mg dai ding. Trong mot s6 nghién ciru,
levocetirizine ciing cho thay tic dung cai thién dang ké cc triéu chimg viém mili di img ké
ca nghet mui.

Mot nghién ciru lam sang thuc hién trong 6 thang trén 551 bénh nhén (gdm 276 bénh nhén
diéu tri v6i levocetirizine) viém miii di {mg dai dang (triéu chimg xay ra 4 ngay trong tuan
trong it nhat 4 tuan lién tiép) nhay cam v&i mat bui nha va phan c6 cho thiy levocetirizine 5
mg ¢6 hiéu qua 1am sang va c6 y nghia théng ké so vdi gia dugc trong viée giam tong diém
triéu chimg viém miii di émg trong sut thoi gian nghién ciru, ma khong ¢ bat ky su gidm
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nhanh dap img vdi cac liéu thude ké tiép. Trong sudt thoi gian nghién ciru, levocetirizine cai
thién dang ké chét lugng cude song ciia bénh nhan.

Trong mot thir nghiém 1am sang d6i chimg gia dugc gdm 166 bénh nhan mac bénh may day
man tinh vo can, ¢6 85 bénh nhan duogc diéu tri voi gia dugc va 81 bénh nhin dung
levocetirizine 5 mg mot 1an mot ngay trong vong 6 tuan. So véi gid duge, diéu tri bang
levocetirizine 1am giam dang ké mirc d6 ngira sau 1 tuan dau diéu tri va trong sudt qua trinh
diéu tri. Levocetirizine ciing cho thdy tac dung cai thién chat luong cudc song lién quan dén
sttc khoe, duge danh gia theo Chi s6 Chit lugng cudc song vé khia canh Da liéu
(Dermatology Life Quality Index).

May day man tinh v6 can da duoc nghién ciru nhu la kiéu mau cho céc tinh trang may day.
Do su giai phong histamin la nguyén nhan cua cac bénh may day, levocetirizine dugc mong
doi la dem lai hi€u qua giam triéu chimg céc loai may day khéc, ngoai may day man tinh vo
can.

Dién tam do khong cho thay tac dong lién quan cia levocetirizine trén khoang QT

Tr¢ em -
Hai nghién ctru lam sang doi ching véi gid duge vé hiu qua va tinh an toan cua 20
levocetirizine vién nén doi véi tré em da duoc thuc hién trén cac bénh nhi tir 6 dén 12 tudi ~u-1;
mac viém mii di img theo mua va viém mii di ing quanh ndm. Trong céa 2 nghién ciru, PH
by 5 ‘A - v S ) ’ A 3w A A A ‘A A

levocetirizine cai thién dang ke triéu chimg bénh va tang chat luong cude song lién quan dén NH.F
suc khoe. e

AL -

=

O tré em dudi 6 tudi, tinh an toan 1am sang da dugc thiét 1ap tir mot s6 nghién ciru diéu tri
ngan han hodc dai han:

- M6t thir nghiém 1am sang trong d6 29 tré em tir 2 dén 6 tudi bi viém miii di tng duoc diéu
tri bang levocetirizine 1,25 mg x 2 lan/ngay trong 4 tuan

- Mot thir nghiém 14m sang trong d6 114 tré em tir 1 dén 5 tu6i bi viém miii di img hodc may
day man tinh v6 can dugc diéu tri bang levocetirizine 1,25 mg x 2 lan/ngay trong 2 tuan

- Mot thir nghiém 1am sang trong d6 45 tré em tir 6 dén 11 thang tudi bi viém miii di (mg
hodc may day man tinh v6 cin dugc diéu tri bing levocetirizine 1,25 mg x 1 lan/ngay trong
2 tuén

- Mot thir nghiém 1am sang dai han (18 thang) trén 255 d6i twong di img diéu tri bing
levocetirizine tir 12 dén 24 thang.

Ho so an toan tuong ty nhu dugce théy trong cac nghién ciru ng-fm han duogc thuc hién & tré
em tir 1 dén 5 tudi.
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PAC TINH DUQC PONG HQC

Dugc dong hoc cua levocetirizine la tuyén tinh, khong phu thugc lidu va thoi gian va it c6
su thay doi giita cac ca thé. Pac tinh duge dong hoc 1a twong tu khi dung nhu mot chat dong
phan d6i hinh don hodc cetirizine. Khong c6 su chuyén dang dong phan xay ra trong quéa
trinh hap thu va thai trir.

Hap thu
Levocetirizine hip thu nhanh va nhiéu sau khi udng. O nguoi lon, nong d6 dinh trong huyet

twong dat dugc khoang 0,9 gio sau khi uong. Trang thai on dinh dat duoc sau 2 ngay diéu
tri. Nong d6 dinh dién hinh 1an luot la 270 ng/ml va 308 ng/ml tu(mg tmg vdi khi uong liéu
don va 13p lai véi liéu 5 mg x 1 lan/ngay. Murc do hép thu ctia thudc khong phu thude liéu va
khong bi anh huéng béi thire an, nhung nong d dinh dat duogc lai bi giam va cham hon.

Phan b

Khong c6 san dir liéu vé phén bd tai md & ngudi cting khong co du liéu nao vé con duong di
qua hang rao méau ndo cua levocetirizine. O chuot con% va cho, ndng do trong mo cao nhat
dugce tim thay O gan va thén, thap nhat ¢ khu vire h¢ than kinh trung uong.

O ngudi, 90% levocetirizine gin vdi protein huyét tuong. Phan b clia levocetirizine kha han
hep voi thé tich phan b6 1a 0,4 Vkg.

Chuyén hoa
Miic d6 chuyén hoa cua levocetirizine & ngum it hon 14% cua liéu dung vi vay su khac biét

do da hinh thai di truyén hay khi dung dong thoi voi cac thude tre ché enzyme duoc cho la
khong dang ké. Con duorng chuyén hoa bao gom oxy hoa nhan thom, dealkyl hoa gbe N va
goc O va lién hop voi taurin. Con duong dealkyl hoé chu yeu qua trung gian CYP 3A4 trong
khi con ducmg oxy hoa nhan thom thuong lién quan dén nhiéu dong phan enzyme CYP
va/hoic cac dong phan enzyme CYP chua xac dinh. Levocetirizine khong tac dong 1én hoat
tinh cia cac isoenzyme CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4 ¢ nong dd cao hon nong do
dinh dat dugc sau khi udng liéu 5 mg.

Do chuyén hoa thip va khong cé tiém nang trc ché chuyén hoa, twong tic ciia levocetirizine
vai cac chat khac hay ngugc lai khong xay ra.

Thai tru

Thoi gian ban thai trong huyét twong & ngudi 16m 1a 7,9 + 1,9 gio. Thoi gian ban thai ngén
hon & tré nho.

Tong thanh thai toan than biéu kién trung binh ¢ ngudi lom la 0 63 ml/phut/kg. Duong thai
trir chinh ctia levocetirizine va chat chuyén héa 1a qua nudc tiéu, chiém trung binh 85,4%
cua liéu dung. Thai trir qua phan chi khoang 12,9% cua liéu dung. Levocetirizine dugc bai
tiét qua qua trinh loc ciia cu than va sy bai tiét chu dong tai dng than.

Cac d6i tuong bénh nhan dac biét
Suy thdn
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Tong d6 thanh thai biéu kién ciia levocetirizine tuong quan véi d9 thanh thai cua creatinin.
Vi thé phai khuyén nghi diéu chinh khoang céch giira cac lieu dung cua levocetirizine, dya
trén do thanh thai creatinin ¢ bénh nhan suy than muc do vira va nang. 6] ngum bénh than
giai doan cudi v6 nidu, tong thanh thai co the bi giam khoang 80% so vdi ngudi binh thuong.
Lugng levocetirizine dwoc thai loai trong sudt qua trinh 4 gio tham tach mau chuan 1a < 10%.

Tre em

Dit li€u tir nghién ciru duofc dong hoc trén 14 tré em tir 6 dén 11 tudi can ning trong khoang
tir 20 dén 40 kg udng liéu don 5 mg levocetirizine cho thay céc gié tri Cmax va AUC 16n hon
khoang 2 1an so véi & d6i twong ngudi 1on khoe manh trong mot nghién ctru so sanh chéo.
Cmax trung binh la 450 ng/mL dat duoc ¢ thoi gian trung binh 1a 1,2 gid, tong do thanh thai
toan than chuan hoa theo cin nang 16n hon 30% va thoi gian ban thai ngan hon 24% & nhom
bénh nhi so vdi ¢ ngum lon. Chua ¢6 cac nghién ciru duge dong hoc chuyen biét duoc tién
hanh trén tré dudi 6 tudi. Phan tich dugc dong hoc hdi ciru theo nhém tu(n duoc tién hanh
trén 324 d6i tugng (181 tré em tir 1 dén 5 tudi, 18 tré em tir 6 dén 11 tudi, va 124 nguoi lon
tir 18 dén 55 tudi) ding don hay da liéu levocetirizine trong khoang tir 1,25 mg dén 30 mg,
Dt li¢u tir phan tich nay cho thiy dung 1,25 mg mot lan mdi ngay cho tré em 6 thang dén S
tu01 thi uéc tinh ndng d6 trong huyét trong tuong ty nhu & ngudi 16n dung 5 mg mot lan
moi ngay.

Bénh nhdn cao tudi

Dir liéu duge dong hoc & bénh nhéan cao tudi con han ché. Sau khi dung liéu uc‘mg lap lai mot
lan mdi ngay trong 6 ngay (30 mg levocetirizine) & 9 dbi twong cao tudi (65 dén 74 tudi),
tong d thanh thai toan than thip hon xép xi 33% so véi & ngudi 16n tré tudi hon. Dir ligu
cho thay phan bo cetirizine dang dong phan racemic phu thudc vao chirc nang than hon la
phu thudc vao tudi. Phat hién nay cling dugc ap dung vdi levocetirizine, vi levocetirizine va
cetirizine déu thai trir chu yeu qua nudc tiéu. Do do, nén chinh liéu levocetirizine theo chirc
nang than & bénh nhéan cao tudi.

Gidi tinh

Anh hudng cia gi6i tinh trén dugc dong hoc da duge danh gia cho 77 bénh nhan (40 nam,
37 nir). Thot gian ban thai hoi ngan hon ¢ nir (7,08 + 1,72 gi¢) so véi & nam gidi (8,62 +
1,84 gi¢); tuy nhién, dg thanh thai toan than dung qua dudng uong diéu chinh theo trong
lugng co thé & nir (0 67 + 0,16 mL/phut/kg) duorng nhu gan glong nam gidi (0,59 + 0,12
mL/phut/kg). Céc lieu hang ngay va khoang cach giita cac lidu gidng nhau c¢6 thé dung cho
nam va nir ¢6 chuc nang than binh thuong.

Chung ¢

Chua nghién ctru anh hudng cua chung toc ddi véi levocetirizine. Do levocetirizine chu yéu
thai trir qua thin va khong c6 khac biét quan trong vé chung toc ddi véi do thanh thai
creatinin, dac tinh dugc dong hoc cua levocetirizine khong duqc cho 1a c6 su khac biét gitra

cac chung toc. Chua quan sat thay su khac biét c6 lién quan dén ching toc déi véi dong hoe
cua cetirizine dang racemic.
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Suy gan

Dugc dong hoc cua levocetirizine & bénh nhan suy gan van chua duoc thir nghiém. Bénh
nhén méc bénh gan man tinh (bénh té bao gan, & mét va xo gan do mét) dung 10 hodc 20 mg
cetirizine hop chét racemic dudi dang lidu don co thoi gian ban thai ting 50% cung véi d6
thanh thai giam 40% so v&i cac d6i twong khoe manh.

Mbi lién hé giira duoc déng hoc va duoc luc hoc: \ ,
Tac dong trén phan tng da gay ra do histamin 1a khong lién quan dén ndng d6 thude trong
huyét tuong.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Dit liéu tién 1am sang cho thay khong c6 nguy co c6 hai cho nguoi dva trén cac nghién
ciru théng thudng vé an toan duoc 1y, doc tinh lidu lap lai, dot bién, kha ning gy ung thu
doc tinh trén sinh san.

QUY CACH PONG GOI
Hop 1 1o 10 ml.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bao quan: ’
Bao quan trong bao bi goc ¢ nhiét d§ dudi 30°C.

Han ding: '
24 thang ke tir ngay san xuat.
Sau khi mé lo, dung trong vong 3 thang.

Tiéu chuin chit lugng:
Nha san xuat.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
San xuat boi: PJSC “Technolog”.

Dia chi: Building 8, Stara Prorizna Str., Uman city, Cherkasy region, 20300, Ukraine
(Ucraina).
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