Fachinformation

XUSALP® Tropfen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion:

Januar 2024 6010645

XUSAL® Tropfen Gruppe eGFR (ml/min) Dosis und
5 mg/ml Tropfen zum Einnehmen, Lésung Einnahmehaufigkeit
Normale Nierenfunktion > 90 5 mg einmal taglich
2. ggék:\;':ngxgé{r"lz%sgANTITATIVE Leichte Nierenfunktionsstdérung 60-< 90 5 mg einmal taglich
) ; MaBige Nierenfunktionsstoérung 30-< 60 5 mg einmal alle 2 Tage
|1_ ml (em‘spnclht 20 Troplfen) enthdt 5 mg Schwere Nierenfunktionsstérung 15-< 30 5 mg einmal alle 3 Tage
evocetirizindihydrochlorid. (nicht dialysepfiichtig)
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- Nierenerkrankung im Endstadium <15 kontraindiziert
kung (End Stage Renal Disease, ESRD) (dialysepflichtig)

4.

0,3375 mg Methyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) pro ml
0,0375 mg Propyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) pro mi

Dieses Arzneimittel enthalt 350 mg Propy-
lenglycol pro ml (oder 20 Tropfen) entspre-
chend 6,03 mg/kg/Tag bei Erwachsenen
und 19,44 mg/kg/Tag bei Kindern unter
6 Jahren.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tropfen zum Einnehmen, Lésung.
Klare Flussigkeit, farblos bis leicht braun-
lich-gelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Xusal Tropfen 5 mg/ml Tropfen zum Ein-
nehmen werden angewendet zur sympto-
matischen Behandlung der allergischen
Rhinitis (einschlieBlich persistierender aller-
gischer Rhinitis) und Urtikaria bei Erwachse-
nen und Kindern ab 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren

Die empfohlene Tagesdosis betragt 5 mg
(20 Tropfen).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten mit einer maBig bis
schwer eingeschrankten Nierenfunktion soll
die Dosis angepasst werden (siehe unter
+Eingeschrankte Nierenfunktion®).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die Dosisintervalle sind je nach Nierenfunk-
tion individuell einzustellen (eGFR (estima-
ted Glomerular Filtration Rate) — geschatzte
glomeruldre Filtrationsrate). Die Dosisan-
passung soll gemaB der folgenden Tabelle
vorgenommen werden.

Siehe Tabelle oben

Bei Kindern mit eingeschréankter Nieren-
funktion muss die Dosis individuell unter
Berlcksichtigung der renalen Clearance
und des Korpergewichts des Patienten an-
gepasst werden. Es gibt keine spezifischen
Daten flr Kinder mit eingeschrankter Nie-
renfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit ausschlieBlich einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
gleichzeitig eingeschrankter Leber- und
Nierenfunktion ist die Dosis anzupassen
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(siehe unter ,Eingeschrankte Nierenfunk-
tion®).

Kinder und Jugendliche

Kinder von 6 bis 12 Jahren
Die empfohlene Tagesdosis betragt 5 mg
(20 Tropfen).

Kinder von 2 bis 6 Jahren

Die empfohlene Tagesdosis betragt 2,5 mg,
die auf 2 Einzelgaben zu je 1,25 mg aufge-
teilt werden sollte (entsprechend 2-mal téag-
lich 5 Tropfen).

Auch wenn fir Kinder zwischen 6 Monaten
und 12 Jahren einige klinische Daten vor-
liegen (siehe Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2),
sind diese Ergebnisse nicht ausreichend,
um die Anwendung von Levocetirizin bei
Séauglingen und Kleinkindern unter 2 Jahren
zu belegen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Tropfen sollten auf einen Lffel gegeben
oder mit Wasser verdlinnt und dann einge-
nommen werden.

Falls die Tropfen verdinnt werden, sollte
insbesondere bei der Verabreichung an
Kinder beachtet werden, dass die Menge
des Wassers, zu der die Tropfen gegeben
werden, an das Trinkvermdgen des Patien-
ten angepasst ist. Die verdinnte Losung
sollte sofort eingenommen werden.

Zum Zahlen der Tropfen ist die Flasche
senkrecht (kopfuber) zu halten.

Falls die Tropfen nicht richtig flieBen, so
dass nicht die vollstandige Anzahl Tropfen
entnommen werden konnte, sollte die Fla-
sche kurz in die aufrechte Position umge-
dreht, anschlieBend wieder auf den Kopf
gestellt und mit dem Zahlen der Tropfen
fortgefahren werden.

Die Einnahme von Xusal Tropfen kann zu
oder unabhéangig von den Mahlzeiten erfol-
gen.

Dauer der Anwendung:

Intermittierende allergische Rhinitis (Symp-
tome an weniger als 4 Tagen pro Woche
oder an weniger als 4 Wochen pro Jahr)
muss entsprechend der Erkrankung und
ihrer Vorgeschichte behandelt werden; die
Behandlung kann abgesetzt werden, so-
bald die Symptome verschwunden sind,
und wieder aufgenommen werden, wenn
Symptome wiederkehren. Bei persistieren-
der allergischer Rhinitis (Symptome an
mehr als 4 Tagen pro Woche und an mehr
als 4 Wochen pro Jahr) kann dem Patienten
wahrend der Kontaktzeit mit den Allergenen
eine kontinuierliche Therapie vorgeschlagen
werden.

Klinische Erfahrungen mit Levocetirizin lie-
gen flr eine Behandlungsdauer von mindes-

tens 6 Monaten vor. Bei chronischer Urtika-
ria und chronisch allergischem Schnupfen
liegen klinische Erfahrungen zur Anwendung
fUr Cetirizin (Razemat) bis zu einem Jahr vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Cetirizin, Hydroxyzin, andere Piperazinderi-
vate, Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.),
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

Patienten mit Nierenerkrankung im End-
stadium, die eine geschatzte glomerulare
Filtrationsrate (eGFR) unter 15 ml/min ha-
ben und dialysepflichtig sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten, wenn Xusal Tropfen
zusammen mit Alkohol eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei Patienten mit Epilepsie und
bei Patienten mit Krampfrisiko angezeigt,
da Levocetirizin Krampfanfélle verstarken
kann.

Bei Patienten mit Risikofaktoren flr ein
Harnverhalten (z. B. bei Rlickenmarksverlet-
zung, Prostatahyperplasie) ist Vorsicht ge-
boten, da das Risiko einer Harnretention
durch Levocetirizin erhdht werden kann.

Die Reaktionen auf Hauttests zum Nach-
weis von Allergien werden durch Antihista-
minika unterdrlickt. Deshalb ist vor deren
Durchfihrung eine Auswaschphase (von
3 Tagen) erforderlich.

Nach Absetzen von Levocetirizin kann Pru-
ritus auftreten, auch wenn diese Symptome
vor Behandlungsbeginn nicht vorhanden
waren. Die Symptome kénnen spontan ver-
schwinden. In einigen Fallen kénnen die
Symptome sehr intensiv sein und eine Wie-
deraufnahme der Behandlung erfordern.
Nach Wiederaufnahme der Behandlung
sollten die Symptome verschwinden.

Kinder und Jugendliche

Auch wenn fur Kinder zwischen 6 Monaten
und 12 Jahren einige klinische Daten vor-
liegen (siehe Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2),
sind diese Ergebnisse nicht ausreichend,
um die Anwendung von Levocetirizin bei
Séauglingen und Kleinkindern unter 2 Jahren
zu belegen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Xusal Tropfen enthalten weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro ml, d. h., sie sind nahe-
zu ,natriumfrei.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Levocetirizin wurden keine Studien zu
Wechselwirkungen durchgefihrt (auch kei-
ne Studien mit CYP3A4-Induktoren); in Stu-
dien mit dem Razemat Cetirizin wurde ge-
zeigt, dass keine klinisch relevanten Wech-
selwirkungen (mit Azithromycin, Cimetidin,
Diazepam, Erythromycin, Glipizid, Ketocon-
azol, Phenazon und Pseudoephedrin) auf-
treten. Bei einer Studie mit mehrtagiger
Gabe von Theophyllin (400 mg téglich) wur-
de eine geringe Abnahme der Cetirizin-
Clearance (16 %) beobachtet, wahrend die
Verflgbarkeit von Theophyllin durch die
gleichzeitige Cetirizin-Gabe nicht verandert
wurde.

Bei einer Studie mit Mehrfachgabe von
Ritonavir (600 mg zweimal taglich) und
Cetirizin (10 mg taglich) wurde das Ausmali
der Cetirizinexposition um etwa 40 % gestei-
gert, wahrend die Verfligbarkeit von Rito-
navir bei gleichzeitiger Cetirizin-Gabe leicht
(=11 %) verringert wurde.

Das AusmaRB der Resorption von Levocetiri-
zin wird durch gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme nicht verringert, obwohl die Resorp-
tionsgeschwindigkeit abnimmt.

Bei empfindlichen Patienten kénnte die
gleichzeitige Gabe von Cetirizin oder Levo-
cetirizin mit Alkohol oder anderen zentral
dampfenden Mitteln zu einer zusatzlichen
Verminderung der Wachsamkeit und zu
einer verminderten Leistungsfahigkeit fGhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwan-
gerschaftsausgange) mit der Anwendung
von Levocetirizin bei Schwangeren vor.
Weitergehende Erfahrungen an schwange-
ren Frauen (mehr als 1000 Schwanger-
schaftsausgange) deuten jedoch nicht auf
ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neo-
natale Toxizitat mit Cetirizin, dem Razemat
von Levocetirizin hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Entbindung oder postnatale Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Falls notwendig kann eine Anwendung von
Levocetirizin - wéhrend der Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Cetirizin, das Razemat von Levocetirizin,
geht beim Menschen in die Muttermilch
tiber. Daher ist ein Ubergang von Levocetiri-
zin in die Muttermilch wahrscheinlich. Ne-
benwirkungen von Levocetirizin kdnnen bei
gestillten Sauglingen/Kindern auftreten. Da-
her ist bei der Verwendung von Levocetirizin
fUr stillende Mutter Vorsicht geboten.

Fertilitat
FUr Levocetirizin sind keine klinischen Daten
verflgbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vergleichende klinische Studien ergaben
flr Levocetirizin bei Einnahme in der emp-
fohlenen Dosierung keinen Hinweis auf eine
Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit, des
Reaktionsvermdgens und der Fahrtlchtig-
keit sowie der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Allerdings kann bei einigen Pa-
tienten unter der Therapie mit Levocetirizin
Somnolenz, Mudigkeit und Abgeschlagen-
heit auftreten. Daher sollen Patienten, die
beabsichtigen ein Fahrzeug zu flhren, oh-
ne sicheren Halt zu arbeiten oder Maschi-
nen zu bedienen, die individuelle Reaktion
auf das Arzneimittel berlcksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Studien

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren

In Klinischen Studien bei Frauen und Man-
nern im Alter von 12-71 Jahren traten bei
15,1 % der Patienten der Levocetirizin 5 mg-
Gruppe mindestens eine Nebenwirkung auf,
verglichen mit 11,3 % in der Placebo-Gruppe.
91,6 % dieser Nebenwirkungen waren leicht
bis maBig ausgepragt.

In Klinischen Studien betrug der Anteil der
Patienten, die aufgrund von unerwtinschten
Wirkungen die Studie friihzeitig abbrachen,
1,0% (9/935) unter 5 mg Levocetirizin und
1,8 % (14/771) unter Placebo.

An Klinisch therapeutischen Studien mit
Levocetirizin nahmen 935 Patienten teil, die
das Arzneimittel in der empfohlenen Tages-
dosis von 5 mg einnahmen. Bei Zusam-
menfassung dieser Daten ergab sich fol-
gende Inzidenz von Nebenwirkungen mit
einer Haufigkeit von mindestens 1% (hau-
fig: = 1/100, < 1/10) unter 5 mg Levocetiri-
zin bzw. Placebo:

Preferred Placebo 5mg
Term Levo-
(WHOART) cetirizin

(n=771) | (n=935)
Kopfschmerzen | 25 (3,2 %) | 24 (2,6 %)
Somnolenz 11(1,4%) | 49 (5,2 %)
Mundtrockenheit | 12 (1,6 %) | 24 (2,6 %)
Mudigkeit 9(1,2%) |23 (2,5%)

Weiterhin  wurde gelegentlich (= 1/1000,
< 1/100) das Auftreten von Nebenwirkun-
gen wie Abgeschlagenheit und Bauch-
schmerzen beobachtet.

Sedierende Nebenwirkungen wie Somno-
lenz, MUdigkeit und Abgeschlagenheit tra-
ten danach unter 5 mg Levocetirizin insge-
samt haufiger (8,1 %) auf als unter Placebo-
gabe (3,1 %).

Kinder und Jugendliche

In 2 placebokontrollierten Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen zwischen 6 und
11 Monaten und im Alter von 1 Jahr bis
unter 6 Jahren wurden 159 Patienten Levo-
cetirizin in Dosierungen von 1,25 mg téaglich
fur 2 Wochen beziehungsweise 1,25 mg
zweimal taglich verabreicht. Die folgenden
Nebenwirkungen wurden mit einer Inzi-
denzrate von 1% oder gréBer unter Levo-
cetirizin oder Placebo berichtet.

Placebo Levo-
cetirizin
(n=83) | (n=159)

System-
organklassen
und Preferred
Term

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Diarrh6 0 3 (1,9%)
Erbrechen 1(1,2%) | 1(0,6%)
Obstipation 0 2 (1,3%)

Erkrankungen des Nervensystems

| 224%) | 301.9%)
Psychiatrische Erkrankungen

[ 2(1,3%)

Somnolenz

Schlafstérungen | 0

Doppelblinde, placebokontrollierte Studien
wurden an 243 Kindern im Alter von 6 bis
12 Jahren mit Dosen von 5 mg Levocetiri-
zin taglich Uber einen variablen Zeitraum
von weniger als 1 Woche bis zu 13 Wo-
chen durchgefuhrt. Die folgenden Neben-
wirkungshaufigkeiten wurden mit einer Inzi-
denzrate von 1% oder groBer unter Levo-
cetirizin oder Placebo berichtet.

Preferred Term | Placebo Levo-
cetirizin
5mg
(n =240) | (n=243)
5(2,1%) | 2(0,8%)
10,4%) | 7(2,9%)

Kopfschmerzen

Somnolenz

Wie bereits in den Abschnitten 4.2 und 4.4
erwahnt, ist bei den dort aufgeflihrten klini-
schen Ergebnissen zu Kindern zwischen
6 Monaten und 12 Jahren zu bericksichti-
gen, dass diese nicht ausreichend sind, um
die Anwendung des Produktes bei Saug-
lingen und Kleinkindern unter 2 Jahren zu
belegen.

Erfahrungen seit Markteinfihrung

Nebenwirkungen seit Markteinfihrung wer-
den nach Systemorganklassen und nach
Héaufigkeiten aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

e Erkrankungen des Immunsystems:
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen inkl. Anaphylaxie

e Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen:
Nicht bekannt: Appetitsteigerung

e Psychiatrische Erkrankungen:

Nicht bekannt: Aggression, Erregung,
Halluzination, Depression, Schlaflosig-
keit, Suizidgedanken, Albtraum

e Erkrankungen des Nervensystems:
Nicht bekannt: Konvulsion, Parésthesie,
Schwindelgefuhl, Synkope, Tremor, Ge-
schmacksstérung

* Augenerkrankungen:

Nicht bekannt: Sehstérungen, ver-
schwommenes Sehen, Okulogyration

e Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:

Nicht bekannt: Vertigo
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Herzerkrankungen:

Nicht bekannt: Palpitationen, Tachykardie
Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raumes und Mediastinums:

Nicht bekannt: Dyspnoe

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Nicht bekannt: Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhd

Leber- und Gallenerkrankungen:

Nicht bekannt: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Nicht bekannt: Angioneurotisches Odem,
fixes  Arzneimittelexanthem,  Pruritus,
Ausschlag, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Nicht bekannt: Myalgie, Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Nicht bekannt: Dysurie, Harnretention
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Nicht bekannt: Odeme

Untersuchungen:

Nicht bekannt: Gewichtszunahme, ab-
norme Leberfunktionstests

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen
Nach Beendigung der Levocetirizin-Anwen-
dung wurde Uber Pruritus berichtet.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und Pro-
pyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) kénnen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, auch Spétreak-
tionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Symptome einer Uberdosierung umfassen
bei Erwachsenen Schléfrigkeit. Bei Kindern
kann initial Agitiertheit und Ruhelosigkeit,
gefolgt von Schlafrigkeit auftreten.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Flr Levocetirizin ist kein spezifisches Ge-
genmittel bekannt.

Im Falle einer Uberdosierung wird eine
symptomatische oder unterstitzende Be-
handlung empfohlen. Eine Magenspulung
kann sinnvoll sein, sofern die Uberdosie-
rung des Arzneimittels noch nicht lange
zurlickliegt. Levocetirizin ist nur unvollstan-
dig dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihis-
taminika zur systemischen Anwendung, Pi-
perazin-Derivate, Levocetirizin, ATC-Code:
ROBAE09
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Wirkmechanismus

Levocetirizin, das (R)-Enantiomer von Ceti-
rizin, ist ein potenter, selektiver, peripherer
H;-Rezeptorantagonist.

Bindungsstudien haben ergeben, dass
Levocetirizin eine hohe Affinitat zu huma-
nen H;-Rezeptoren hat (Ki= 3,2 nmol/l).
Die Affinitat von Levocetirizin ist damit
doppelt so hoch wie die von Cetirizin
(Ki = 6,3 nmol/l). Levocetirizin dissoziiert
von den Hi-Rezeptoren mit einer Halb-
wertszeit von 115 + 38 min.

Die Rezeptorbesetzung von Levocetirizin
betrug nach einmaliger Anwendung 90 %
nach 4 Stunden und 57 % nach 24 Stun-
den.

In pharmakodynamischen Studien bei ge-
sunden Probanden wurde gezeigt, dass
Levocetirizin in nur halber Dosierung von
Cetirizin eine mit Cetirizin vergleichbare Wir-
kung auf die Haut sowie in der Nase hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Aktivitat von Le-
vocetirizin wurde in randomisierten, kon-
trollierten Studien untersucht:

In einer Vergleichsstudie zu den Wirkungen
von Levocetirizin 5 mg, Desloratadin 5 mg
und Placebo auf die histamininduzierte Ery-
them- und Quaddelbildung fuhrte die Levo-
cetirizin-Therapie im Vergleich zu Placebo
und Desloratadin zu einer signifikant redu-
zierten Erythem- und Quaddelbildung, die in
den ersten 12 Stunden am ausgepragtes-
ten war und 24 Stunden lang anhielt
(p<0,001).

In placebokontrollierten  Studien wurde
mittels Modell der Allergenprovokations-
kammer flr Levocetirizin 5 mg zur Kontrolle
von polleninduzierten Symptomen der Wir-
kungseintritt 1 Stunde nach Substanzein-
nahme beobachtet.

In-vitro-Studien (Boyden-Kammer und Zell-
schicht-Techniken) ergaben, dass Levoce-
tirizin die Eotaxin-induzierte transendothe-
liale Migration von Eosinophilen sowohl
durch Haut- als auch durch Lungenzellen
inhibiert. Verglichen mit Placebo konnten in
einer pharmakodynamisch-experimentellen
In-vivo-Studie (Hautkammer-Technik) ge-
gen Placebo an 14 erwachsenen Patienten
drei wesentliche inhibitorische Wirkungen
von 5 mg Levocetirizin gezeigt werden, die
in den ersten 6 Stunden einer pollenindu-
zierten Reaktion auftreten: Hemmung der
VCAM-1-Freisetzung, Modulation der vas-
kuldren Permeabilitat und eine verminderte
Anlockung von Eosinophilen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Levocetirizin wurde in mehreren doppel-
blinden, placebokontrollierten  klinischen
Studien bei erwachsenen Patienten mit sai-
sonaler allergischer Rhinitis, perennialer al-
lergischer Rhinitis oder persistierender aller-
gischer Rhinitis nachgewiesen. Es wurde
gezeigt, dass Levocetirizin die Symptome
der allergischen Rhinitis, in einigen Studien
einschlieBlich der nasalen Obstruktion, si-
gnifikant verbessert.

In einer 6-monatigen klinischen Studie bei
551 erwachsenen Patienten (von denen
276 mit Levocetirizin behandelt wurden) mit

persistierender allergischer Rhinitis (Symp-
tome an 4 Tagen pro Woche Uber mindes-
tens 4 aufeinander folgende Wochen) so-
wie Hausstaubmilben- und Gréserpollen-
sensibilisierung wurde gezeigt, dass 5 mg
Levocetirizin die Gesamtsymptomatik der
allergischen Rhinitis Uber die ganze Studi-
endauer klinisch und statistisch signifikant
besser linderte als Placebo. Eine Tachyphy-
laxie wurde nicht beobachtet. Wahrend der
gesamten Studiendauer verbesserte Levo-
cetirizin signifikant die Lebensqualitat der
Patienten.

In einer placebokontrollierten  klinischen
Studie bei 166 Patienten mit chronischer
idiopathischer Urtikaria wurden 85 Patien-
ten mit Placebo und 81 Patienten mit Levo-
cetirizin 5 mg einmal t&glich 6 Wochen lang
behandelt. Die Behandlung mit Levocetirizin
fUhrte zu einem signifikanten Rickgang des
Juckreizschweregrades in der ersten Wo-
che und Uber die gesamte Behandlungs-
dauer im Vergleich zu Placebo. Levocetirizin
fUhrte im Vergleich zu Placebo auch zu einer
groBeren Verbesserung bei der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat, die anhand
des Dermatology Life Quality Index beurteilt
wurde.

Die chronisch idiopathische Urtikaria wurde
als ein Modell fur urtikarische Zustande un-
tersucht. Die Histaminfreisetzung ist ein ur-
s&chlicher Faktor fur urtikarielle Erkrankun-
gen. Zusatzlich zur chronischen idiopathi-
schen Urtikaria wird Levocetirizin als wirk-
sam zur unterstitzenden symptomatischen
Linderung fir andere urtikarielle Zustéande
betrachtet.

In EKG-Ableitungen wurden keine relevan-
ten Auswirkungen von Levocetirizin auf das
QT-Intervall beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Levo-
cetirizin Tabletten bei Kindern wurde in zwei
placebokontrollierten klinischen Studien bei
Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren un-
tersucht, die an saisonaler bzw. perennialer
allergischer Rhinitis litten. In beiden Studien
flhrte Levocetirizin zu einer signifikanten
Verbesserung der Symptome und einer Zu-
nahme der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat.

Bei Kindern unter 6 Jahren wurde die Klini-
sche Sicherheit in mehreren Kurz- und
Langzeitstudien untersucht:

— bei einer Kklinischen Studie wurden
29 Kinder im Alter von 2 bis 6 Jahren mit
allergischer Rhinitis Uber 4 Wochen zwei-
mal téglich mit 1,25 mg Levocetirizin be-
handelt.

— bei einer Kklinischen Studie wurden
114 Kinder mit allergischer Rhinitis oder
chronischer idiopathischer Urtikaria im
Alter von 1 bis 5 Jahren fur 2 Wochen
zweimal taglich mit 1,25 mg Levocetirizin
behandelt.

— bei einer Klinischen Studie wurden
45 Kinder mit allergischer Rhinitis oder
chronischer idiopathischer Urtikaria im
Alter von 6 bis 11 Monaten einmal téglich
2 Wochen lang mit 1,25 mg Levocetirizin
behandelt.
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— bei einer klinischen Langzeitstudie (Uber
18 Monate) wurden 255 mit Levocetirizin
behandelte Patienten mit atopischem
Ekzem im Alter von 12 bis 24 Monaten
eingeschlossen.

Das Sicherheitsprofil entsprach dem der
Kurzzeitstudien, die mit Kindern im Alter
zwischen 1 und 5 Jahren durchgeflhrt
wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Levocetirizin ist
linear sowie dosis- und zeitunabhangig,
wobei die interindividuelle Variabilitdt gering
ist. Das pharmakokinetische Profil von Levo-
cetirizin ([R]-Enantiomer von Cetirizin) ist mit
dem von Cetirizin (Razemat) identisch. Im
Verlauf der Resorption und Elimination tritt
keine chirale Inversion auf.

Resorption

Levocetirizin wird nach oraler Applikation
schnell und umfassend resorbiert. Bei Er-
wachsenen werden maximale Plasmakon-
zentrationen 0,9 Stunden nach Einnahme
erreicht. Der Steady-State-Plasmaspiegel
wird nach 2 Tagen erreicht. Die maximalen
Konzentrationen nach einer Einmalgabe
von 5 mg bzw. nach einer mehrtégigen Ga-
be von 5 mg/Tag betragen 270 ng/ml bzw.
308 ng/ml. Das AusmaB der Resorption ist
dosisunabhéngig und wird durch gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme nicht verandert,
die maximale Plasmakonzentration wird aber
hierdurch reduziert und erst verzdgert er-
reicht.

Verteilung

Zur Verteilung von Levocetirizin im mensch-
lichen Gewebe liegen keine Daten vor, auch
nicht zur Uberwindung der Blut-Him-
Schranke. Bei Ratten und Hunden wurden
die héchsten Gewebespiegel in Leber und
Nieren gefunden, die niedrigsten im ZNS-
Kompartiment.

Beim Menschen ist Levocetirizin zu 90 %
an Plasmaproteine gebunden. Das Vertei-
lungsvolumen ist restriktiv und betragt
0,4 I/kg.

Biotransformation

Beim Menschen werden weniger als 14 %
der Levocetirizin-Dosis metabolisiert. Daher
ist anzunehmen, dass Unterschiede auf-
grund genetischer Polymorphismen oder
gleichzeitiger Einnahme von Enzyminhibi-
toren vernachléssigbar sind. Zu den Meta-
bolisierungsprozessen gehdren Oxidation
der Aromaten, N- und O-Dealkylierung und
Taurinkonjugation. Die Dealkylierung wird
priméar Uber CYP3A4 vermittelt, wahrend
zahlreiche und/oder nicht identifizierte CYP-
Isoformen an der Oxidation der Aromaten
beteiligt sind. Levocetirizin hat in Konzen-
trationen, die weit Uber den nach einer ora-
len Dosis von 5 mg erreichten maximalen
Konzentrationen liegen, keine Wirkung auf
die Aktivitdten der CYP-lsoenzyme 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4.

Da Levocetirizin nur zu einem geringen Teil
metabolisiert wird und kein enzyminhibie-
rendes Potential aufweist, sind Wechsel-
wirkungen mit anderen Substanzen un-
wahrscheinlich.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit bei Erwachsenen
betragt 7,9 + 1,9 Stunden. Bei Kleinkindern
ist die Halbwertszeit verkUrzt. Die mittlere
apparente Gesamtkdrperclearance bei Er-
wachsenen betragt 0,63 ml/min/kg. Die re-
nale Ausscheidung von Levocetirizin und
seinen Metaboliten betragt durchschnittlich
85,4 % der eingenommenen Dosis. Mit den
Fézes werden nur 12,9 % der Dosis ausge-
schieden. Levocetirizin wird sowohl mittels
glomerulérer Filtration als auch mittels ak-
tiver tubularer Sekretion ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die apparente Korperclearance von Levo-
cetirizin korreliert mit der Kreatinin-Clea-
rance. Bei Patienten mit maBig bis stark ein-
geschrankter Nierenfunktion sollen daher
die Dosisintervalle von Levocetirizin (siehe
Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei Pa-
tienten mit anurischer terminaler Nierenin-
suffizienz ist die Gesamtkorperclearance
verglichen mit Gesunden um etwa 80 %
verringert. Im Verlauf einer 4-stlindigen
Standardh&modialyse werden < 10% der
Levocetirizinmenge aus dem Plasma ent-
fernt.

Kinder und Jugendliche

Ergebnisse aus einer padiatrischen Phar-
makokinetikstudie mit oraler Anwendung
einer einzigen Dosis von 5 mg Levocetirizin
bei 14 Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren
und einem Korpergewicht zwischen 20 und
40 kg zeigen, dass die Cya- und AUC-Wer-
te rund doppelt so hoch sind wie die in
einem Cross-Over-Studienvergleich bei ge-
sunden, erwachsenen Probanden festge-
stellten Werte. Die mittlere C.,, die nach
durchschnittlich 1,2 Stunden auftrat, betrug
450 ng/ml. Die gewichtsnormalisierte Ge-
samtkdrper-Clearance war bei dieser pa-
diatrischen Gruppe um 30% groBer und
die Eliminationshalbwertszeit um 24 % kur-
zer als bei Erwachsenen. Spezielle pharma-
kokinetische Studien wurden bei padiatri-
schen Patienten unter 6 Jahren nicht
durchgeflhrt. Eine retrospektive, populati-
onspharmakokinetische Analyse wurde bei
323 Patienten (181 Kinder im Alter von 1
bis 5 Jahren, 18 Kinder 6 bis 11 Jahre alt
und 124 Erwachsene im Alter von 18 bis
55 Jahren) durchgeflhrt, die Einfach- oder
Mehrfachdosen von Levocetirizin in Héhe
von 1,25 mg bis hin zu 30 mg erhalten hat-
ten. Die Ergebnisse dieser Analyse deuten
darauf hin, dass die Plasmakonzentra-
tionen bei Anwendung von einmal taglich
1,25 mg bei Kindern im Alter von 6 Mona-
ten bis zu 5 Jahren vergleichbar mit denen
von Erwachsenen sind, die 5 mg Levoceti-
rizin pro Tag erhalten hatten.

Altere Patienten

Flr &ltere Patienten liegen nur begrenzte
pharmakokinetische Daten vor. Bei einer
einmal taglich wiederholten Gabe von
30 mg Levocetirizin Uber einen Zeitraum
von 6 Tagen an 9 altere Patienten (65 bis
74 Jahre) war die Gesamtkorperclearance
um etwa 33% geringer im Vergleich zu
jungeren Erwachsenen. Die Disposition von
razemischem Cetirizin war stéarker abhan-
gig von der Nierenfunktion als vom Alter.
Dieses Ergebnis gilt auch flr Levocetirizin,
da sowohl Levocetirizin als auch Cetirizin

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Uberwiegend Uber den Urin ausgeschieden
werden. Daher soll bei élteren Patienten die
Dosierung von Levocetirizin  entsprechend
der Nierenfunktion angepasst werden.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Ergebnisse von
77 Patienten (40 Manner, 37 Frauen) wur-
den auf mdgliche geschlechtsspezifische
Effekte hin ausgewertet. Die Halbwertszeit
war bei Frauen (7,08 + 1,72 Stunden)
geringfligig kUrzer als bei Ménnern
(8,62 + 1,84 Stunden); dennoch erscheint
die kdrpergewichtsbezogene Clearance bei
Frauen (0,67 + 0,16 ml/min/kg) vergleich-
bar mit der bei Mannern (0,59 + 0,12 ml/
min/kg) zu sein. Fir Manner und Frauen mit
normaler Nierenfunktion gelten die gleichen
Tagesdosen und Anwendungsintervalle.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Auswirkung der ethnischen Zugehdrig-
keit auf die Elimination von Levocetirizin
wurde nicht untersucht. Da Levocetirizin
primér renal ausgeschieden wird und keine
Unterschiede bei der Kreatininclearance
aufgrund der ethnischen Zugehdorigkeit be-
stehen, werden keine pharmakokinetischen
Unterschiede bei Levocetirizin aufgrund der
ethnischen Zugehorigkeit erwartet. Rele-
vante Kinetikunterschiede von razemi-
schem Cetirizin aufgrund der ethnischen
Zugehdrigkeit wurden nicht beobachtet.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Levocetirizin bei
eingeschrankter Leberfunktion wurde nicht
untersucht. Bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen (hepatozellulére, chole-
statische und biliare Zirrhose), denen 10
oder 20 mg razemisches Cetirizin als Ein-
zeldosis verabreicht wurde, war die Halb-
wertszeit, verglichen mit gesunden Patien-
ten, um 50 % erhdht und die Clearance um
40 % reduziert.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die Wirkung auf die histamininduzierten
Hautreaktionen ist nicht zeitgleich mit den
Plasmakonzentrationen.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und
zum kanzerogenen Potential lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Natriumacetat-Trinydrat; Essigsdure; Propy-
lenglycol; Glycerol; Methyl-4-hydroxyben-
zoat (Ph.Eur.) (E 218); Propyl-4-hydroxyben-
zoat (Ph.Eur) (E 216); Saccharin-Natrium;
gereinigtes Wasser

Nicht zutreffend.

2 Jahre

Nach Anbruch: 3 Monate
013024-106459
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Braune Glasflasche (Ph.Eur. Typ Ill) mit
Tropfeinsatz aus LD-Polyethylen und kin-
dersicherer Verschlusskappe aus weif3em
Polypropylen.

PackungsgréBen: 10 ml, 15 ml und 20 ml

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma GmbH
Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Telefon: 02173 48 4848
Telefax: 02173 48 4841

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
49903.00.01
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Oktober 2004
Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 22. Januar 2015

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

013024-106459

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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