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Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Not known: dyspnoea

Gastrointestinal disorders

Not known: nausea, vomiting

Hepatobiliary disorders

Not known: hepatitis, abnormal liver function test

Skin and subcutaneous tissue disorders

Not known: angioneurotic oedema, fixed drug eruption, pruritus, rash, urticaria

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Not known: myalgia

Renal and urinary disorders

Not known: dysuria, urinary retention

General disorders and administration site conditions

Not known: oedema

Overdosage

Symptoms and signs

Symptoms of overdose may include drowsiness in adults and initially agitation and restlessness, followed by drowsiness in children.
Treatment

There is no known specific antidote to levocetirizine. Should overdose occur, symptomatic or supportive treatment is recommended.
Levocetirizine is not effectively removed by haemodialysis.

Clinical Pharmacology

Pharmacodynamics

Pharmacotherapeutic group

Antihistamine for systemic use, piperazine derivative.

ATC Code

RO6A E09

Mechanism of Action/Pharmacodynamic effects

Levocetirizine, the (R) enantiomer of cetirizine, is a potent and selective antagonist of peripheral Hy-receptors.

Binding studies revealed that levocetirizine has high affinity for human Hy- receptors (K = 3.2 nmol/l). Levocetirizine has an affinity
2-fold higher than that of cetirizine (K; = 6.3 nmolfl). Levocetirizine dissociates from H;- receptors with a half-life of 115 + 38 min.
After single administration, levocetirizine shows a receptor occupancy of 90% at 4 hours and 57% at 24 hours.

Pharmacodynamic studies in healthy volunteers demonstrate that, at half the dose, levocetirizine has comparable activity to cetirizine,
both in the skin and in the nose.

The pharmacodynamic activity of levocetirizine has been studied in randomised, controlled trials:

In a study comparing the effects of levocetirizine 5Smg, desloratadine 5mg, and placebo on histamine-induced wheal and flare,
levocetirizine treatment resulted in significantly decreased wheal and flare formation which was highest in the first 12 hours and lasted
for 24 hours, (p<0.001) compared with placebo and desloratadine.

The onset of action of levocetirizine 5 mg in controlling pollen-induced symptoms has been observed at 1 hour post drug intake in
placebo controlled trials in the model of the allergen challenge chamber.

In vitro studies (Boyden chambers and cell layers techniques) show that levocetirizine inhibits eotaxin-induced eosinophil
transendothelial migration through both dermal and lung cells. A pharmacodynamic experimental study in vivo (skin chamber
technique) showed three main inhibitory effects of levocetirizine 5 mg in the first 6 hours of pollen-induced reaction, compared with
placebo in 14 adult patients: inhibition of VCAM-1 release, modulation of vascular permeability and a decrease in eosinophil
recruitment,

The efficacy and safety of levocetirizine has been demonstrated in several double-blind, placebo controlled, clinical trials performed in
adult patients suffering from seasonal aIIer%ic rhinitis, perennial allergic rhinitis, or persistent allergic rhinitis. Levocetirizine has been
shown to significantly improve symptoms of allergic rhinitis, including nasal obstruction in some studies.

A6-month clinical study in 551 patients (including 278 levocetirizine-treated patients) suffering from persistent allergic rhinitis
(symptoms present 4 days a week for at least 4 consecutive weeks) and sensitized to house dust mites and grass pollen demonstrated
that levocetirizine 5 mg was clinically and statistically significantly more potent than placebo on the relief from the total symptom score
of allergic rhinitis throughout the whole duration of the study, without any tachyphylaxis. During the whole duration of the study,
levocetirizine significantly improved the quality of life of the patients.

The paediatric safety and efficacy of levocetirizine tablets has been studied in two placebo controlled clinical trials including patients
aged 6 to 12 years and suffering from seasonal and perennial allergic rhinitis, respectively. In both trials, levocetirizine significantly
improved symptoms and increased health-related quality of life.

Z G : :® Dichlorhydrate de Lévocétirizine
i 5 m g comprimé pelliculé

IDENTIFICATION DU MEDICAMENT

XYZALL 5 mg comprimés pelliculés.

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 5 mg de dichlorhydrate de lévocétirizine.

Excipients

Cellulose microcristalline, Lactose monohydraté, Silice colloidale anhydre, Stéarate de magnésium, Hypromellose, Dioxyde de titane,
Macrogol 400.

FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé blanc a blanc cassé, ovale, avec un Y sur une face.

DONNEES CLINIQUES

Indications

Pour le traitement symptomatique de :

o larhinite allergique (y compris la rhinite allergique persistante)

o lurticaire

Posologie et mode d'administration

Les comprimés pelliculés doivent étre pris oralement, entierement avalés avec du liquide, avec ou sans nourriture. Il est recommandé de
prendre la dose quotidienne en prise unique.

Durée d'utilisation
La rhinite allergique intermittente (symp 4jc ine ou pendant moins de 4 semaines) doit étre traitée en fonction de la
maladie et de ses antécédents ; le traitement peut étre arrété une fois que les symptomes auront disparu et peut étre repris a nouveau si
les symptomes venaient & réapparaitre.
En cas de persistance de la rhinite allergiq jour et pendant plus de 4 semaines), un traitement continu
pourrait étre proposé au patient au cours de la penode d'exposition aux allergénes.

Les données cliniques avec 5 mg de lévocétirizine présentée sous la forme d'un comprimé pelliculé sont actuellement disponibles pour
une période de traitement de 6 mois. Pour ['urticaire chronique et la rhinite allergique chronique, jusqu'a un an de données cliniques
sont disponibles pour la forme racémique.

Mode d'administration

Voie orale.

Adultes et adolescents de plus de 12 ans

La dose journaliére recommandée est de 5 mg (1 comprimé pelliculé)

Enfants

Pour les enfants agés de 2 a 6 ans aucun ajustement n'est possible avec la forme comprimé pelliculé. Il est recommandé d'utiliser une
formulation pédiatrique de lévocétirizine (voir rubrique Mises en garde et Précautions).

Enfants 4gés de moins de 2ans

L'administration de lévocétirizine aux nouveau-nés et aux nourrissons agés de moins de 2 ans n'est pas recommandée (voir rubrique
Mises en garde et précautions).
Enfants 4gés de 6 ans & 12 ans

5 mg par jour (1 comprimé pelliculé).
Personnes agées

L'aj de la dose est rect
rénale).

Insuffisance rénale

Les intervalles de prise doivent étre individualisés en fonction de I'activité fonctionnelle rénale. Veuillez vous référer au tableau
ci-dessous et ajuster la dose comme indiqué. Pour utiliser ce tableau de dosage, une estimation de la clairance de la créatinine du
patient (CLcr) en ml/min est nécessaire. La CLer (ml/min) peut étre estimée a partir de la créatinine sérique (mg/dl). La détermination se
fait en utilisant la formule suivante:

[140 - 4ge (années)] x poids (kg)
72 x créatinine sérique (mg / dI)

i

chez les patients agés souffrant d'insuffisance rénale modérée a sévere (voir insuffisance

Cler= (x 0.85 pour les femmes)

In a placebo-controlled clinical trial including 166 patients suffering from chronic idiopathic urticaria, 85 patients were treated with
placebo and 81 patients with levocetirizine 5Smg once daily over six weeks, Treatment with levocetirizine resulted in significant decrease
in pruritus severity over the first week and over the total treatment period as compared to placebo. Levocetirizine also resulted in a
larger improvement of health-related quality of life as assessed by the Dermatology Life Quality Index as compared to placebo.

Chronic idiopathic urticaria was studied as a model for urticarial conditions. Since histamine release is a causal factor in urticarial
diseases, levocetirizine is expected to be effective in providing symptomatic relief for other urticarial conditions, in addition to chronic
idiopathic urticaria.

Pharmacokinetic / pharmacodynamic relationship:

The action on histamine-induced skin reactions is out of phase with the plasma concentrations.

ECGs did not show relevant effects of levocetirizine on QT interval.

Pharmacokinetics

The pharmacokinetics of levocetirizine are linear with dose - and time-independent with low inter-subject variability. The
pharmacokinetic profile is the same when given as the single enantiomer or when given as cetirizine. No chiral inversion occurs during
the process of absorption and elimination.

Absorption

Levocetirizine is rapidly and extensively absorbed following oral administration. In adults, peak plasma concentrations are achieved

0.9 h after dosing. Steady state is achieved after two days. Peak concentrations are typically 270 ng/ml and 308 ng/ml following a single
and a repeated 5 mg once daily dose, respectively. The extent of absorption is dose-independent and is not altered by food, but the peak
concentration is reduced and delayed.

Distribution

No tissue distribution data are available in humans, neither concerning the passage of levocetirizine through the blood-brain-barrier. In
rats and dogs, the highest tissue levels are found in liver and kidneys, the lowest in the CNS compartment. In humans, levocetirizine is
90% li)oulnd to plasma proteins. The distribution of levocetirizine is restrictive, as the volume of distribution is 0.4 l/kg.

Metabolism

The extent of metabolism of levocetirizine in humans is less than 14% of the dose and therefore differences resulting from genetic
polymorphism or concomitant intake of enzyme inhibitors are expected to be negligible. Metabolic pathways include aromatic oxidation,
N-and O- dealkylation and taurine conjugation. Dealkylation pathways are primarily mediated by CYP 3A4 while aromatic oxidation
involved multiple and/or unidentified CYP isoforms. Levocetirizine had no effect on the activities of CYP isoenzymes 1A2, 2¢9, 2C19,
2D6, 2E1 and 3A4 at concentrations well above peak concentrations achieved following a 5 mg oral dose.

Due to its low metabolism and absence of metabolic inhibition potential, the interaction of levocetirizine with other substances, or
vice-versa, is unlikely.

Elimination,

The plasma half-life in adults is 7.9 + 1.9 hours. The mean apparent total body clearance in adults is 0.63 ml/min/kg. The major route of
excretion of levocetirizine and metabolites is via urine, accounting for a mean of 85.4% of the dose. Excretion via faeces accounts for
only 12.9% of the dose. Levocetirizine is excreted both by glomerular filtration and active tubular secretion.

Special patient populations

Children

Data from a paediatric pharmacokinetic study with oral administration of a single dose of 5 mg levocetirizine in 14 children age 6 to

11 years with body weight ranging between 20 and 40 kg show that Cnax and AUC values are about 2-fold greater than that reported in
healthy adult subjects in a cross-study comparison. The mean Crax Was 450 ng/mL, occurring at a mean time of 1.2 hours,
weight-normalised, total body clearance was 30% greater, and the elimination half-life 24% shorter in this paediatric population than in
adults. Dedicated pharmacokinetic studies have not been conducted in paediatric patients younger than 6 years of age. A retrospective
population pharmacokinetic analysis was conducted in 324 subjects (181 children 1 to 5 years of age, 18 children 6 to 11 years of age,
and 124 adults 18 to 55 years of age) who received single or multiple doses of levocetirizine ranging from 1.25 m% to 30 mg. Data
generated from this analysis indicated that administration of 1.25 mg once daily to children 6 months to 5 years of age is expected to
rei;ulllin plasma concentrations similar to those of adults receiving 5 mg once daily.

Elderly

Limited pharmacokinetic data are available in elderly subjects. Following once daily repeat oral administration of 30 mg levocetirizine
for 6 days in 9 elderly subjects (65-74 years of age), the total body clearance was approximately 33% lower compared to that in
younger adults. The disposition of racemic cetirizine has been shown to be dependent on renal function rather than on age. This finding
would also be applicable for levocetirizine, as levocetirizine and cetirizine are both predominantly excreted in urine. Therefore, the
levocetirizine dose should be adjusted in accordance with renal function in elderly patients.

Renal impairment

The apparent body clearance of levocetirizine is correlated to the creatinine clearance. It is therefore recommended to adjust the dosing
intervals of levocetirizine, based on creatinine clearance in patients with moderate and severe renal impairment. In anuric end stage
renal disease subjects, the total body clearance is decreased by approximately 80% when compared to normal subjects. The amount of
levocetirizine removed during a standard 4- hour hemodialysis procedure was < 10%.

Adaptations posologiques chez les patients présentant une insuffisance rénale fonctionnelle :

Hepatic impairment

The pharmacokinetics of levocetirizine in hepatically impaired subjects have not been tested. Patients with chronic liver diseases
(hepatocellular, cholestatic, and biliary cirrhosis) given 10 or 20 mg of the racemic compound cetirizine as a single dose had a 50%
increase in half life along with a 40% decrease in clearance compared to healthy subjects.

Other patient characteristics

Gender

Pharmacokinetic results for 77 patients (40 men, 37 women) were evaluated for potential effect of gender. The half-life was slightly
shorter in women (7.08 = 1.72 hr) than in men (8.62 + 1.84 hr); however, the body weight-adjusted oral clearance in women

(0.67 + 0.16 mL/min/kg) appears to be comparable to that in men (0.59 + 0.12 mL/min/kg). The same daily doses and dosing intervals
are applicable for men and women with normal renal function.

Race

The effect of race on levocetirizine has not been studied. As levocetirizine is primarily renally excreted, and there are no important racial
differences in creatinine clearance, pharmacokinetic characteristics of levocetirizine are not expected to be different across races. No
race-related differences in the kinetics of racemic cetirizine have been observed.

Clinical Studies

There are no relevant data available.

NON-CLINICAL INFORMATION

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety pharmacology, repeated dose toxicity,
genotoxicity, carcinogenic potential, toxicity to reproduction.

PHARMACEUTICAL INFORMATION

Shelf-Life

60 months.

Storage

Store below 30°C.

Nature and Contents of Container

Film-coated tablet in blister (Aluminium-OPA/ Aluminium/PVC). Box of 14.

Incompatibilities

There are no relevant data available.

Use and Handling

There are no special requirements for use or handling of this product.
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Grossesse et allaitement

Chez les patients pédiatriques souffrant d'insuffisance rénale, la dose devra étre ajustée sur une base individuelle en tenant compte de
la cITirance rénale du patient et de son poids corporel. Il 'y a pas de données spécifiques pour les enfants présentant une insuffisance
rénale.
Insuffisance hépatique
Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique uniquement. Chez les patients atteints
d'insuffisance | jue et d'insuffisance rénale, |'aj de la dose est recommandée (voir insuffisance renale).
Contre-indications
La lévocétirizine est contre-indiqué dans:
I'hypersensi)bilitéé la lévocétirizine ou a I'un des dérivés de la pipérazine ou a |'un des excipients (voir rubrique Mises en garde et
récautions).
ﬂne insuffisance rénale sévére, & moins de 10 ml/min de clairance de la créatinine
Mises en garde et précautions
Alcool
Une précaution est recommandée en cas de prise concomitante d'alcool (voir Section Interactions).
Risque de rétention urinaire
Il faut étre prudent chez les patients ayant des facteurs prédisposant de rétention urinaire (par exemple lésion de la moelle épiniére,
I'hyperplasie prostatique) car la lévocétirizine peut augmenter le risque de rétention urinaire.
Les nourrissons et les enfants agés de moins de 2 ans
Méme si certaines données cliniques sont disponibles chez les enfants agés de 6 mois a 12 ans (voir la section Effets indésirables et
pharmacodynamique), ces données ne sont pas suffisantes pour appuyer |'administration de la lévocétirizine pour les nourrissons agés
de moins de 2 ans.
Par conséquent, I'administration de la lévocétirizine pour les enfants agés de moins de 2 ans n’est pas recommandée.
Enfants 4gés de moins de 6 ans
L'utilisation du comprimé pelliculé n'est pas recommandée chez les enfants agés de moins de 6 ans car cette formulation ne permet pas
un ajustement approprié de la dose. Il est donc recommandé d'utiliser une formulation pédiatrique de la lévocétirizine.
Lactose
Ce médicament contient du lactose. Les patients atteints de rares problémes héréditaires d'intolérance au galactose, de déficit en
lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre le comprimé.
Interactions
Aucune étude d'interaction n'a été réalisée avec la lévocétirizine (y compris |'absence d'études avec des inducteurs CYP3A4). Des études
avec le composé racémique de la cétirizine, ont démontré qu'il n'y avait pas d'interactions indésirables cliniquement pertinentes (la
pmseudzélplhédrine, la cimétidine, kétoconazole, I'érythromycine, |'azithromycine, glipizide et le diazépam).
éophylline
Une fegyere diminution de la clairance de la cétirizine (16%) a été observée dans une étude de doses multiples avec la théophylline
(400mg une fois par jour), tandis que la disposition de la théophylline n'a pas été modifiée par I'administration concomitante de
Cétirizine.
Ritonavir
Dans une étude a dose multiple de ritonavir (600mg deux fois par jour) et de cétirizine (10mg par jour), la mesure de I'exposition a la
cétirizine a augmenté d'environ 40%, tandis que la disposition de ritonavir est légérement modifiée (-11%) & la suite de I'ad ion

- — - - " Fécondité

Groupe Clairance de la créatinine (ml / min) | La posologie et la fréquence Il Wexiste pas de données pertinentes disponibles.
Normal >80 5 mg une fois par jour Grossesse » )

. fois par Il convient d'étre prudent lors de la prescription aux femmes enceintes.
Léger 50-79 5 mg une fois par jour Pour la lévocétirizine aucune donnée clinique sur les grossesses exposées n'est disponible. Les études chez I'animal n'indiquent pas
Modéré 30-49 5 mg une fois tous les 2 jours directement ou indirectement des effets nocifs a I'égard de la grossesse, du développement embryonnaire/feetal, I'accouchement ou le

— - - développement postnatal.
Sévere <30 5 mg une fois tous les 3 jours lai

ffisance rénale terminale Les patients en dialyse | < 10 Contre-indiqué II convient d'étre prudent lors de la prescription aux femmes allaitantes. La cétirizine est excrétée dans le lait maternel.

Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines

Des essais cliniques comparatifs ont révélé gue |e lévocétirizine pris & la dose recommandée n'a aucun impact susceptible d'altérer la
vigilance, la réactivité ou la capacité de conduire. Néanmoins, certains patients pourraient présenter des signes de somnolence, de
fatigue et d'asthénie sous traitement avec lévocétirizine. Par conséquent, les patients ayant I'intention de conduire ou de s'engager dans
des activités potentiellement dangereuses ou de faire fonctionner des machines se doivent de tenir compte des effets liés a la prise du
médicament.

Effets indésirables

Données d'essais cliniques

Dans les études thérapeutiques réalisées chez les femmes et les hommes agés de 12 a 71 ans, 15,1% des patients traités & la
lévocétirizine 5 mg ont eu au moins un effet indésirable, comparativement a 11,3% chez les patients traités au placebo. 91,6% de ces
effets secondaires varient du léger au modéré. Dans les études thérapeutiques, le taux d'abandon en raison d'événements indésirables
était de 1,0% (9 / 935) avec lévocétirizine 5 mg et de 1,8% (14/771) avecqe placebo. Des études cliniques thérapeutiques a la
lévocétirizine ont concerné 935 sujets exposés au médicament a une dose de 5 mg par jour.

Les effets indésirables ont été classés par ordre de fréquence en utilisant la convention suivante: Trés fréquent > 1/10 Fréquent > 1/100 a
<1/10 Peu fréquent > 1/1000 & <1/100 Rare = 1/10000 a <1/1000 Trés rare <1/10000 Inconnue (ne peut pas étre estimée & partir des
données disponibles).

Troubles du systéme nerveux

Fréquent: céphalées, somnolence

Troubles gastro-intestinaux

Fréquent: sécheresse de la bouche

fréquent: douleurs abdominales

Troubles généraux et troubles au site d‘administration

Fréquent: fatigue

Peu fréquent: asthénie

L'incidence des réactions indésirables sédatives telles que la somnolence, la fatigue, |'asthénie était beaucoup plus fréquente de maniére
générale (8,1%) sous lévocétirizine 5 mg que sous placebo (3,1%).

Chez les enfants &gés de 6-12 ans des études en double aveugle contre placebo ont été réalisées, o 243 enfants ont été traités a la
lévocétirizine 5Smg par jour pour des périodes variables allant de moins d'une semaine a 13 semaines. Lincidence suivante des effets
indésirables aux medicaments a été rapportée.

Troubles du systéme nerveux

Fréquent: somnolence

Peu fréquent: céphalées

Données post—marketin?

En sus des effets indésirables signalés au cours des études cliniques énumérés ci-dessus, de trés rares cas d'effets indésirables suivants
ont été signalés dans |'expérience post-commercialisation.

Troubles du systéme immunitaire
Inconnue: hyy ibilité, y compris [
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Inconnue : prise de poids, augmentation de I'appétit

hylayi

concomitante de cétirizine.

Nourriture

L'ampleur de I'absorption de lévocétirizine n'est pas réduite par la nourriture, bien que la vitesse d'absorption soit diminuée.

Alcool

Chez les patients sensibles I'administration simultanée de cétirizine ou de lévocétirizine et de I'alcool ou d'autres dépresseurs du SNC,
Fourvait avoir des effets sur le systéme nerveux central, quoiqu'il ait été démontré que la cétirizine racémique ne peut potentialiser
effet de |'alcool.

Troubles psychi

Inconnue : agressivité, agitation, hallucinations, dépression, I'insomnie, idées suicidaires
Troubles du systéme nerveux

Inconnue: convulsions, paresthésie, vertige, syncope, tremblements, dysgueusie
Troubles oculaires

Inconnue: troubles visuels ; vision floue

Troubles auditifs et labyrinthiques

Inconnue: vertiges
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Troubles cardiaques
Inconnue: palpitations, tachycardie
Troubles respiratoires, troubles au niveau du thorax et troubles médiastinaux
Inconnue: dyspnée
Troubles gastro-intestinaux
Inconnue : nausées, vomissements
Troubles hépatobiliaires
Inconnue: hépatite, tests de la fonction hépatique anormaux
Maladies de fa peau et sous-cutanées
Inconnue: cedéme de Quincke, érytheme pigmenté fixe, prurit, éruption cutanée, urticaire
Troubles musculo-squelettiques et des tissus conjonctifs
Inconnue: myalgie
Troubles rénaux et urinaires
Inconnue: dysurie, rétention urinaire
Troubles généraux et anomalies au site d‘administration
Inconnue: cedéme
Surdosage
Signes et symptomes
Les symptdmes de surdosage peuvent inclure la somnolence chez les adultes et d'abord I'agitation et la nervosité, suivie de la
somnolence chez les enfants.
Traitement
11 'y a pas d'antidote spécifique connu a la lévocétirizine. En cas de surdosage, le trai I ique est rec jé. La
lévocétirizine n'est pas éliminée efficacement par hémodialyse.
Propriétés pharmacologiques
Pharmacodynamie
Groupe pharmacothérapeutique
a usage systémi

] que, dérivé de la pif

Code ATC

RO6A E09

Mécanisme d'action/ effets pharmacodynamiques

La lévocétirizine, le (R) énantiomére de la cétirizine, est un puissant antagoniste sélectif des récepteurs périphériques H1. Des études de
liaison ont révélé que la lévocétirizine a une forte affinité avec les récepteurs H1 de I'homme (Ki = 3,2 nmol/l). La lévocétirizine a une
affinité 2 fois supérieure a celle de la cétirizine (Ki = 6,3 nmol/l). La lévocétirizine se dissocie des récepteurs H1 avec une demi-vie de
115 + 38 min.

Aprés administration d'une dose unique, la Ievocennzme montre une occupation des récepteurs de 90% en 4 heures et 57% en 24 heures.
Des études pharmacod Jues chez des sains montrent qu'a moitié de dose, |'activité de la lévocétirizine est comparable
a celle de la cétirizine, a la fois au niveau de la peau et du nez.

L'activité pharmacodynamique de la lévocétirizine a été étudiée en essais randomisés et comroles dans une étude comparative des
effets de E\ lévocétirizine 5Smg, de la desloratadine 5Smg et du placebo sur les cercles éry et les papules

histamino-induits, le traitement  la lévocétirizine a abouti  la diminution significative de la formation des cercles érythémateux et des
papules cedémateuses qui était plus élevée dans les 12 premiéres heures et qui a duré 24 heures, (p < 0,001) comparativement au
placebo et a la desloratadine.

Le début de I'action de la lévocétirizine 5Smg dans le controle des symptomes induits par le pollen a été observé 1 heure aprés la prise
du médicament dans des essais contrdlés versus placebo dans la czambre de provocation allergénique.

Des études in vitro (cellules de Boyden et les techniques des cellules en couche) montrent que Fa lévocétirizine inhibe la migration
trans-endothéliale des éosinophiles eotaxineinduite a la fois au niveau des cellules dermiques et pulmonaires.

Une étude expérimentale pharmacodynamique in vivo (technigue de cellule cutanée) a montré trois principaux effets inhibiteurs de la
lévocétirizine 5 mg dans les 6 premiéres heures de réaction induite au pollen, comparativement au placebo chez 14 patients adultes: une
inhibition de la libération de VCAM-1, une modulation de la perméabilité vasculaire et une diminution dans le recrutement éosinophile.
L'efficacité et la sécurité de la Ievocennzme ont été démontrées au cours de p\u5|eurs etudes chmques en double aveugle, controlées,
versus placebo, chez des patients p une rhinite allergiq ou La lévocétirizine a
significativement amélioré les symptomes de la rhinite allergique, y compris I' obstructlon nasale,
Une étude clinique réalisée sur 6 mois chez 551 patients adultes (dont 278 patients traités par lévocétirizine) présentant une rhinite
allergique persistante (symptomes présents 4 jours par semaine pendant au moins 4 semaines consécutives) et sensibilisés aux acariens
et aux pollens de graminées a démontré que la lévocétirizine 5 mg était significativement plus efficace que le placebo sur I'amélioration
du score symptomatique global de la rhinite allergique sur toute la durée de |'étude, sans tachyphylaxie. Pendant toute la durée de
I'étude, la lévocétirizine a significativement améliore la qualité de vie des patients.

Levocetirizine Dihydrochloride

5 m g film-coated tablet

YZ3Oil

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

XYZALL 5 mg, film-coated tablet

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each film-coated tablet contains 5 mg levocetirizine dihydrochloride.

Excipients

Microcrystalline cellulose, Lactose monohydrate, Colloidal anhydrous silica, Magnesium stearate, Hypromellose, Titanium
dioxide, Macrogol 400.

PHARMACEUTICAL FORM

White to off-white, oval, film-coated tablet with a Y logo on one side.

CLINICAL INFORMATION

Indications

For the symptomatic treatment of:

o allergic rhinitis (including persistent allergic rhinitis)

*  urticaria

Dosage and Administration

The film-coated tablet must be taken orally, swallowed whole with liquid and may be taken with or without food. It is recommended to
take the daily dose in one single intake.

Duration of use

Intermittent allergic rhinitis (symptoms < 4days/week or during less than 4 weeks) has to be treated according to the disease and its
history; it can be stopped once the symptoms have disappeared and can be restarted again when symptoms reappear.

In case of persistent allergic rhinitis (symptoms > 4days/week and during more than 4 weeks), continuous therapy can be proposed to
the patient during the period of exposure to allergens.

Clinical experience with 5 mg levocetirizine as a film-coated tablet formulation is currently available for a 6-month treatment period. For
chronic urticaria and chronic allergic rhinitis, up to one year's clinical experience is available for the racemate.

Route of Administration

For oral use.

Adults and adolescents 12 years and above:

The daily recommended dose is 5 mg (1 film-coated tablet).

Children

For children aged 2 to 6 years no adjusted dosage is possible with the film-coated tablet formulation. It is recommended to use a
paediatric formulation of levocetirizine (see Section Warnings and Precautions).

Children aged less than 2 years

The administration of levocetirizine to infants and toddlers aged less than 2 years is not recommended (see Section Warnings and
Precautions).

Children aged 6 to 12 years

The daily recommended dose is 5 mg (1 film-coated tablet).

Elderly

of the dose s rec i in elderly patients with moderate to
severe renal |mpa\rment (see renal impairment).
Renal impairment
The dosing intervals must be individualised according to renal function. Refer to the following table and adjust the dose as indicated. To
use this dosing table, an estimate of the patient's creatinine clearance (CLcr) in ml/min is needed. The CLcr (ml/min) may be estimated
from serum creatinine (mg/dl) determination using the following formula:

[140 - age(years)] x weight (kg) (085 for women)

o= 72 x serum creatinine (mg/dl)

Lefficacité et la sécurité pédiatrique de la lévocétirizine sous forme comprimé ont été démontrées au cours de deux études cllmques

contrdlées contre placebo chez des enfants de 6 & 12 ans pt une rhinite all soit soit p Ile. Dans les

deux études, le traitement par lévocétirizine a significati amélioré les symptomes et la qualité de vie lige 3 I'état de santé.

Dans une étude clinique contrdlée contre placebo réalisée chez 166 patients présentant une urticaire chronique idiopathique,

85 patients ont été traités par placebo et 5 mg de lévocétirizine ont été administrés a 81 patients une fois par jour pendant 6 semaines.

Le traitement par lévocétirizine a significativement diminué la sévérité du prurit au cours de la premiére semaine et pendant toute la

durée du traitement comparativement au placebo. La mesure de la qualité de vie sur I'echelle, Dermatology quality of lfe Index, a

montré un effet significativement sureneur de la lévocétirizine 5 mg par rapport au placebo.

Les études cliniques visant & établir ['effet dans le trai des cutanées ont été conduites chez des sujets

atteints d'urticaire idiopathique chronique. La libération d'histamine étant le facteur declenchant inducteur de manifestations cutanées

urticariennes, |'efficacité en traitement symptomatique de la lévocétirizine peut étre extrapolée aux autres formes d'urticaire.

Relation pharmacocinétique /pharmacodynamique

L'action sur les réactions cutanées induites par |'histamine n'était ras en phase avec les concentrations plasmatiques.

Les ECGs ne montrent pas d'effet de la lévocétirizine sur I'intervalle QT.

Pharmacocinétiques

La pharmacocinétique de la lévocétirizine est linéaire et indépendante de la dose et du temps avec une faible variabilité inter-sujet. Le

profil pharmacocinétique est le méme que lorsqu'il est donné sous forme d'énantiomére unique ou de cétirizine. Aucune inversion

chirale ne se produit pendant le processus d'absorption et d'élimination.

Absorption

La lévocétirizine est rapidement et largement absorbée aprés administration orale. Chez |'adulte, les concentrations plasmatiques

maximales sont atteintes a 0,9 heures aprés administration. L'état d'équilibre est atteint aprés deux jours. Les concentrations maximales

sont généralement de 270 ng/ml et de 308 ng/ml 4 la suite d'une dose unique et d'une dose répétée de 5Smg une fois par jour,

respectivement. L'ampleur de |'absorption est indépendante de la dose et n'est pas modifiée par les aliments, mais la concentration

maximale est réduite et retardée.

Distribution

Aucune donnée sur la distribution tissulaire n'est disponible chez les étres humains, ni sur le passage de la lévocétirizine dans la barriére

hémato-encéphalique. Chez le rat et le chien, les plus importantes concentrations tissulaires ont été trouvées dans le foie et les reins, la

rlus faible concentration dans le compartiment du SNC. La lévocétirizine est a 90% liée aux protéines plasmatiques. La répartition de la

évocétirizine est restreinte vu que le volume de distribution est de 0,4 l/kg.

Métabolisme

La portée du métabolisme de la lévocétirizine chez ['étre humain est inférieure a 14% de la dose. Et par conséquent, les différences

resultant de polymorphisme génétique ou de la prise concomitante des inhibiteurs d’enzyme sont probablement négligeables. Les voies
comp I'oxydation ique N- et O-désalkylation et la conj de la taurine. Les voies de désalkylation sont

pnnclpalemem mediées par le CYP 3A4 pendant c\ue I'oxydation aromatique implique de multiples et/ou des isoformes de CYP non

identifiés. La Lévocétirizine n'a eu aucun effet sur les activités des isoenzymes CYP 1A2, 29, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4 a des

concentrations bien au-dessus des pics de concentration obtenus suite & I'administration d'une dose de 5m par voie orale.

En raison de son faible métabolisme et de I'absence de potentiel d'inhibition du métabolisme, I'interaction de la lévocétirizine avec

d'autres substances, ou vice-versa, est peu probable.

Elimination,

La demi-vie plasmatique chez |'adulte est de 7,9 + 1,9 heure. La clairance corporelle totale apparente moyenne chez les adultes est de

0,63 ml / min / kg. La principale voie d'excrétion de la lévocétirizine et des ses métabolites est |'urine, ce qui représente une moyenne de

85,4% de la dose. L'excrétion par les selles ne représente que 12,9% de la dose. La lévocétirizine est excrétée a la fois par filtration

glomérulaire et sécrétion tubulaire active.

Population spéciales de patient

Enfants

Les données d'une étude pharmacocinétique pédiatrique avec administration orale d'une dose unique de 5 mg de lévocétirizine chez 14 enfants

agésde6a 11 ans ayant un dpmds compris entre 20 et 40 kg montrent que la Cmax et I’ASC sont environ 2 fois plus élevées que celles

rapportées chez des sujets adultes sains dans une étude comparative croisée. La Cmax moyenne est de 450 ng / ml, survenant a une durée

moyenne de 1,2 heures. Au poids normal, la clairance totale est 30% plus grande, et la demi-vie d'élimination est 24% plus courte dans la

population pédiatrique que chez les adultes. Des études dévouées a la pharmacocinétique n‘ont pas été menées chez des patients pédiatriques

agés de moins de 6 ans. Une analyse pharmacocinétique rétrospective de la population a été menée chez 324 sujets (181 enfants de 1a 5 ans,

18 enfants de 6 a 11 ans, et 124 adultes de 18 a 55 ans) qui ont recu des doses uniques ou multiples de lévocétirizine allant de 1,25 mg &

30 mg. Les données générées a partir de cette analyse ont indiqué que 'administration de 1,25 mg une fois parH'our aux enfants de 6 mois a

5 ans devrait se traduire par des concentrations plasmatiques similaires & celles des adultes recevant 5 mg une fois par jour.

Personnes dgées

Des données pharmacocinétiques limitées sont disponibles chez les sujets agés. Aprés, |'administration répétée d'une prise unique

quotidienne de 30 mg lévocétirizine pendant 6 jours chez 9 sujets agés (65-74 ans), la clairance totale est d'environ 33% inférieure & celle

J1q

Dosing Adjustments for Patients with Impaired Renal Function:

Group Creatinine clearance (ml/min) | Dosage and frequency
Normal >80 5 mg once daily

Mild 50-79 5 mg once daily
Moderate 30-49 5 mg once every 2 days
Severe <30 5 mg once every 3 days
End-stage renal disease —Patients undergoing dialysis | < 10 Contraindicated

In paediatric patients suffering from renal impairment, the dose will have to be adLusted on an individual basis taking into account the
renal clearance of the patient and his body weight. There are no specific data for children with renal impairment.
Hepatic impairment
No dose adjustment is needed in patients with solely hepatic |mpa|rment In patients with hepatic impairment and renal impairment,

of the dose s rec led (see renal ir
Contraindications
Levocetirizine is contraindicated in:
¢ hypersensitivity to levocetirizine, to any piperazine derivatives or any of the excipients (see Section Warnings and Precautions)
o severe renal impairment at less than 10 ml/min creatinine clearance.
Warnings and Precautions
Alcohol
Precaution is recommended with intake of alcohol (see Section Interactions).
Risk of urinary retention
Caution should be taken in patients with predisposing factors of urinary retention (e.g. spinal cord lesion, prostatic hyperplasia) as
levocetirizine may increase the risk of urinary retention.
Infants and children under 2 years
Even if some clinical data are available in children aged 6 months to 12 years (see Sections: Adverse Reactions and Pharmacodynamics),
these data are not sufficient to support the administration of levocetirizine to infants and toddlers aged less than 2 years. Therefore the
administration of levocetirizine to infants and toddlers aged less than 2 years is not recommended.
Children aged less than 6 years
The use of the film- coatedytablet formulation is not recommended in children aged less than 6 years since this formulation does not
allow for appropriate dose adaptation. It is recommended to use a paediatric formulation of levocetirizine.
Lactose
This medicinal product contains lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or
glucose-galactose malabsorption should not take this medicine.
Interactions
No interaction studies have been performed with levocetirizine (including no studies with CYP3A4 inducers); studies with the racemate
compound cetirizine demonstrated that there were no clinically relevant adverse interactions (with pseudoephedrine, cimetidine,
ketoconazole, erythromycin, azithromycin, glipizide and diazepam).
Theoph(/lme
A small decrease in the clearance of cetirizine (16%) was observed in a multiple dose study with theophylline (400 mg once a day);
while the disposition of theophylline was not altered by concomitant cetirizine administration.
Ritonavir
Ina multiple dose study of ritonavir (600 mg twice daily) and cetirizine (10 mg daily), the extent of exposure to cetirizine was increased
by a;)out 40% while the disposition of ritonavir was slightly altered (-11%) further to concomitant cetirizine administration.
Foor
T};e (;xt/ent of absorption of levocetirizine is not reduced with food, although the rate of absorption is decreased.
Alcohol
In sensitive patients the simultaneous administration of cetirizine or levocetirizine and alcohol or other CNS depressants may have
effects on the central nervous system, although it has been shown that the racemate cetirizine does not potentiate the effect of alcohol.
Pregnancy and Lactation
Fertility
There are no relevant data available.
Pregnancy
Caution should be exercised when prescribing to pregnant women.
For levocetirizine no clinical data on exposed pregnancies are available.

des jeunes adultes. La disposition de la cétirizine racémique a été démontrée comme dépendant de la fonction rénale, plutdt que de I'age.
Ce résultat est également applicable pour la [évocétirizine, puisque la lévocétirizine et la cétirizine sont tous deux principalement excrétés
dans ['urine. Par conséquent, la dose de lévocétirizine doit étre ajustée conformément a la fonction rénale des patients agés.
Insuffisance rénale

La clairance corporelle apparente de la lévocétirizine est corrélée a la clairance de la créatinine. Il est cependant recommandé d'ajuster
les intervalles de prise de la lévocétirizine basés sur la clairance de la créatinine chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée
et sévére. Chez les sujets atteints de néphropathie anurique en phase terminale, la clairance au niveau du corps en général est réduite
de 80% de maniére approximative comparativement aux sujets normaux. La quantité de lévocétirizine excrétée au cours d'une séance
standard de 4 heures d’hémodialyse est <10%.

Insuffisance hépatique

La pharmacocinétique de la lévocétirizine chez les sujets atteints d'insuffisance hépatique n'a pas été étudiée. Les patients atteints de
maladies chroniques du foie (hépato-cellulaire, cholestatique et cirrhose biliaire) ont requ 10 ou 20 mg du compose racémique de la
cétirizine en une seule dose qui a augmenté de 50% la demi-vie avec une diminution de 40% de la clairance par rapport aux sujets sains.
Caractéristiques d'autres patients

Sexe

Les résultats pharmacocinétiques pour 77 Eatlents (40 hommes, 37 femmes) ont été évalués pour connaitre I'effet potentiel des sexes.
La demi-vie était [égérement plus courte chez les femmes (7,08 + 1,72 h) (Lue chez les hommes (8,62 + 1,84 h), mais la clairance orale
ajustée au poids corporel chez les femmes (0,67 = 0,16 mL/ min / kg semble étre comparable a celle obtenue chez les hommes

(0,59 + 0,12 mL/ min / kg). Les mémes doses quotidiennes et les intervalles de dose sont applicables pour les hommes et les femmes
ayant une fonction rénale normale.

Race

L'effet de la race sur la [évocétirizine n'a pas été étudié. Comme la lévocétirizine est essentiellement excrétée par les reins, et qu'il n'y a
pas de différence raciale importante relative a la clairance de la créatinine, les caractéristiques pharmacocinétiques de la lévocétirizine ne
devraient pas étre différentes selon les races. Aucune différence liée a la race dans la cinétique de la cétirizine racémique n'a été observée.
Etudes cliniques

I n'existe pas de données pertinentes disponibles.

DONNEES NON CLINIQUES

Les données non cliniques ne révélent aucun risque particulier chez I'nhomme basé sur des études conventionnelles de sécurité
pharmacologique, de toxicité & doses répétées, de toxicité pour la reproduction, de génotoxicité ou de carcinogénicité.
INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Durée de conservation

60 mois

Conservation

A conserver en dessous de 30°C.

Nature et contenu de I'emballage

Comprimés pelliculés en blister (Aluminium - OPA / Aluminium / PVC) boite de 14

Incompatibilités

I n'existe pas de données pertinentes disponibles.

Utilisation et manipulation

Il n'ya pas d'exigences particulieres pour |'utilisation ou la manipulation de ce produit.
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Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to pregnancy, embryonal/foetal development, parturition or
postnatal development.
Lactation
Caution should be exercised when prescribing to lactating women. Cetirizine is excreted in human milk.
Ability to perform tasks that require judgement, motor or cognitive skills
Comparative clinical trials have revealed no evidence that levocetirizine at the recommended dose impairs mental alertness, reactivity or
the ability to drive.
Nevertheless, some patients could experience somnolence, fatigue and asthenia under therapy with levocetirizine. Therefore, patients
intending to drive, engage in potentially hazardous activities or operate machinery should take their response to the medicinal product
into account.
Adverse Reactions
Clinical Trial Data
In therapeutic studies in women and men aged 12 to 71 years, 15.1% of the patients in the levocetirizine 5 mg group had at least one
adverse drug reaction compared to 11.3% in the placebo group. 91.6 % of these adverse drug reactions were mild to moderate.
In therapeutic trials, the dropout rate due to adverse events was 1.0% (9/935) with levocetirizine 5 mg and 1.8% (14/771) with placebo.
Clinical therapeutic trials with levocetirizine included 935 subjects exposed to the drug at the recommended dose of 5 mg daily.
Adverse reactions are ranked under headings of frequency using the following convention:
Very common >1/10
Common >1/100 to <1/10
Uncommon >1/1000 to <1/100
Rare >1/10000 to <1/1000
Very rare <1/10000
Not known (cannot be estimated from the available data).
Nervous system disorders
Common: headache, somnolence
Gastrointestinal disorders
Common: dry mouth
Uncommon: abdominal pain
General disorders and administration site conditions
Common: fatigue
Uncommon: asthenia
The incidence of sedating adverse drug reactions such as somnolence, fatigue, and asthenia was altogether more common (8.1 %) under
levocetirizine 5 mg than under placebo (3.1%).
Paediatric Patients
In children aged 6-12 years double blind placebo controlled studies were performed where 243 children were exposed to 5Smg
levocetirizine daily for variable periods ranging from less than 1 week to 13 weeks. The following incidence of adverse drug reactions
was reported.
Nervous system disorders
Common: somnolence
Uncommon: headache
Post Marketing Data
In addition to the adverse reactions reported during clinical studies and listed above, very rare cases of the following adverse drug
reactions have been reported in post-marketing experience.
Immune system disorders
Not known: hypersensitivity including anaphylaxis
Metabolism and nutrition disorders
Not known: increased weight, increased appetite
Psychiatric disorders
Not known: aggression, agitation, hallucination, depression, insomnia, suicidal ideation
Nervous system disorders
Not known: convulsions, paraesthesia, dizziness, syncope, tremor, dysgeusia
Eye disorders
Not known: visual disturbances, blurred vision
Ear and labyrinth disorders
Not known: vertigo
Cardiac disorders
Not known: palpitations, tachycardia
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