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Levocetirizin Micro Labs 5 mg Filmtabletten

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levocetirizin Micro Labs 5 mg Filmtabletten

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Levocetirizindihydrochlorid
(entsprechend 4,2 mg Levocetirizin).

Sonstiger Bestandteil: Jede Filmtablette enthalt 63,50 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe
Abschnitt 6.1.

3 DARREICHUNGSFORM

Filmtablette: WeiRe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit der
Pragung ,I“ und ,12* auf einer Seite und einer Kerbe auf der
anderen Seite.

Die Kerbe dient nur &sthetischen Zwecken und nicht zur
leichteren Dosierung.

4 KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Levocetirizin  Micro Labs 5 mg Filmtabletten werden
angewendet zur symptomatischen Behandlung der
allergischen Rhinitis (einschlie3lich persistierender
allergischer Rhinitis) und Urtikaria bei Erwachsenen und
Kindern ab 6 Jahren.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die empfohlene Tagesdosis betragt 5 mg (1 Filmtablette).
Altere Patienten

Bei alteren Patienten mit maRiger bis schwerer
eingeschrankter Nierenfunktion wird eine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Patienten mit  eingeschrankter
Nierenfunktion).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Dosisintervalle sind je nach Nierenfunktion individuell
anzupassen. Die Dosisanpassung sollte geméaf der folgenden
Tabelle vorgenommen werden. Bei der Anwendung dieser
Tabelle zur Dosisanpassung muss der Wert der Kreatinin-
Clearance (CLcr) des Patienten in ml/min abgeschatzt
werden. Die CLcr in ml/min kann aus dem Serum-Kreatinin
(mg/dl) nachfolgender Formel bestimmt werden:

ClLecr = [140 — Alter (Jahre)] x Gewicht (kq) (x 0,85 bei Frauen)
72 x Serum-Kreatinin (mg/dl)

Dosisanpassung bei Patienten mit  eingeschrankter
Nierenfunktion:

Kreatinin Dosis und
Gruppe Clearance Einnahme-
(ml/min) héufigkeit
Normal >80 1 Tablette taglich
Leicht 50-79 1 Tablette téglich
. 1 Tablette
MaRig 30-49 alle 2 Tage
1 Tablette
Schwer <30 alle 3 Tage
Terminale
Niereninsuffizienz— <10 Kontraindiziert
dialysepflichtige
Patienten

Bei Kindern mit eingeschréankter Nierenfunktion muss die
Dosis individuell unter Beriicksichtigung der renalen
Clearance und des Korpergewichts des Patienten angepasst
werden. Es gibt keine spezifischen Daten fir Kinder mit
eingeschrankter Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit ausschlieflich  eingeschrankter
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion wird
eine Dosisanpassung empfohlen (siehe ,Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion*).

Kinder
Kinder von 6-12 Jahren
Die empfohlene Tagesdosis betragt 5 mg (1 Filmtablette).

Fur Kinder von 2-6 Jahren ist mit den Filmtabletten keine
geeignete Dosisanpassung moglich. Es wird empfohlen, eine

padiatrische  Darreichungsform  von  Levocetirizin  zu
verwenden

Art der Anwendung

Die Filmtablette muss oral eingenommen, mit Flissigkeit
geschluckt und kann mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden. Es wird empfohlen, die tagliche Dosis mit einer
einzigen Einnahme einzunehmen.

Dauer der Anwendung

Intermittierende allergische Rhinitis (Symptome, werden fiir
weniger als vier Tage pro Woche bzw. weniger als vier
Wochen im Jahr wahrgenommen) muss entsprechend der
Krankheit und Krankheitsgeschichte behandelt werden; die
Behandlung kann beendet werden, sobald die Symptome
verschwunden sind, und wiederaufgenommen werden, wenn
Symptome wiederkehren. Bei persistierender allergischer
Rhinitis (Symptome, werden an mehr als vier Tagen pro
Woche bzw. an mehr als vier Wochen im Jahr
wahrgenommen) kann dem Patienten wéhrend der
Kontaktzeit mit den Allergenen eine kontinuierliche Therapie
vorgeschlagen  werden.  Klinische  Erfahrungen  mit
Levocetirizin  liegen fur eine Behandlungsdauer von
mindestens 6 Monaten vor. Bei chronischer Urtikaria und
chronisch allergischer Rhinitis liegen klinische Erfahrungen fiir
die Anwendung von Cetirizin (dem Racemat) von bis zu einem
Jahr vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Cetirizin,
Hydroxyzin, andere Piperazinderivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 aufgelisteten sonstigen Bestandteile.

Schwerer Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance
unter 10 ml/min.

4.4  Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Vorsicht ist geboten, wenn Levocetirizin zusammen mit
Alkohol eingenommen wird (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit préadisponierenden Faktoren fir ein
Harnverhalten (z.B. Riickenmarkslasion, Prostatahyperplasie)
ist Vorsicht geboten, da Levocetirizin das Risiko einer
Harnverhaltung erhéhen kann.

Bei Patienten mit Epilepsie und bei Patienten mit
Krampfneigung wird zur Vorsicht geraten.

Die Reaktionen auf Hauttests zum Nachweis von Allergien
werden durch Antihistaminika unterdriickt. Deshalb ist vor
deren Durchfiihrung eine Auswaschphase (von 3 Tagen)
erforderlich.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
eines Lapp-Laktase-Mangels oder einer Glukose-Galactose-
Malabsorption, sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Nach Absetzen von Levocetirizin kann Pruritus auftreten, auch
wenn diese Symptome vor Behandlungsbeginn nicht
vorhanden waren. Die Symptome konnen spontan
verschwinden. In einigen Fallen kdnnen die Symptome sehr
intensiv sein und eine Wiederaufnahme der Behandlung
erfordern. Nach Wiederaufnahme der Behandlung sollten die
Symptome verschwinden.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder unter 6 Jahren wird die Anwendung der
Filmtabletten nicht empfohlen, da mit dieser Darreichungsform
keine geeignete Dosisanpassung moglich ist. Es wird
empfohlen, eine padiatrische Darreichungsform von
Levocetirizin zu verwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Mit Levocetirizin wurden keine Studien zu Wechselwirkungen
durchgefiihrt (auch keine Studien mit CYP3A4-Induktoren); in
Studien mit dem Racemat Cetirizin wurde gezeigt, dass keine
klinisch  relevanten Wechselwirkungen (mit  Antipyrin,
Pseudoephedrin, Cimetidin, Ketoconazol, Erythromycin,
Azithromycin, Glipizid und Diazepam) auftreten. Bei einer
Studie mit mehrtagiger Gabe von Theophyllin (400 mg taglich)
wurde eine geringe Abnahme der Cetirizin-Clearance (16 %)
beobachtet, wéhrend die Verfiigbarkeit von Theophyllin durch
die gleichzeitige Gabe von Cetirizin nicht verandert wurde.

In einer Studie mit Mehrfachgabe von Ritonavir (600 mg
zweimal taglich) und Cetirizin (10 mg téglich) erhohte sich der
Grad der Cetirizinexposition um etwa 40%, wéhrend die
Verflugbarkeit von Ritonavir bei gleichzeitiger Cetirizingabe
verandert wurde (-11%).

Das Ausmalf} der Resorption von Levocetirizin wird durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht verringert, obwohl die
Resorptionsgeschwindigkeit abnimmt.

Bei empfindlichen Patienten kann die gleichzeitige
Anwendung von Cetirizin oder Levocetirizin zusammen mit
Alkohol oder anderen ZNS-dampfenden Arzneimitteln, zu
einer zusatzlichen Verringerung der Wachsamkeit sowie der
Minderung der Leistungsfahigkeit fihren.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine bzw. eine begrenzte Anzahl an Daten (weniger
als 300 Schwangerschaftsergebnisse) tiber die Anwendung
von Levocetirizin bei schwangeren Frauen. Fir Cetirizin, das
Racemat von Levocetirizin, zeigen eine groBe Anzahl an
Daten (mehr als 1000 Schwangerschaftsergebnisse) keine
malformative oder feto/neonatale Toxizitat bei schwangeren
Frauen. Tierversuche zeigen keine direkten oder indirekten
schadlichen Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung. (siehe Abschnitt 5.3)

Die  Anwendung von Levocetirizin  wahrend der
Schwangerschaft, kann, wenn notwendig, in Betracht gezogen
werden.

Stillzeit

Fur Cetirizin, das Racemat von Levocetirizin, konnte gezeigt
werden, dass es im Menschen abgesondert wird. Daher ist die
Abgabe von Levocetirizin in die Muttermilch wahrscheinlich.
Nebenwirkungen, die mit Levocetirizin assoziiert sind, konnen
bei gestillten Sauglingen beobachtet werden. Daher ist bei der
Verschreibung von Levocetirizin an stillende Frauen Vorsicht
geboten.

Eertilitat
Fir Levocetirizin sind keine klinischen Daten vorhanden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Vergleichende klinische Studien ergaben fiir Levocetirizin bei
der Einnahme der empfohlenen Dosierung keinen Hinweis auf
eine Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit, des
Reaktionsvermdgens und der Fahrtlichtigkeit.

Allerdings kann bei einigen Patienten unter der Therapie mit
Levocetirizin Somnolenz, Mudigkeit und Asthenie auftreten.
Daher sollen Patienten, die Auto fahren, potenziell
gefahrlichen Tatigkeiten nachgehen oder Maschinen
bedienen, die individuelle Reaktion auf das Arzneimittel
beriicksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen
Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren

In klinischen Studien bei Frauen und Mé&nnern im Alter von 12-
71 Jahren traten bei 15,1 % der mit Levocetirizin 5 mg
behandelten Gruppe Nebenwirkungen auf, verglichen mit 11,3
% in der Placebogruppe. 91,6% dieser Nebenwirkungen
waren leicht bis mittelschwer.

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

An klinisch-therapeutischen Studien zu Levocetirizin nahmen
935 Patienten teil, die das Arzneimittel in der empfohlenen
Tagesdosis von 5 mg einnahmen. Bei Zusammenfassung
dieser Daten ergab sich folgende Inzidenz von
Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit von mindestens 1%
(haufig: > 1/100, <1/10) unter 5 mg Levocetirizin bzw. Placebo:

Terminologie Placebo Levocetirizin
(WHOART) (n=771) 5mg
(n =935)
Kopfschmerzen 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Somnolenz 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Mundtrockenheit 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Erschépfung 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Weiterhin wurde gelegentlich (> 1/1000 nach < 1/100) das
Auftreten  von  Nebenwirkungen wie Asthenie und
Bauchschmerzen beobachtet.

Sedierende Nebenwirkungen wie Somnolenz, Mudigkeit und
Asthenie traten demnach unter Levocetirizin 5 mg insgesamt
héaufiger auf (8,1%) als unter Placebo (3,1%).

Kinder und Jugendliche

In zwei Placebo-kontrollierten Studien mit Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 11 Monaten und im Alter von
einem Jahr bis 6 Jahre, wurden 159 Probanden Levocetirizin
in der Dosis von 1,25 mg taglich fiir 2 Wochen und 1,25 mg
zweimal  téglich  verabreicht. Das folgende von
Nebenwirkungshé&ufigkeiten wurde mit einer Inzidenzrate von
1% oder gréRer unter Levocetirizin oder Placebo berichtet.

Organsystemklassen Placebo Levocetirizin
und Terminologie (n =83) (n =159)
Gastrointestinale

Erkrankungen

Diarrhé 0 3(1.9%)
Erbrechen 1(1.2%) 1 (0.6 %)
Verstopfung 0 2 (1.3 %)
Erkrankungen des

Nervensystems

Schlafrigkeit 2 (2.4 %) 3 (1.9 %)
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Psychatrische
Erkrankungen
Schlafstérung 0

2 (1.3 %)

Bei Kindern im Alter von 6 bis 12 Jahren wurden doppelblinde
Placebo-kontrollierte Studien durchgefihrt, bei denen 243
Kinder taglich 5 mg Levocetirizin tber variable Zeitraume von
weniger als 1 Woche bis 13 Wochen ausgesetzt waren. Das
folgende Vorkommen von Nebenwirkungen wurde mit einer
Haufigkeit von 1% oder mehr unter Levocetirizin oder Placebo
berichtet.

Terminologie Placebo Levocetirizin
(n = 240) (n =243)

Kopfschmerzen 5(2.1%) 2 (0.8 %)

Schlafrigkeit 1 (0.4 %) 7 (2.9 %)

Erfahrungen nach Markteinfithrung

Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Liste aufgefihrt,
geordnet nach Organklassen und Haufigkeit [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,
einschliefflich Einzelféalle), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage von Daten nicht verfugbar].

* Erkrankungen des Immunsystems:
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen inklusive
Anaphylaxie

« Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen:
Nicht bekannt: Gesteigerter Appetit

* Psychiatrische Erkrankungen:
Nicht bekannt: Aggression, Erregung, Halluzinationen,
Depression, Schlaflosigkeit, Suizidgedanken, Albtraum.

e Erkrankungen des Nervensystems:
Nicht bekannt: Konvulsion, Parésthesie, Schwindel,
Synkope, Tremor, Dysgeusie

« Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Schwindel

e Augenerkrankungen:
Nicht bekannt: Sehstérungen, Verschwommenes Sehen,
Okulogyration

e Herzerkrankungen:
Nicht bekannt: Palpitationen, Tachykardie

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums:
Nicht bekannt: Dyspnoe

« Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Nicht bekannt: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrht

e Leber- und Gallenerkrankungen:
Nicht bekannt: Hepatitis

e Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Nicht  bekannt:  Angioneurotisches ~ Odem, fixes
Arzneimittelexanthem, Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria

e Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Nicht bekannt: Myalgie, Arthralgie

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort:
Nicht bekannt: Odeme

e Untersuchungen:
Nicht bekannt:
Leberfunktionstests

Gewichtszunahme, abnorme

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen

Nach Beendigung der Levocetirizin-Anwendung wurde iber
Pruritus berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der
Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses  des  Arzneimittels.  Angehorige  von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, ~Abt. Pharmakovigilanz,  Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung kann bei Erwachsenen zu Schlafrigkeit
fuhren, bei Kindern initial zu Agitiertheit und Ruhelosigkeit,
gefolgt von Schléafrigkeit.

MaRnahmen bei Uberdosierung

Fir Levocetirizin ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt.
Im Falle einer Uberdosierung wird eine symptomatische oder
unterstiitzende Behandlung empfohlen. Eine Magenspulung

kann in Betracht gezogen werden, sofern die Einnahme des
Arzneimittels noch nicht lange zuriickliegt.

Levocetirizin ist nur unvollstandig dialysierbar.
5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Antihistaminika  zur
systemischen Anwendung, Piperazin-Derivate. ATC-Code:
RO6A E09

Wirkmechanismus

Levocetirizin, das (R)-Enantiomer von Cetirizin, ist ein
potenter, selektiver, peripherer H1-Rezeptorantagonist.

Bindungsstudien haben ergeben, dass Levocetirizin eine hohe
Affinitat zu humanen H1-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 H1-
Rezeptoren mit einer Halbwertszeit von 115 + 38 Minuten. Die
Rezeptorbesetzung von Levocetirizin betrug nach einmaliger
Anwendung 90% nach 4 Stunden und 57% nach 24 Stunden.

In pharmakodynamischen Studien bei gesunden Probanden
wurde gezeigt, dass Levocetirizin in nur halber Dosierung von
Cetirizin sowohl auf der Haut als auch in der Nase eine mit
Cetirizin vergleichbare Wirkung hat.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Die pharmakodynamische Aktivitét von Levocetirizin wurde in
randomisierten, kontrollierten Studien untersucht:

In einer Vergleichsstudie zu den Wirkungen von Levocetirizin
5 mg, Desloratadin 5 mg und Placebo auf die
histamininduzierte Erythem- und Quaddelbildung fuhrte die
Levocetirizin-Therapie im Vergleich zu Placebo und
Desloratadin zu einer signifikant reduzierten Erythem- und
Quaddelbildung, die in den ersten 12 Stunden am
ausgepragtesten war und 24 Stunden anhielt (p<0,001).

In placebokontrollierten Studien wurde fiir Levocetirizin 5 mg
im Modell der Allergenprovokationskammer bezuglich der
Kontrolle polleninduzierter Symptome ein Wirkungseintritt von
1 Stunde nach Substanzeinnahme beobachtet.

In-vitro-Studien (Boyden-Kammer und Zellschicht-Techniken)
ergaben, dass Levocetirizin die  Eotaxin-induzierte
transendotheliale Migration von Eosinophilen sowohl| durch
Haut- als auch durch Lungenzellen inhibiert. Verglichen mit
Placebo konnten in einer pharmakodynamisch-
experimentellen In-vivo-Studie (Hautkammer-Technik) an 14
erwachsenen Patienten drei wesentliche inhibitorische
Wirkungen von Levocetirizin 5 mg gezeigt werden, die in den
ersten 6 Stunden einer polleninduzierten Reaktion auftreten:
Hemmung der VCAM-1-Freisetzung, Modulation der
vaskularen Permeabilitat und eine verminderte Rekrutierung
von Eosinophilen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Levocetirizin wurde in
mehreren doppelblinden, placebokontrollierten  klinischen
Studien bei Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis,
perennialer allergischer Rhinitis oder persistierender
allergischer Rhinitis nachgewiesen. Es wurde gezeigt, dass
Levocetirizin die Symptome der allergischen Rhinitis, in
einigen Studien einschliel3lich der nasalen Obstruktion,
signifikant verbessert.

In einer 6-monatigen klinischen Studie bei 551 Patienten (von
denen 276 mit Levocetirizin behandelt wurden) mit
persistierender allergischer Rhinitis (Symptome an 4 Tagen
pro Woche Uber mindestens 4 aufeinander folgende Wochen)
sowie Hausstaubmilben- und Gréserpollensensibilisierung
wurde gezeigt, dass 5 mg Levocetirizin  die
Gesamtsymptomatik der allergischen Rhinitis Gber die ganze
Studiendauer Kklinisch und statistisch signifikant besser
linderte als Placebo. Eine Tachyphylaxie wurde nicht
beobachtet. Wahrend der gesamten Studiendauer
verbesserte Levocetirizin signifikant die Lebensqualitat der
Patienten.

In einer placebokontrollierten klinischen Studie bei 166
Patienten mit chronischer idiopathischer Urtikaria wurden 85
Patienten mit Placebo und 81 Patienten mit Levocetirizin 5 mg
einmal taglich 6 Wochen lang behandelt. Im Vergleich zu
Placebo reduzierte die Behandlung mit Levocetirizin in der
ersten Woche und uUber die gesamte Behandlungsdauer
signifikant den Schweregrad des Juckreizes. Levocetirizin
fuhrte im Vergleich zu Placebo auch zu einer groReren
Verbesserung bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
die anhand des Dermatology Life Quality Index beurteilt
wurde.

Die chronische idiopathische Urtikaria wurde als Modell fir
Urtikaria-Erkrankungen untersucht. Da die
Histaminfreisetzung ein kausaler Faktor bei Urtikaria-
Erkrankungen ist, ist zu erwarten, dass Levocetirizin auch bei
anderen Urtikaria-Erkrankungen die Symptome wirksam
lindert.

In EKG-Ableitungen wurden keine relevanten Auswirkungen
von Levocetirizin auf das QT-Intervall beobachtet.
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Kinder und Jugendliche

Die péadiatrische Sicherheit und Wirksamkeit von Levocetirizin-
Tabletten wurde in zwei Placebo-kontrollierten klinischen
Studien einschlieBlich Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren
untersucht, welche unter saisonaler bzw. ganzjahriger
allergischer Rhinitis leiden. In beiden Studien verbesserte
Levocetirizin signifikant die Symptome und erhdhte die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Bei Kindern unter 6 Jahren wurde die klinische Sicherheit

durch mehrere Kurz- oder Langzeitstudien untersucht:

— bei einer klinischen Studie wurden 29 Kinder im Alter von 2
bis 6 Jahren mit allergischer Rhinitis Uber 4 Wochen
zweimal taglich mit 1,25 mg Levocetirizin behandelt.

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

— bei einer klinischen Studie wurden 45 Kinder im Alter von 6
bis 11 Monaten mit allergischer Rhinitis oder chronischer
idiopathischer Urtikaria Giber 2 Wochen einmal taglich mit
1,25 mg Levocetirizin behandelt.

— bei einer klinischen Langzeitstudie (18 Monate) wurden
255 mit Levocetirizin behandelte Patienten mit atopischem
Ekzem im Alter von 12 bis 24 Monaten eingeschlossen.

Das Sicherheitsprofil entsprach dem von Kurzzeitstudien bei
Kindern im Alter von 1 bis 5 Jahren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Levocetirizin wird nach oraler Anwendung schnell und
umfassend resorbiert. Bei Erwachsenen werden maximale
Plasmakonzentrationen 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 mehrtagigen Gabe von 5 mg/d betragen
270 ng/ml bzw. 308 ng/ml. Das Ausmaf} der Resorption ist
dosisunabhéngig und wird durch gleichzeitige
Nahrungsaufnahme  nicht verandert, die  maximale
Plasmakonzentration wird aber hierdurch reduziert und erst
verzogert erreicht.

Verteilung

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

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

Metabolismus

Beim Menschen werden weniger als 14% der Levocetirizin-
Dosis metabolisiert. Daher ist anzunehmen, dass
Unterschiede aufgrund genetischer Polymorphismen oder
gleichzeitiger Einnahme von Enzyminhibitoren
vernachlassigbar sind. Zu den Metabolisierungsprozessen
gehdren Oxidation der Aromaten, N- und O-Dealkylierung und
Taurinkonjugation. Die Dealkylierung wird priméar tiber CYP
3A4 vermittelt, wahrend zahlreiche und/oder nicht identifizierte
CYP-Isoformen an der Oxidation der Aromaten beteiligt sind.
Levocetirizin hat in Konzentrationen, die weit Gber den nach
einer oralen Dosis von 5 mg erreichten maximalen
Konzentrationen liegen, keine Wirkung auf die Aktivitaten der
CYP-Isoenzyme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4.

Da Levocetirizin nur zu einem geringen Teil metabolisiert wird
und kein Potenzial zur Enzyminhibition aufweist, sind
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen
unwahrscheinlich.

Ausscheidung

Die Plasmahalbwertszeit bei Erwachsenen betragt 7,9 + 1,9
Stunden. Bei Kleinkindern ist die Halbwertszeit verkirzt. Die
mittlere  apparente Gesamtkorperclearance betragt bei
Erwachsenen 0,63 ml/min/kg. Die hauptséchlich renale
Ausscheidung von Levocetirizin und seinen Metaboliten
betrégt durchschnittlich 85,4% der eingenommenen Dosis. Mit
den Fazes werden nur 12,9% der Dosis ausgeschieden.
Levocetirizin wird sowohl mittels glomerularer Filtration als
auch mittels aktiver tubularer Sekretion ausgeschieden.

Besondere Patientengruppe

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die apparente Korperclearance von Levocetirizin korreliert mit
der Kreatinin-Clearance. Bei Patienten mit maRig bis stark

eingeschrénkter Nierenfunktion wird daher empfohlen, die
Dosisintervalle von Levocetirizin auf Grundlage der Kreatinin-
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Clearance anzupassen. Bei Patienten mit anurischer
terminaler Niereninsuffizienz ist die Gesamtkdrperclearance
verglichen mit Gesunden um etwa 80% verringert. Im Verlauf
einer 4-stiindigen Standardhamodialyse wurden <10% der
Levocetirizinmenge entfernt.

Kinder und Jugendliche

Daten aus einer padiatrischen pharmakokinetischen Studie
mit oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 5 mg
Levocetirizin bei 14 Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit
einem Korpergewicht zwischen 20 und 40 kg zeigen, dass
Cmax- und AUC-Werte etwa 2-fach groRer sind, als die von
gesunden Erwachsenen einer vergleichenden Cross-
Overstudie.

Die mittlere Cmax, die nach durchschnittlich 1,2 Stunden
auftrat, betrug 450 ng/ml. Die gewichtsnormierte
Gesamtkorper-Clearance bei dieser padiatrischen Gruppe war
um 30% groRer und die Eliminationshalbwertszeit um 24%
kurzer als bei Erwachsenen.

Dedizierte  pharmakokinetische  Studien wurden bei
padiatrischen Patienten unter 6 Jahren nicht durchgefihrt. Bei
324 Probanden (181 Kinder von 1 bis 5 Jahren, 18 Kinder im
Alter von 6 bis 11 Jahren und 124 Erwachsene im Alter von 18
bis 55 Jahren) wurde eine retrospektive
populationspharmakokinetische-Analyse ~ durchgefiihrt, die
Einzel- oder Mehrfachdosen von Levocetirizin in Héhe von
1,25 mg bis zu 30 mg erhielten. Die aus dieser Analyse
generierten Daten weisen darauf hin, dass die Anwendung
von 1,25 mg einmal taglich bei Kindern zwischen 6 Monaten
bis zu 5 Jahren zu Plasmakonzentrationen fuihren, die mit
denen von Erwachsenen vergleichbar sind, die 5 mg einmal
téaglich erhalten.

Altere Patienten

Begrenzte pharmakokinetische Daten sind bei &lteren
Patienten verfliigbar. Nach einmaliger Wiederholung der
oralen Verabreichung von 30 mg Levocetirizin fir 6 Tage bei
9 alteren Patienten (65 bis 74 Jahre) war die Gesamtkorper-
Clearance um etwa 33% niedriger als bei jungeren
Erwachsenen. Die Disposition des Racemats Cetirizin zeigt
an, dass dies eher von der Nierenfunktion als vom Alter
abhangig ist. Dieser Befund wiirde auch fiir Levocetirizin
gelten, da sowohl Levocetirizin als auch Cetirizin tiberwiegend
Uber den Urin ausgeschieden werden. Daher sollte die
Levocetirizin-Dosis  bei é&lteren Patienten nach der
Nierenfunktion eingestellt werden.

Geschlecht

Pharmakokinetische Ergebnisse von 77 Patienten (40
Manner, 37 Frauen) wurden auf maogliche
geschlechtsspezifische Effekte ausgewertet. Die
Halbwertszeit war bei Frauen etwas kirzer (7,08 + 1,72
Stunden) als bei Mannern (8,62 + 1,84 Stunden); allerdings
scheint die korpergewichtsbezogene Clearance bei Frauen
(0,67 = 0,16 ml/min/kg) mit denen bei Mannern vergleichbar
zu sein (0,59 + 0,12 ml/min/kg). Die gleichen téglichen Dosen
und Dosierungsintervalle gelten fur Manner und Frauen mit
normaler Nierenfunktion.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Auswirkung der ethnischen Zugehdérigkeit auf Levocetirizin
wurde nicht untersucht. Da Levocetirizin in erster Linie renal
ausgeschieden wird und keine Unterschiede bei der Kreatinin-
Clearance aufgrund der ethnischen Zugehérigkeit bestehen,
werden keine pharmakokinetischen Unterschiede von
Levocetirizin erwartet. Es wurden keine Unterschiede in der
Kinetik des racemischen Cetirizins aufgrund der ethnischen
Zugehorigkeit beobachtet.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Levocetirizin bei Probanden mit
eingeschréankter Leberfunktion wurde nicht getestet. Bei
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
(hepatozellulére, cholestatische und bilidre Zirrhose) denen 10
oder 20 mg der racemischen Verbindung Cetirizin als
Einzeldosis verabreicht wurde, war die Halbwertszeit,
verglichen mit gesunden Probanden, um 50% erhéht und die
Clearance um 40% reduziert.

Pharmakokinetische/Pharmakodynamische Wechselwirkung

Die Wirkung auf Histamin-induzierte Hautreaktionen ist mit
den Plasmakonzentrationen phasenverschoben.

5.3  Préklinische Sicherheitsdaten

Nicht-klinische Daten konventioneller  Studien  zu
Sicherheitspharmakologie,  Toxizitdt bei  wiederholter
Anwendung, Genotoxizitat, Karzinogenitat oder
Reproduktionstoxizitat zeigen keine spezielle Gefahr fiir den
Menschen.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose

(E460), Hochdisperses, wasserfreies Siliciumdioxid (E551),
Magnesiumstearat (E572)

Filmuberzug: Opadry weil3 (Y-1-7000), bestehend aus
Hypromellose (E464), Titandioxid (E 171) und Macrogol 400.

6.2  Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Blisterstreifen aus Aluminium/Aluminium

Packungen zu 1, 2, 4, 5, 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50,
60, 70, 90, 100, 120 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den
Verkehr gebracht.

6.6  Hinweise fur die Entsorgung.
Keine besonderen Anforderungen.
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