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Livostin Spray Nasal, Nasal Spray, Nebulizador Nasal

NOM bU MEDICAMENT
Livastin™ (lévocabastine} Spray Nasa!

COMPOSITION QUALITATIVE ET GUANTITATIVE
Chlorhydrate de Kvocabastine, équivalent a 0.5 mg de
lévacabastine/ml

Pour connaitre les excipients, voir la Liste des exciplents,

FORME PHARMACEUTIQUE
Spray nasal, suspension

DONNEES CLINIQUES

Indications thétapeutiques

Symptdmes de rhinite allergique

Posologle et mode d'adminlstration

Comme Livostin spray nasaf est une microsuspension, le flacon
doit &ire agité avant chaque application.

Adultes et enfants : la ¢dose habitualle est de 2 nébulisations de
Livostin spray nasal par narine, deux fois par jour._l.a dose peut
&tre augmentée jusqu'd 2 nébulisations, 3 & 4 fols par jour. Le
traitamen? sera poursuivi aussl longtemps qu'il est nécessaire de
soulager lgs symptomes. .

On recommandera aux gatients de se moucher avant d'administrer
fe spray et dinhaler par le nez fors de la nébulisation. Avant d'utilisar
la pompe pour la premigre fois, on remplira e réservolr de la pompe
en amorgant celle-ci jusqu'a obtention d'une fine nébuylisation,

Contre-indications
Hypersensibilité 4 Fun des composants.

Mises en garde et précautions particuliéres d'emplol

Les informations disponibles sur Futiisation de lévocabastine
administrée par voie orale chez les patients souffrant dinsuffi-
sance rénale sont limitdes, La prudence est de rigueur lorsque 'on
administre Livostin spray nasal & des patients atteints de roubles
rénaux (voir section Proprigtés phammacocinétiques - Elimination).
Interactions avec d'autres médicaments at aulreé formes
dinteraction

Interactions pharmacodynamiques

Aucune interaction avec Falcool ov fout autre médicament
ma éi¢ rappostée dans les essais cliniques. Dans des études
spécialament congues pour vérifier cela, il n'y & ew aucun signe
de potentialisation des effets de I'alcaol ou du diazépam par
Livostin spray nasal utllisé a des doses normales.

Interactions pharmacocinétiques

Le décongastionnant oxymétazoling peut réduire de maniére pas-
5agers l'absorption de Iévacabastine administrée par voie hasale.
La co-adminisiration des inhibiteurs du CYP3A4 qu'est le kéto-
conazale ou I'érythromycine n'a eu aucune incidence sur la
pharmacocinétique de Ja lévocabastine par voig intranasale.

La lévacabastine administrée par voie infranasals n'a pas modi-
fié la pharmacocinétique da la loratadine.

Grossesse et allaiternent

Utilisation pandant la grossesse

Chez des souris, des rats et des lapins, radministration systé-
mique de lévocabastine & des doses jusqu'a 1250 fois (sur base
mg'ky) supérieures i la dose clinigue nasale recommandée
n'a entraing aucun effet embryotoxique ni tératogéne, Chez des
rongeurs, & des doses systémiques de lévocabasting olus de
2500 fois (sur base mg/kg) supérieures 4 la dose nasale maxi-
male recommandée, une tératogénicité etfou Lne 1ésorption
embryonnaire accrue ont été observées.

Les informations acquises apres la commercialisation sur ['utili-
sation de spray nasal 4 base de |évocabastine chez les femmas
enceintes sont lmitdes, Le risque pour 'homme n'est pas connu.
C'est pourquoi Livostin spray nasal ne doit pas étre'utilisé pen-
dant la grossesse, sauf si le béndfice potentiel pour Ja fernme dur
traiternent justifie fe risqua éventuel pour le fostus,

Utilisation pendant I'allaitement

A partir des taux de Iévocabastine dans la salive et dans la lait
matesne! d'une femme qui allaite & qui a &4 administrés par voie
orale une dose unique de 0,5 mg de lévocabastine, on s'attend
4 ce que 0,6% enviren de la dose totale administrée par voie
inranasale de ¥voczbastine sait fransférde au nourisson novrr
au sein, En raison du peu de données cliniques et expérimen-
tales disponibles, il convient toutefois de faire preuve‘de pru-
dence lors de I'administration de Livostin spray nasal 4 des
femmas alfaitantes.

Effets sur {'aptitude a4 conduite des véhicules et a utiliser
des machines '

Livostin spray nasaf ne provoguera généralemant pas de séda-
tion cliniquement significative et i n'altére pas les perdormances
psychomotrices comparativemnent & un placebo. On ne dojt des
lors nullement s'attendre & ce que Livostin inferfére avec la
capacité de conduire un'vénicule ou dutiliser des Mmachines. Si
une somnolence se manifaste, la prudence est recommandée.
Effets Indésirables '

Données tirées dos essais cliniques

Linnccuité du spray nasal & base de lévocabastine a &té dvaluée
chez 2328 sujets ayant participd 4 douze essals cliniques,
4 dauble insu, contrdlés pér placebo. Les réactions médicamen-
teusgs indésirables rapporiées chez »1% des sujets lors de ces
€ssals sont présentées dans le tableau 1.

—_—

lévocabastine atteint des niveaux plasmatiques maximaux
3 hewres environ aprés administration nasale,

Distribution
La liaisor protéique plasmatique de la lévocabastine est de 55%
environ.

Métabolisme
Le métabolite primaire de la Iévocabastine, un acylglucuronide,
est produit par glucuronidation, la principale voie metabolique.

Elimination

La lévocabastine ast excrétée principalement dans Iurine sous
forme inchangée (arwiron 70% de la dose absorbée). La demi-
vie terminale de la lévocabastine est de 35 A 40 heures
approximativement. La pharmacocinétique plasmatique de la
lévocabastine administrée par voie nasale est linéaire et prévisible.

Populations particuliéres

Geériatrie

Chez les personnes agdes, aprés plusieurs administrations par
voig nasale de 0,4 mg de lévocabastine, la demi-vie terminale de
fa lévocabastine a ét¢ accsue de 15%, et le niveau plasmatique
maximal & augmenté de 26%.

Insuffisance rénale

Aprés 'administration par voie orale dune dose unique de 0,5 mg
de |évocabastine er solution, la demi-vie terminale de la lévoca-
bastine chez des patients scuffrant d'une insuffisance rénale
modérée a grave {clzirance de la créatinine 10 & 50 mt/min)
a augmenté de 36 & 95 heures. Lexposition globale a la lévoca-
bastine sur la base de IASC a été accrue de 56% (volr section
Mises en garde spéciales et précautions particulires d'empiol).

Donhnées de sécurité précliniques

Les dennées non cliniques n'ont révéld aucun risque oculaire
specifique li¢ au médicament pour I'étre humain sur la base
d'études conventionnelles avec.dose aigué {administration oralg,
intravelneuse, par inhalation et dermiqus) et dose répétés (admi-
nistration orale, intraveineuse, dermique et oculaire), y compris
des études portant sur lliitation des yeux, la sensibilisation der-
migue, la pharmacologie pour innecuite cardiovasculaire, la repro-
duction en cas d'adminisiration par voie orale, la toxicité génigue
et la cancérogénicité buceale. Des effats ont &td observés uni-
quement & des expositions considérées suffisamment Supé-
rieures & la dose maximale autorisée pour Mhomme pour indiquer
laur peu d'importance quant 4 un usage cliniqus, voire aucuns.
DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des exciplents

Propyléneglycol, polysarbate, phosphate disodique, phosphate
monoscdique, édétate disedique, hypromellose, chlorure da
benzalkonium et eauy,

Incompatibliités

Aucune connue.

Durée de validité

Respecter Ja date de péremption figurant sur 'ernballage extérieur.
Précautions particuligres de conservation

Conserver entre 15 et 30°C. Conserver hars de portée des enfants.
Nature et contenance du réciplent

Flacons en plastique contenant ur volume nominal de 10 ou 15 ml
de microsuspension blanche.

Instructions pour I'utilisation et la manipulation

Le flacon doit &tre agité avant chaque application,

FABRIQUE PAR

Voir extérieur de la caisse
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NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Livostin™ (lavocabasting) Nasal Spray

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Levocabastine hydrachloride equivalent 1o 0.5 mg levocabastine/ml
For excipients, see List of Excipients.

PHARMACEUTICAL FORM

Nasa! spray, suspension

CLINICAL PARTICULARS
Therapeutls Indications
Symptoms of allergfc rhinitis

Posology and Method of Administration

As Livostin nasal spray is available as a microsuspension, the
botlle should be shaken before sach application.

Adults and children: the usua! dose is 2 puffs of Livostin nasal
Spray per nostril, twice daily. Tha dose may be increased to
2 puifs 3 to 4 times datly. Treatment should be continued as lang
as raquired for symptom refief,

Fatiants should be instructed 1o glear the nasal passages prior to
administering the spray and to inhale thvough the nase during
spraying. Before using the pumg delivery system for the first
time, the pump raserveir should be filad up by priming until
afine spray is deliverad.
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fir des taux de lévocabastine dans la salive et dans le lait
mel d'une femme qui allaite 4 qui a été administrée par vole
+ une dose unique de 0,5 mg de lévocabastine, on s'atiend
+ que 0,6% environ de fa dose totale administrée par voie
\nasale de lévocabastine soit transférée au nourrisson nourri
sein, En raison du peu de données cliniques et expérimen-
s disponitles, il convient toutefois de faire preuve de pru-
e lors de 'administration de Livostin spray nasal A des
nmes aliaitantes.

fets sur 'aptitude & condulre des véhicules et a utiliser
s machines
vostin spray nasal ne provogquera généraiement pas de séda-
on cliniquement significative et il n'altére pas les performances
sychomolrices comparativement 4 un placebo. Cn ne doit dés
yrs nullement s'allendre @ ce que Livostin interfére avec la
;:apacité de conduire un véhicule ou d'utiliser des machines. Si
ne somnolence se manifeste, la prudence est recommandée.

Etfets indésirables

Données lirdes des essais cliniques

Uinnocuilé du spray nasal & base de lévocabastine a élé évalués
chez 2328 sujels ayant participé & douze essals cliniques,
A double insu, contrdlés par placebo. Les réactions médicamen-
teuses indésirables rapportées chez 21% des sujels lors de ces
essals sont présentées dans le tableau 1.

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Livostin™ {levocabastine) Nasal Spray

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Levocabastine hydrochloride equivalent 10 0.5 mg levocabastine/ml
For excipients, see List of Excipients.

PHARMACEUTICAL FORM

Nasal spray, suspensian

CLINICAL PARTICULARS

Therapeutic Indications

Symptoms of allergic rhinitis

Posology and Method of Administration

As Livostin nasal spray is available as a microsuspension, the
bottle shouid be shaken before each application.

Adults ang children: the usual dose is 2 puffs of Livostin nasal
spray per nostril, twice daily. The dose may be increased to
2 puifs 3 to 4 times daily. Treatment should be continued as long
as required for symptom refief.

Palients should be instructed to clear the nasal passages prier o
administering the spray and to inhale through the nose during
spraying. Before using the pump delivery system for the first
time, the pump reservoir should be filled up by priming until
a fine spray is delivered.

e Indicati

Des réactions médicamenteuses indésirables supplémentaires
rapportées par <1% des sujets Yraités par Livostin spray nasal
lors des 12 essais cliniques sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 2 :
F médicamer ind rapportées
par <1% des sujels traltés par Livostin Spray nasal dan.
12 essals cliniques, a double insu, contrdlés par placeb
Classe de systémes d'organes MedDRA
MedDRA PT
Troubles généraux et anomalies au site d'administration
Irritation au site d'application
Doutleur au site d'appiication
Siceité au site d'application
Brilure au site d'appiication
Géne au site d'application

Aaanti 2z T,

" " T?b!uu li ; — e Hypersensitivity 1o any of the ingredients.
Réactions médicamenteuses In rables rapporiees
+ ok 1 Warni d Special Precautions for Use
par 1% des sujets traités par Livostin Spey TNl cac Eipacla datama?ag ::;:Iablﬁmalhe use of oral levocabastine, in
T2 escle clhiaue. b doubie s contéegpe lcste | i i o mpsint, Gaion ol b o
58 OO fysmme pray when administering Livostin nasal spray to patients with renal
¢°'§°BZ?R':°:TDRA i nasszlg) o (ﬂ=;£>37) impairment (see section Phamacokinetic Properties -— Eiimination).
Attections gastro-intestinales : ;’or‘ms o lnierv:i::::o 't')!her Medicinal Products and Other
es nant 13 2 Pharmacodynamic interactions
Troubles gi '“"f Inferactions with alcohol or any other drugs were naver reported
el ’;"f";_llf’ lau gite in clinical tials. In specifically designed sludies, there was no
gaati mintstration 2.1 049 evidence af potentiation of the effects of either alcohol or diaze-
Domg::r 12 0'9 pam by Livostin nasal spray used in normal dosages.
Infectlons et infestations : Pharmacokinetic interactions
Sinusite 18 09 The decongestant oxymetazoling may transiently reduce the
- absorption of nasal levocabastine.
ég;ﬁ’a,k’é':;d“ RPRA B 10,1 1.9 Co-administration of the CYP3A4 inhibitors ketoconazole of
Somnolance 29 08 erythromycin had no impact on the pharmacokinetics of intrana-
i ! p sal levocabastine,
Etomd_lssernenls 13 08 | levocabastine did not change the pharmacakinatics of
Affections respiratoires, joratading.
thoraciques et médiastinales .
Daufeur pharyngo-laryngienne 29 23 &mg;:ﬂl:;v and Lactation
Epistaxis 1,6 1 e preghancy
ngusx 17 1,3 In mice, rats and rabbits, levocabastine at systemic doses up 10

1250 times {on a mg/kg basis) the recommanded

nasal clinical dose, did not reveal any embryotoxic or teratogenic

effects. In rodents, levocabastine, at systemic doses beyond

2500 imes (on a mgfkg basis) the recommended maximum

nasal dose, teratogenicity and/or increased embryonal resorp-

tion were observed,

There are limited postmarketing data on the use of lavocabastine

nasal spray in pregnant women. The risk for humans is unknown.

Therefore, Livostin nasal spray should not be used during preg-

nancy, unless the potential benelit 1o the woman justifies the

potential risk to the fetus.

Usa during lactation

Based on determinations of levocabastine concentrations in

saliva and breast milk in a nursing woman who received a single

oral dosa of 0.5 mg levocabastine, it is expected that approxi-

matety 0.6% of the total intranasally administered dose of levo-
bastine may be ferred 1o a nursing infant. However, due

Affecti
Géne nasale
Congestion nasale

et médiastinales

s, thoracig

Pannias ldantitidae anrde la mlea etir lo marché

1o the limited nature of the clinical and experimental data, it is
recommended that caution be exercised when administering
Livostin nasal spray to nursing women.

Effecte on Abilitv to Drive and Use Machines
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Douleur pharyngo-laryngienne 29 2,3
Epistaxis 1.6 1
Toux 1,7 1,3

Des réactions médicamentauses indésirables su_pplémemaires
rapportdes par <1% des sujets traités par Livostin spray nasal
lors des 12 gssais cliniques sont présentées dans le tableay 2,

Tableau 2 ;

Reéactions médicamenteuses indésirables tapportées
par <1% des sufels traités par Livostin Spray nasal dans
12 essals cliniques, & double Insu, contrdlés par placebo

Classe de systémes d’organes MedDRA

MadDRA PT

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Iritation au site d'application '
Douleur au sile d'application

Siccité au site d'application

Brilure au site dapplication

Géne au site d’application

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Géne nasale

Congestion nasale

Données Identifiées aprés la mise sur le marché

Les réactions médicamenteuses indésirables supplgmentairas
identifiées initialement dans le cadre de I'exparience acquise
apres la commercialisation avec Livostin spray nasal sont
incluses dans Ie tableau 3. Comme ces réactions sont rappar-
t8as sur une base volontaire par une population d'une taille indé-
terminge, il a'est pas toujours possible d'estimer aves précision
laur fréquence ou d'établir un fien da causalité a I'exposition au
meédicament. Les fréquences sont donc fournies selon la
convention suivante :

Pregnancy and Lactation

Use during pregnancy

In wjice, rats and rabbits, levocabastine at systemic doses up to
1250 times (on a mg/kg basis) the recommended maximum
nasal clinical dose, did not reveal any embryotoxic or teratogenic
effects. In rodents, levocabastine, at syslemic doses beyond
2500 times {on a mg/kg basis) the recommended maximum
nasal dose, teratogenicity andfor increased embryonal resorp-
tion were observed,

Therg are limited postmarketing data on the use of levecabasting
nasal spray in pregnant women. The risk for humans is unknown,
Theré!ore, Livastin nasal spray should not be used during preg-
nangcy, unless the potential benefit to the woman justifies the
petential risk to the fetus.

Use during factation

Based on determinations of levocabasting concentrations in
saliva and breast milk in a nursing woman who racelved a single
oral dose of 0.5 mg levocabastine, it is expected that approxi-
mataly 0.6% of the total intranasally administered dose of fevo-
cabastine may be transferred to a nursing infant, However, due
to the limited nature of the clinical and experimental data, it is
recommended that caulion be exarclsed when administering
Livostin nasal spray to nursing woemen.

Effects on Ability to Drive and Use Machines

Livostin nasal spray will generally not cause clinizally relevant
sedalion nor does it impair psychometor performance as com-
pared with placabo. Livostin, therafore, would not be expected to
interfare with the ability to drive a car or operate machinery.
Should drowsiness occur, caution is advised.

Undesirable Effects

Clinical Tiat Data

The safety of levocabastine nasal spray was evaluated in 2328
subjects who participated in 12 double-blind, placebo-controlled

;:i::l‘:rﬁ“em :;‘ﬂgo e1<i/10 cliricaf rials. Adverse drug raactions (ADRs} reperted in 21% of
Peu fraquent 111000 of <1/100 subjects in these trials are presented in Table 1.
Rare 21/10000 et <1/1000 Table 1:
“Trés rarg <1/18000, notifications isolées comprises Adverse Drug Reactions Reported by 21% Livostin Nasal
Dans e tableau 3, les réactions meédicamentausos indésirables Spray Treated Subjects in 12 Double-Blind,
sont présentées par calégorie de iréquence sur Iz base de faux Placebo-Controlled Clinical Trials
de nofification spontanée. MedDRA System Organ Livostin Nasal | Placebo
Class Spray (n=1537)
o Tableau3: MedORA PT (n=2328) % %
Reéactions médicamenteuses indésirables identifiées dans Gastrointestinal Disorders
le cadre de I'expérience acquise apris la commeriialisation
avec Livostin Spray nasal par catégorie de fré Nausea 13 12
estimée sur la base de taux de notification spentanée General Disorders and
W Adp'llnlstratlve Site Conditions
n Fatigue 21 0.2
Trés rare [ Tachycardia Pain 12 | 0.9
Affections ocylaires Infections and Infestations . .
Trés rare | Edéme palpéoral Sinusitis 18 l 0.9
Troubles généraux et anomalies au site d'administration Nervous System Disorders
Trés rare [Malai Headache 10.1 { 119
Affections du systéme Immunitalre Somnelence 21 0.8
Trés rare [Rypersensibilits Dizziness 13 | 09
Affections respiratoires, thoraciques et madiasinal Respiratory, Thoracic, and |
Teds rare [ Bronchospasme, dyspnée, cedéme nasal Mediastinal Disorders
Pharyngolaryngeal pain 29 2.3
Surdosage Epistaxis 16 1.0
Sympfémes Cough 1.7 1.3

Aucun surdosage m'a éte rapporté avec Livostin, Une cartaine
sédation aprag lingestion accidentelle du contenu du flacon ne
peut étre exclue.

Traitement .

En cas dingestion aceldentels, il faut recommander au patient
de boire beaucoup de liguides sans aleaol afin d'accélérer I'éli-
smination rénale de la [évocabasting.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Livostin spray nasal contiant de fa lévocabastine, un antagonisie
de Thistarning Hy tras puissant, agissant rapidement et haute-
ment sélectif, dont 'a durée d'action est prolongde. Aprés appli-
cation topigue dans /e nez, il soulage Presque immédiatement et
pendant plusieurs heures les sympiémes typiques de rhinite
allergique (&temuements, prurit nasal, rhinerrhge).

Propriétés pharmacacinétiques

Absorption

Aprés l'administration intranasale d'une dose de 50 ug/nébulisa-
tion, 30 & 45 Hg environ de lévocabasting sont absorbés. La

Additiona! ADRs reported for <1% of Livo lin Nasai Spray
treated subjects in the application of 12 chnial trials are pre-
sented in Tablg 2.

Table 2: i
Adverse Drug Reactlons Reported by <1%livostin Nasal
Spray Treated Subjects in 12 Doub! Blind,

Placebo-Controlled Clinical Trifls
MedDRA System Organ Class l
MedDRA PT
General Disarders and Administrative Sitefonditlons
Application site irritation
Application site pain
Application site dryness i
Application site bum
Application site discomfort
Respiratory, Thoracic, and Mediastinal Disfders
N;
i

asal discomfort
asal congestion
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Postmarketing Data

Additional adverse drug reactions first identified during postmar-
keling experience with Livostin nasal spray are included in Table 3.
Because these reactions are reported voluntarily from a popula-
tion of uncertain size, it is not always passible to reliably estimate
their frequency or establish a causal relationship to drug expo-
sure. Therefore, the frequencies are provided according fo the
following convention;

Very commaorn: =110

Common =1/100 and <1/10

Uncommon 2174000 and <1/100

Rare 21/10000 and <1/10C0

Very rare «1/10000, including isofated reparts

In Table 3, ADRs are presented by fraquency calegory based on
spentaneous feperting rates.

Table 3:
Adverse Drug Reactions Identified During Postmarketing
Experlence with Livostin Nasal Spray by Frequency
Category Estimated from Spontaneous Reporting Rates

Cardiac Disorders

clinicos ¥ €xperimentales, se recomienda tomar precaucipnes
para |a administracion de Livoslin nebulizador nasal & mujeres
en periodo de lactancia. .

Efectos sobre la capacidad para cenducir y wlilizar
maquinas ’

Por lo generai, Livostin nebulizader nasal ne produce efectos de
sedacidn ¢linicamente relevantes ni afecta a la capacidad psico-
motora sj se compara con el placebo, Por lo tanto, no cabe
esperar que Livostin interfisra con 1a capacidad para conducir un
vehiculo o manejar maguiraria. Si se observa adormecimiento,
han de tomarse medidas de pracaucion,

Reacciongs adversas

Dalos de ensayes clinicos

Se evalu la seguridad de levocabasting nebulizador nasal en
2328 pacientas que partigiparon en 12 ensayos clinicos dobla
ciego controlados por placebo. En la Tabla 1 se enumeran las
reacciones adversas al firmaco comunicadas por 21% de los
pacientes da estos ensayos clinlcos.

Tabla1:
Reacclones adversas al fdrmaco comunicadas por 21% de

Very Rare [ Tachycardia los paclentes tratados con Livostin nebulizador nasal en
Eye Disorders 12 ensayos clinicos doble clego y controlados por placeho
Very Rare | Eyelid Oedema . Clasificacicn de drganos del Livastin Placebo
Generai Disorders and Administrative Site Conditions sistema MedDRA nebulizador (ﬂ=1537)
Very R [ Malaise 4+ MedDRA PT nasal %
‘ery Rare {n=2328) %

Immune System Disorders —_ Trastornos gastrointestinales

Very Rare | Hypersensitivity Nauseas 13 12
Resplratory, Theraclc, and Mediastinal Dlsorders Trastotnos generales y

Very Rate | Branchospasm, Dyspnaea, Nasal oedema alteraclonas en el lugar de

administracion
Overdose Faliga 21 08
?_;.;mpfz;‘ms [ rts of overdosi ith Livostin. Seme Dolor 12 09
ere have been no reports of overdosing wit 3 -

sedation after accidental intake of the contents of the bottle can- g‘i:lz‘;f;:".es e Infestaclones 18 00
not be excluded. - : s
Treatment Trastomos del sistema nervioso

In ease of accidanial ingestion, the patient should be advised ta Cefalea 101 19
diink a lot of non-alesholic fuids in order 1o aceelerate the renal Somnolencia 21 0.8
elimination of levocabastine. Maraos 1.3 9.8
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES Trastomas respiratorlos,

toracicos y mediastinicos

Pharmacodynamic Properties Dotor faringolaringen 2g 23
Livostin nasal spray contains levocabastine, a very potent, fast- Epistai g 1.6 1,0
acting and highly selectiva histamine Hy-antagonist with a sus- ‘rg;s s 18 10

tained duration of action. After topical application to the nose, it
almost immediately and for several hours relieves the typlcal
symploms of allergic rhinitis (sneezing, itchy nose, rhinorrhoea).

Pharmacokingtic Properties

Absarption

After intranasal application of a 50 pg/puff dose, about 30-45 ug
of levocabastine is absorbed. Levocabastine reaches peak
plasma levels about 3 hours after nasal administration.

DIstributlon
Protein binding of levocabastine in plasma is approximately 55%.

Metabolism '
‘The primary metabolite of lsvecabastine, an acylglucuronide, is
produced by glucurenidation, the major metabelic pathway.

Elimination

Levocabastine is predominantly excreted in the uring as
unchanged drug {about 70% of the absorbed dose). The terminal
half-life of levocabastine is approximately 35-40 hours. The
plasma pharmacokinetics of nasal levocabastine are linear and
predictable. '

Special Populations

Elderly

In the elderly, after multiple nasal administrations of 0.4 my lavo-
cabastine, the terminal half-life of levocabastine was increased
by 15%, and the peak plasma level was increased by 26%.

Renal Impalrment .
After a single oral dose of 0.5 mg levocabastine in solution, the
terminal half-life of levocabasting in moderate to severe renal
impairment {Creatinine Clearance 10-50 mifmin} increased from
36 hows 1o 95 hours, Overall exposure to levocabastine based
on AUC was increased by 56% {see section Special warmings
and spacial precautions for usa).

En la Tabla £ se enumeran olras reacciones adversas a! farmaco
comunicadas por <1% de los pacientes de los 12 ensayos
clinicos.

Tabla 2:

Reacclones adversas al farmaco comunicadas por <1% de
los pacientes tratados con Livostin nebulizador nasal en
12 ensayos clinlcos doble clego y controlados por placebo

Clasificaclén de drganos del sistema MedDRA
MedDRA PT

Trastornos generales y alteracionas en el lugar de
administracién

Irritacidn en el lugar de aplicacién

Dolor enel lugar de aplicacién

Sequedad en el lugar de aplicacion

Ardor en el lugar de aplicacién

Molestias en el lugar de aplicacion

Trastornps respiratorlos, tordcicos y mediastinicos
Malestar nasal

Congestitn nasal

Datos pesteriores a la comerclalizacién

En Ja Tabla 3 se enumeran las primeras reaccionas adversas al
farmaco identificadas fras la comercializacién de Livostin nebuli-
zador nasal. Debido a que estas reacciones proceden de una
poblacién ds tamafie indeterminado y su comunicacion es
voluntaria, no slempre es posible estimar su frecuencia de forma
fiable ni establecer una celacion causal a la exposicidn al tar-
maco. Por lo tanto, las frecuencias se proporcionan segin la
convencisn siguiente:

Muy frecugnte 21/10

Frecuantg' =100y <1110

Poco frectenta w4000 v <1100



Preclinical Safety Data

Nenglinical data revealed no specific drug relzted topical hazards
for humans based on conventional studies with acute dosing
{oral, intravencus, inhalation, and dermal administration), and
repeal dosing (oral, intravenous, dermal, or ocular administra-
tion}, including ocular irritation, dermal sensitization, cardiovas-
cular safety phammacology, oral repreduction, geng toxicity, and
oral carcinogenicity studies. Effects wera observed only at expo-
sures congidered sufficiantly in excess of the maximum human
dose level to indicate little, if any, relevance to clinical use.
PHARMACEUTICAL PARTICULARS

List of Excipients

Propylene glycol, polysorbate, disodium phosphate, monoso-
dium phosphate, disodium edetate, hypromeliose, benzalkanium
chloride ard water.

Incompatibilities

Nene known.

Shelf Lite

Observa expiry date on the auter pack.

Special Precautions for Storage

Store between 15 and 30°C. Keep out of reach of children,
Nature and Contents of Container

Piastic bottles with a nominal veluma of 10 or 15 ml of a white
micresuspension,

Instructions for Use and Handling

The bottle should be shaken before each application.
MANUFACTURED BY

See outer carton

DATE OF REVISION OF THE TEXT

May 2009

RARASE Pl REEFY I A BN RITS

Poco frecuente 21/1000 y <1/100
Raro 21/1000Q y <1100
Muy raro <1/10009, incluyendo informes aislados

Enla Tabla 3, las RA se presentan categorizadas por su frecuen-
¢la, de acuerdo con sus tasas de comunicasion espontanea.

Tabla 3:
Reacciones adversas al firmaco identificadas tras
la comerciallzacidn de Livastin nebulizador nasal
categorizadas por su frecuencia estimada de acuerdo con

sus tasas de coml idn espontdnea
Trastornos cardiacos
Muy raro [ Taquicardia
Trastornos oculares
Muy rara | Edema de parpado

Trasternos gengrales y alteraciones en el lugar de
administraclén

Muy raro [ Malestar

Trastornos del sistema inmunitaric

Muy raro: ~ [ Hipersensibmigad

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy raro | Bropcoespasmo, disnea, edema nasal

Sobredosis

Sintomas

No se ha informado de casos de sobredosis por Livostin, No se
puade excluir un clerto efecto de sedacién tras la ingesta acci-
dental del contenide del envase.

Tratamiento

Si se ingiere de forma accidental, el paciente debe beber una
gran cantidad de liquido sin alcohol para acelerar la eliminacidn
renal ge la lsvocabastina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas
Livestin nebulizador nasal contiens levocabasting, un potente





