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LivOStiN spray Nasal, Nasal spray, Nebulizaclor Nasal

NOM BU MEDICAMENT
Livostin™ (lévocabastine) Spray Nasa!

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chlorhydrate de lévocabastine, équivalent & 0.5 mg de
lévocabastine/ml

Pour connaitre les excipients, voir la Liste des excipients.

FORME PHARMACEUTIQUE
Spray nasal, suspension

DONNEES CLINIQUES
Indications thérapeutiques
Symptames de rhinite allergique

Posolagie et mode d'adminlstration

Comme Livostin spraly nasaf esl une microsuspensicn, le flacon
doit étre agité avant chaque application.

Adultes et enfants : la dose habituelle est de 2 nébulisations de
Livostin spray nasal par narine, deux fois par jout l.a dose peut
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soulager les symptomes.

On recommandera aux patients de se moucher avant d'administrer
fe spray et d'inhaler par le nez lors de la nébulisation. Avant d'utiliser
la pompe pour la premigre fois, on remplira le réservairdela pompe
en amorgant celle-cijusqu'a obtention d'une fine nébulisation.

Contre-indications
Hygersensibilité a 'un des composarts.

Mises en garde et précautions particuliéres d'emploi

Les informations dispaonibles sur l'utilisation de lévocabastine
administrée par voie orale chez les patients souffrant d'insuffi-
sance sénale sont limitées. La prudence estde rigueur lorsque l'on
administre Livostin spray nasal & des patients atteints de troubles
rénaux (voir section Prapriétés pharmacocinétiques — Elimination).

Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
d'interaction

Interactions pharmacodynamiques

Aucune interaction avec Falcool ou lout autre médicament
n'a été rapportée dans les essais cliniques. Dans des études
spécialement congues pour vérifier cela, il 'y a eu aucun signe
de potentialisation des effets de l'alcool ou du diazépam par
Livoslin spray nasal utilisé & des doses normales.

Interactions pharmacocinétiques

Le décongestionnant oxymétazoline peut réduire de maniére pas-
sageére {'absorption de lévocabastine administrée par voie nasale.
La co-administration des Inhibiteurs du CYP3A4 qu'est le kéto-
conazole ou I'érythromycine n'a eu aucune incidence sur la
pharmacocinétique de la lévocabastine par voie intranasale.

La lévocabastine administrée par voie intranasale n'a pas modi-
fié la pharmacocinétique ds la loratadine.

Grossesse et allaitement

Ulitisation psndant la grossesse

Chez des souris, des rats et des lapins, I'administration systé-
mique de lévocabastine a des doses jusqu'a 1250 fois {sur base
mg/kg) supérieures a la dose clinigue nasale recommandée
n'a entrainé aucun effet embryotoxique ni tératogéne. Chez des
rongeurs, & des doses systémiques de lévocabastine plus de
2500 fois (sur base mg/kg) supérieures A la dose nasale maxi-
male recommandés, une tératogénicité et/ou une résorption
embryonnaire accrue ont é1€ observées.

Les informations acquises aprés la commerciafisation sur I'utili-
sation de spray nasal & base de lévocabastine chez les femmes
enceintes sont limitées. Le risque pour I'homme n'est pas connu.
C'est pourquoi Livostin spray nasal ne doit pas étre 'utilisé pen-
dant la grossesse, saut si le bénétice potentiel pour la temme du
traitement justifie le risque éventuel pour le fotus.

Utilisation pendant {'allaitement

A partir des taux de lévocabastine dans la salive et dans le /ait
materne! d'une femme qui allaite & qui a été administrée par voie
orale une dose unique de 0,5 mg de lévocabastine, on s'attend
4 ce que 0,6% environ de la dose totale administtée par voie
intranasale de lévocabastine soit transférée au nourisson nourri
au sein. En raison du peu de données cliniques et expérimen-
tales disponibles, il convient toutefais de faire preuve'de pru-
dence lors de l'administration de Livostin spray nasal & des
femmes allaitantes.

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

Livostin spray nasal ne provoquera généralement pas de séda-
tion cliniquement significative et il n'altére pas les performances
psychomotrices comparativement & un placebo. On ne doit dés
lors nullement sattendre a ce que Livostin interféfe avec la
capacité de conduire un véhicule ou d’utiliser des machines. Si
ure somnolence se maniteste, la prudence est recommandée.

Effets Indésirables

Oonnées lirées des essais clinques

Uinnocuilé du spray nasal a base de lévocabastine a été évaluse
chez 2328 sujets ayan! participé a douze essals cliniques,
a double insu, contrdlés par placebo. Les réactions médicamen-
teuses indésirables rapportées chez 21% des sujets lors de ces
essais sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 :
Réactions médi indésirables rapportées
par 21% des sufets traités par Livostin Spray nasa! dans
12 @ double Insu. contrdlés p, r nlacebo
Classe de systémes Livostin Spray | Placebo
d'organes MedDRA nasal {n=1537)
MedORA PT (n=2328) % %
Atfections gastro-Intestinales
Navsées 1.3 1.2
Troubles généraux
et anomaties au site
d’adminlstration
Fatigue 2,1 0,9
Douleur 12 09
Infections et Infestations
Slnusite 1.8 0.9
Atfections du systéme nerveux
Céphalées 10,1 1.9
Somnolance 21 08
Etourdissements 1.3 0.9
Aﬂechons resplratoltes
tho q et méd
Douleur pharyngo-laryngienne 29 23
Epistaxis 1.6 1
Toux 17 1.3

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

Tableau 2 :
Réactions médi indésirables rapportées
par <1% des sujets tszités par Livostin Spray nasal dans
12 essals clinlques, a double Insu, contrdlés par placebo
Classe de systemes d’organes MedDRA
MedDRA PT
Troubles généraux et anomalies au site d’adminlstration
Irritation au site d'application
Douleur au site d’application
Siccité au site d'application
Brilure au site d’'application
Géne au site d'application
Affections respiratoires, th
Géne nasale
Congestion nasale

n 2
ques etm

Données [dentifiées aprés la mise sur Je marché

Les réactions médicamenteuses indésirables suppl¢mentaires
identifiées initialement dans fe cadre de l'expérience acquise
aprés la commercialisation avec Livostin spray nasal sont
incluses dans le tableau 3. Camme ces réactions sont rappot-
tées sur une base volontaire par une population d'une taille indé-
terminge, il n'est pas toujcurs possible d'estimer avec précision
leur fréquence ou d’établir un lien de causalité a 'exposition au

médicament. Les fréquences sont donc fournies selon la
convention suivante :

Trés fréquent 21/10

Fréquent =1/100 el <1/10

Peu tréquent 21/1000 et <1/100

Rare 21/10000 et <1/1000

“Trés rare <1/10000, notifications Isolées comprises

Dans le tableau 3, les réactions médicamentsuses indésirables
sont présentées par catégorie de héguence sur Ja base de taux
de notification spontanée.

Tableau 3 :

Réactions médl ¢ indésirables identifiées dans

te cadre de I'expérlence acquise aprés la commercialisation
avec Livostin Spray nasal par catégorie de fréquence

ée sur 1a base de taux de notitication spc

P




Attections cardiagues

Teés rare | Tach  rdie

Affections oculaires

Trésrare | GEdéme palpébral

Troubles généraux et anomalies au site d'admini

Trés rare | Malai
Atffeclians du systéme tmmunitalre

Trés rare | Hypersensibilité

Affections resplratoires, th iques et médl

Teés rare | Brenchospasme. dvspnée, cedéme nasal
Surdosage
Symptémes

Aucun surdosage n'a é1¢ rapporté avec Livostin. Une certaine
sédal_lon apreés l'ingestion accidentelle du contenu du flacon ne
peul elre exclue.

Iraitement

En cas d'ingestion accidentelle, il faut recommander au patient
de boire beaucoup de liguides sans alcaol afin d'accéiérer I'éli-
siination rénale de fa lévocabastine.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Livostin spsay nasal contient de la lévocabastine, un antagoniste
de I'histamine Hy trés puissant, agissant rapidement et haute-
ment sélectif, dont la durée d’action est prolongée. Apiés appli
catian tapique dans le nez, il soulage presque immédiatement et
pendant plusieurs heures les symptomes typiques de rhinite
allergique {étemuements, prurit nasal, rhinorchée).

Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Ap:és 'administraticn intranasale d’'une dose de 50 pg/nébulisa-
tion, 30 & 45 pg environ de lévocabastne sont absorbés La

févocabastine atteint des niveaux plasmatiques maximaux
3 heures environ aprés administration nasale.

Distribution
La lialson protéique plasmatique de !a lévocabastine est de 55%
environ.

Métabolisme

Le métabolite primaire de la lévocabastine, un acylglucuronide,
est produit par glucuronidation, |a principale voie métabolique.
Elimination

La lévocabastine est excrétée principalement dans ['urine sous
forme inchangée (environ 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 estlinéaire et prévisible,

Populations particulieres

Gériatrie

Chez les personnes agées, aprés plusieurs administrations par
voie nasale de 0,4 mg de lévocabastine, la deml-vie terminale de
fa lévocabastine a été accsue de 15%, et le niveau plasmatique
maximal a augmenté de 26%.

Insuffisance rénale

Apres 'administration par voie orale d’une dose unique de 0,5 mg
de lévocabastine en solution, la demi-vie terminale de la lévoca-
bastine chez des patients souffrant d'une insuffisance rénale
modérée a grave (clairance de la créatinine 10 @ 50 m¥min)
a augmenté de 36 a 95 heures. L'exposition globale a la iévoca-
bastine sur la base de 'ASC a é1é accrue de 56% (voir section
Mises en garde spéciales et précautions particulieres dempior).

Données de sécurité précliniques

Les données non cliniques n'ont révélé aucun risque oculaire
spécifique lié au médicament pour 'étre humain sur la base
d'études conventionnelles avec.dose aigué {administration orale,
intraveineuse, par inhalation et dermique) et dose répétée {admi-
nistration orale, intraveineuse, dermique et oculaire), y compris
des études portant sur l'irritation des yeu, la sensibilisation der-
mique, !a pharmacologie pour innocuite cardiovasculaire, la repro-
duction en cas d'administration par voie orale, la toxicité génique
et la cancérogénicité buccale. Des eftets ont été observés uni-
quement a des expositions considérées suffisamment supé-
rieures & la dose maximale autorisée pour 'homme pour indiquer
leur peu d'imporiance quant & un usage clinique, voire aucune.
DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des exciplents

Propyléneglycol, polysorbate, phosphate disodique, phosphate
monosodique, €détate disodique, hypromellose, chlorure de
benzalkonium et eau.

Incompatibliités

Aucune connue.

Durée de valldité

Respecterla date de peremption figurant sur I'emballage extérieur.
Précautions particuliéres de conservation

Conserverenire 15 et 30°C.Conserverhors de portée des enfants.
Nature et contenance du récipient

Flaccns en plastique contenant un volume nominal de 10 ou 15 ml
de microsuspension blanche.

Instructions pour I'utilisation et la manipulation

Le flacon doit étre agité avant chaque application.
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Voir extérieur de la caisse
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