
SKEDULERINGSTATUS     S2

1.   NAAM VAN DIE GENEESMIDDEL
XYLEVE SOLUTION 0,5 mg/ml orale oplossing

2.   KWALITATIEWE EN KWANTITATIEWE SAMESTELLING
Elke 1 ml oplossing bevat 0,5 mg levosetirisiendihidrochloried.
Bevat  ŉ preserveermiddel genaamd natriumbensoaat 0,4 % m/v. 
Bevat vloeibare maltitol 400 mg/ml.
Bevat versoeters genaamd gliserol 230 mg/ml en natriumsakkarien 2 mg/ml.
Vir die volledige lys van hulpstowwe, sien afdeling 6.1.

3.  FARMASEUTIESE DOSEERVORM
Orale oplossing.
Helder en kleurlose orale oplossing, vry van deeltjies, met ‘n wilde aarbei reuk en geur.

4. KLINIESE BESONDERHEDE
4.1 Terapeutiese indikasies
XYLEVE SOLUTION word aangedui vir die verligting van simptome wat verband hou met die volgende 
allergiese toestande:
•	 seisoenale allergiese rinitis
•	 aanhoudende allergiese rinitis
•	 chroniese idiopatiese urtikaria

4.2 Dosering en metode van toediening
Dosering
Volwassenes en adolessente van 12 jaar en ouer
Die aanbevole daaglikse dosis is 5 mg (10 ml) een keer per dag.

Spesiale populasies
Bejaardes
Aanpassing van die dosis word aanbeveel in bejaarde pasiënte met matige tot ernstige ingekorte 
nierfunksie (sien Pasiënte met ingekorte nierfunksie hieronder).

Volwassenes met ingekorte nierfunksie
Die doseringsintervalle moet volgens die nierfunksie geïndividualiseer word. Verwys na die volgende 
tabel en pas die dosis aan soos aangedui.
Om hierdie doseringstabel te kan gebruik, word ‘n skatting van die kreatinienopruimingsvermoë van die 
pasiënt (CLcr) in ml/min benodig. Die CLcr (ml/min) kan bereken word deur middel van serumkreatinien 
(µmol/l) met behulp van die volgende formule:

CLcr = (140 – ouderdom) x liggaamsmassa (kg) (x 0,85 vir vroue) 
               serumkreatinien (µmol/l) 

Dosisaanpassings vir pasiënte met ingekorte nierfunksie

SCHEDULING STATUS      S2

1.  NAME OF THE MEDICINE
XYLEVE SOLUTION 0,5 mg/ml oral solution

2.  QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each 1 ml solution contains 0,5 mg levocetirizine dihydrochloride.
Contains preservative sodium benzoate 0,4 % m/v.
Contains maltitol liquid 400 mg/ml.
Contains sweeteners glycerol 230 mg/ml and saccharin sodium 2 mg/ml.
For the full list of excipients, see section 6.1.

3.  PHARMACEUTICAL FORM
Oral solution.
Clear and colourless oral solution, essentially free from particles, with a wild strawberry-like smell and 
flavour.

4.  CLINICAL PARTICULARS
4.1  Therapeutic indications
XYLEVE SOLUTION is indicated for the relief of symptoms associated with the following allergic 
conditions:
•	 seasonal allergic rhinitis
•	 perennial allergic rhinitis
•	 chronic idiopathic urticaria

4.2  Posology and method of administration
Posology
Adults and adolescents 12 years of age and older
The daily recommended dose is 5 mg (10 ml) once daily.

Special populations
Elderly
Adjustment of the dose is recommended in elderly patients with moderate to severe renal impairment (see 
Patients with renal impairment below).

Adults with renal impairment
The dosing interval 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 (µmol/l) using the following formula:

CLcr = (140 - age) x body weight (kg) (x 0,85 for women) 
               serum creatinine (µmol/l) 

Dosing Adjustments for Patients with Impaired Renal Function

In pediatriese pasiënte wat ly aan ingekorte nierfunksie
Die dosis moet individueel aangepas word met inagneming van die renale opruimingsvermoë van die 
pasiënt en sy/haar liggaamsmassa. Daar is geen spesifieke data vir kinders met ingekorte nierfunksie 
beskikbaar nie.

Pasiënte met ingekorte lewerfunksie
Geen dosisaanpassing is nodig in pasiënte wat uitsluitlik aan ingekorte lewerfunksie ly nie. 
Dosisaanpassings word wel aanbeveel vir pasiënte met ingekorte lewer- en nierfunksie (sien Pasiënte 
met ingekorte nierfunksie hierbo).

Pediatriese populasie
Kinders jonger as 2 jaar
Die toediening van XYLEVE SOLUTION aan babas en kleuters jonger as 2 jaar word nie aanbeveel nie 
(sien afdeling 4.4).
Kinders van 2 tot 6 jaar
Die daaglikse aanbevole dosis is 2,5 mg wat toegedien moet word in twee individuele dosisse van 1,25 
mg twee keer per dag (dus 2,5 ml oplossing twee keer per dag).
Kinders van 6 tot 12 jaar
Die aanbevole daaglikse dosis is 5 mg (10 ml) een keer per dag.

Duur van gebruik
Ongereelde allergiese rinitis (simptome <4 dae/week of wat korter as 4 weke duur) moet volgens die 
siektetoestand en die geskiedenis daarvan behandel word; dit kan gestaak word sodra die simptome 
verdwyn en kan weer begin word wanneer die simptome terugkeer. In die geval van aanhoudende 
allergiese rinitis (simptome >4 dae/week of simptome wat langer as 4 weke duur), kan deurlopende 
behandeling aan die pasiënt voorgestel word gedurende die periode van blootstelling aan allergene. 
Kliniese ervaring van slegs ŉ ses maande behandelingsperiode met XYLEVE SOLUTION is tans 
beskikbaar.

Metode van toediening
Vir orale toediening.

4.3 Kontra-indikasies
XYLEVE SOLUTION is teenaangedui in:
•	 hipersensitiwiteit vir levosetirisien, vir enige piperasienderivaat of vir enige van die hulpstowwe in 

XYLEVE SOLUTION (sien afdeling 4.4).
•	 babas en kleuters jonger as 2 jaar, aangesien veiligheid en doeltreffendheid nog nie bewys is nie.
•	 gedurende borsvoeding van babas of tydens swangerskap (sien afdeling 4.6).
•	 pasiënte met eindstadium niersiekte met kreatinienopruimingsvlakke van minder as 10 ml/min.

4.4 Spesiale waarskuwings en voorsorgmaatreëls vir gebruik
Alkohol
Voorsorg word aanbeveel tydens die inname van alkohol. XYLEVE SOLUTION veroorsaak nie ŉ 
beduidende kalmerende effek nie, maar pasiënte moet egter gewaarsku word dat ‘n klein aantal individue 
hierdie effek kan ervaar. Hierdie effek kan vererger word deur die gelyktydige inname van alkohol of ander 
sentrale senuweestelsel depressante (sien afdeling 4.5).

Risiko vir urienretensie
Voorsorg word aanbeveel in pasiënte met voorafbepaalde faktore vir urienretensie (bv. rugmurgletsels en 
prostaathiperplasie), aangesien XYLEVE SOLUTION die risiko van urienretensie kan verhoog.

Gevaar vir stuiptrekkings
Voorsorg word aanbeveel in pasiënte met epilepsie en pasiënte met ‘n risiko vir stuiptrekkings, aangesien 
XYLEVE SOLUTION die moontlikheid van ŉ epileptiese aanval vererger kan word.

Velreaksies
Pruritus kan voorkom wanneer levosetirisien, soos XYLEVE SOLUTION, gestaak word, selfs al was die 
simptome voor die aanvang van die behandeling nie aanwesig nie. Die simptome kan spontaan weggaan. 
In sommige gevalle kan die simptome intens wees en dit kan nodig wees om weer met die behandeling 
te begin. Die simptome behoort te verdwyn sodra die behandeling weer begin word.

Allergiese veltoetse
Reaksie op allergiese veltoetse word deur antihistamiene geïnhibeer en ‘n uitwasperiode (van 3 dae) is 
nodig voordat die toetse uitgevoer word.

Inligting oor die hulpstowwe
XYLEVE SOLUTION bevat maltitol en kan ‘n lakserende effek tot gevolg hê. Pasiënte met seldsame 
oorerflike toestande van fruktose-intoleransie moet nie XYLEVE SOLUTION gebruik nie.

Pediatriese populasie
Babas en kinders jonger as 2 jaar
Die toediening van XYLEVE SOLUTION aan babas en kleuters jonger as 2 jaar word nie aanbeveel nie, 
omdat daar nie genoeg inligting vir hierdie ouderdomsgroep beskikbaar is nie (sien afdelings 4.2 en 4.3).

4.5 Interaksie met ander medisyne en ander vorme van interaksies
Geen interaksiestudies is met levositirisien gedoen nie (insluitend studies met CYP3A4-induseerders). 
Studies met die rasemiese verbinding, setirisien, het getoon dat daar geen klinies relevante nadelige 
interaksies was met antipirien, ketokonasool, eritromisien, asitromisien, simetidien, pseudoefedrien, 
glipizide en diasepam nie.

Teofillien
‘n Afname in die opruiming van setirisien (16 %) is waargeneem tydens ‘n studie met veelvoudige dosisse 
van teofillien (400 mg een keer per dag); die opruiming van teofillien het onveranderd gebly tydens die 
toediening van setirisien.

Ritonavir
‘n Studie met veelvoudige dosisse van ritonavir (600 mg tweemaal per dag) en setirisien (10 mg per 
dag) het getoon dat die mate van blootstelling aan setirisien met ongeveer 40 % verhoog het terwyl die 
uitskeiding van ritonavir verminder het met -11 %.

Voedsel
Die omvang van die opname van XYLEVE SOLUTION word nie deur middel van voedsel verminder nie, 
alhoewel die absorpsiesnelheid wel verlaag word.

Alkohol
In sensitiewe pasiënte kan die gelyktydige toediening van XYLEVE SOLUTION, alkohol of ander sentrale 
senuweestelsel (SSS) depressante effekte op die sentrale senuweestelsel hê. Dit is dus raadsaam om 
oormatige alkoholgebruik te vermy (sien afdeling 4.4).

4.6 Vrugbaarheid, swangerskap en laktasie
Swangerskap 
XYLEVE SOLUTION word teengaangedui tydens swangerskap, aangesien veiligheid nog nie bewys is 
nie (sien afdeling 4.3 en 5.3).
Borsvoeding
XYLEVE SOLUTION word teenaangedui in vroue wat hul babas borsvoed, aangesien die aktiewe 
bestanddeel in borsmelk uitgeskei word.
Vrugbaarheid
Geen kliniese data met betrekking tot die effek van levosetirisien op vrugbaarheid is tans beskikbaar nie.

4.7 Effekte op die vermoë om te bestuur en masjiene te gebruik
XYLEVE SOLUTION het nie beduidende sederende effekte nie. Nietemin kan sommige pasiënte 
lomerigheid, moegheid en astenie ervaar tydens die gebruik van XYLEVE SOLUTION. Daarom moet 
pasiënte eers hul reaksie teenoor XYLEVE SOLUTION in ag neem indien hul van plan is om te bestuur 
of om potensieel gevaarlike aktiwiteite uit te voer soos om masjinerie te gebruik.

4.8 Ongewenste effekte
a) Opsomming van die veiligheidsprofiel
Ligte tot matige newe-effekte wat die meeste in volwassenes voorkom, sluit in: hoofpyn, slaperigheid, 
droë mond, moegheid. Astenie of buikpyn het minder gereeld voorgekom.

b) Opsomming van newe-effekte in tabelvorm

In paediatric patients suffering from renal impairment
The dose will have to be adjusted on an individual basis taking into account the renal clearance of the 
patient and his/her body weight. There are no specific data for children with renal impairment.

Patients with hepatic impairment
No dose adjustment is needed in patients with solely hepatic impairment. In patients with hepatic 
impairment and renal impairment, adjustment of the dose is recommended (see Patients with renal 
impairment above).

Paediatric population
Children aged less than 2 years
The administration of XYLEVE SOLUTION to infants and toddlers aged less than 2 years is not 
recommended (see section 4.4).
Children aged 2 to 6 years
The daily recommended dose is 2,5 mg to be administered in 2 intakes of 1,25 mg (2,5 ml of solution 
twice daily).
Children aged 6 to 12 years
The daily recommended dose is 5 mg (10 ml) once daily.

Duration of use
Intermittent allergic rhinitis (symptoms < 4 days/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 > 4 
days/week or during more than 4 weeks), continuous therapy can be proposed to the patient during the 
period of exposure to allergens. Clinical experience with XYLEVE SOLUTION is currently available for a 
6-month treatment period.

Method of administration
For oral administration.

4.3  Contraindications
XYLEVE SOLUTION is contraindicated in:
•	 hypersensitivity to levocetirizine, to any piperazine derivative or to any of the excipients of XYLEVE 

SOLUTION (see section 4.4).
•	 infants and toddlers aged less than 2 years, as safety and efficacy have not been demonstrated.
•	 during breastfeeding of infants and while pregnant (see section 4.6) and lactation.
•	 patients with end-stage renal disease, at less than 10 ml/min creatinine clearance.

4.4  Special warnings and precautions for use
Alcohol
Precaution is recommended with intake of alcohol. XYLEVE SOLUTION lacks significant sedative 
effects. Patients should, however, be warned that a small number of individuals may experience sedation. 
This effect may be compounded by the simultaneous intake of alcohol or other central nervous system 
depressants (see section 4.5).

Risk of urinary retention
Caution should be exercised in patients with predisposing factors of urinary retention (e.g., spinal cord 
lesion, prostatic hyperplasia) as levocetirizine, contained in XYLEVE SOLUTION, may increase the risk 
of urinary retention.

Risk of convulsion
Caution should be taken in patients with epilepsy and patients at risk of convulsion as XYLEVE 
SOLUTION may cause seizure aggravation.

Skin reactions
Pruritus may occur when levocetirizine, as in XYLEVE SOLUTION, is stopped even if those symptoms 
were not present before treatment initiation. The symptoms may resolve spontaneously. In some cases, 
the symptoms may be intense and may require treatment to be restarted. The symptoms should resolve 
when the treatment is restarted.

Allergy skin tests
Response to allergy skin tests is inhibited by antihistamines and a wash-out period (of 3 days) is required 
before performing them.

Information on excipients
XYLEVE SOLUTION contains maltitol and may have a laxative effect. Patients with the rare hereditary  
problems of fructose intolerance should not take XYLEVE SOLUTION.

Paediatric population
Infants and children under 2 years
The administration of XYLEVE SOLUTION to infants and toddlers aged less than 2 years is not 
recommended due to the lack of sufficient data in this age group (see sections 4.2 and 4.3).

4.5  Interaction with other medicines and other forms of interaction
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 antipyrine, ketoconazole, erythromycin, azithromycin, cimetidine, 
pseudoephedrine, glipizide and diazepam).

Theophylline
A 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
In a multiple dose study of ritonavir (600 mg twice daily) and cetirizine (10 mg daily), the extent of exposure 
to cetirizine was increased by about 40 % while the disposition of ritonavir was decreased (-11 %).

Food
The extent of absorption of XYLEVE SOLUTION is not reduced with food, although the rate of absorption 
is decreased.

Alcohol
In sensitive patients the simultaneous administration of XYLEVE SOLUTION and alcohol or other central 
nervous system (CNS) depressants may have effects on the central nervous system. It is advisable to 
avoid excessive alcohol consumption (see section 4.4).

4.6  Fertility, pregnancy and lactation 
Pregnancy 
XYLEVE SOLUTION is contraindicated in pregnancy as safety has not been demonstrated (see section 
4.3 and 5.3).
Breastfeeding
XYLEVE SOLUTION is contraindicated in women who are breastfeeding their babies, since the active 
ingredient is excreted in breast milk.
Fertility
No clinical data relating to levocetirizine effects on fertility is available.

4.7  Effects on ability to drive and use machines
XYLEVE SOLUTION lacks significant sedative effects. Nevertheless, some patients could experience 
somnolence, fatigue, and asthenia under therapy with XYLEVE SOLUTION. Therefore, patients intending 
to drive, engage in potentially hazardous activities or operate machinery should take their response to the 
XYLEVE SOLUTION into account. 

4.8  Undesirable effects
a)  Summary of the safety profile
Mild to moderate side effects most frequently experienced in adults include, headache, somnolence, dry 
mouth, fatigue, with asthenia or abdominal pain occurring less frequently.

b)  Tabulated summary of adverse reactions

TRINIT Y     PHARMA
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Groep Kreatinienopruiming  (ml/min) Dosis en frekwensie

Normaal ≥ 80 5 mg een keer per dag

Lig 50 – 79 5 mg een keer per dag

Matig 30 – 49 5 mg een keer elke 2de dag

Ernstig <30 5 mg een keer elke 3de dag

Eindstadium niersiekte – Pa-
siënte wat dialise ondergaan <10 Gekontraindikeerd

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 - Pa-
tients undergoing dialysis < 10 Contraindicated 

Orgaanklasstelsel Frekwensie Newe-effekte

Immuunstelselafwykings Frekwensie onbekend Angio-edeem, hipersensitiwiteit 
insluitend anafilakse

Metabolisme- en 
voedingsafwykings Frekwensie onbekend Gewigstoename, verhoogde 

eetlus

Psigiatriese afwykings Frekwensie onbekend
Aggressie, agitasie, 
hallusinasies, depressie, 
slapeloosheid, 
selfmoordgedagtes, nagmerries

Senuweestelselafwykings

Gereeld Hoofpyn, slaperigheid

Frekwensie onbekend
Konvulsies, parestesie, 
duiseligheid, floute, 
bewerigheid, disgeusie

Oogafwykings Frekwensie onbekend Visuele versteurings, dowwe 
visie

Oor- en labirintafwykings Frekwensie onbekend Vertigo

Hartafwykings Frekwensie onbekend Palpitasies, tagikardie

Asemhalings-, torakale en 
mediastinumafwykings Frekwensie onbekend Dispnee

Gastro-intestinale afwykings

Gereeld Droë mond, diarree, 
hardlywigheid

Minder Gereeld Naarheid, gastro-intestinale 
ongemak, buikpyn

Frekwensie onbekend Braking

Hepato-biliêre afwykings Frekwensie onbekend Hepatitis, abnormale 
lewerfunksietoets

Vel- en subkutaneuse 
weefselafwykings Frekwensie onbekend Uitslag, urtikaria, pruritus, vaste 

dwelmuitbarsting

Muskuloskeletale, 
bindweefsel- en 
beenafwykings

Frekwensie onbekend Myalgie, artralgie

Nier- en urinêre afwykings Frekwensie onbekend Disurie, urienretensie

Algemene afwykings en 
toedieningsarea kondisies

Gereeld Moegheid

Minder gereeld Astenie, ongesteldheid

Frekwensie onbekend Edeem
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c) Beskrywing van geselekteerde nadelige reaksies
Pruritus is aangemeld na levosetirisien gebruik beëindig is.

d) Pediatriese populasie

c)  Description of selected adverse reactions
After levocetirizine discontinuation, pruritus has been reported.

d)  Paediatric population

Orgaanklasstelsel Frekwensie Newe-effekte

Psigiatriese afwykings Gereeld Slaapafwykings

Senuweestelselafwykings
Gereeld Slaperigheid

Minder gereeld Hoofpyn

Gastro-intestinale afwykings
Gereeld Diaree, hardlywigheid

Minder gereeld Braking

System Organ Class Frequency Side effects

Psychiatric disorders Frequent Sleep disorders

Nervous system disorders
Frequent Somnolence

Less frequent Headache

Gastrointestinal disorders
Frequent Diarrhoea, constipation

Less frequent Vomiting

Aanmelding van vermeende newe-reaksies
Dit is belangrik om verslaggewing te doen oor vermeende newe-reaksies na goedkeuring van hierdie 
medisyne. Dit laat voortgesette monitering toe ten opsigte van die voordeel/risikobalans van hierdie 
medisyne. Gesondheidsorgverskaffers word aangeraai om enige vermeende newe-reaksies aan 
SAHPRA te rapporteer via die “6.04 Adverse Drug Reactions Reporting Form” wat aanlyn onder SAHPRA 
se publikasies beskikbaar is:
https://www.sahpra.org.za/Publications/Index/8.

4.9 OORDOSERING
Tekens en simptome
Simptome van oordosering kan slaperigheid in volwassenes veroorsaak en aanvanklike agitasie en 
onrustigheid gevolg deur slaperigheid in kinders tot gevolg hê.
Hantering van oordosering
Daar is geen spesifieke teenmiddel vir XYLEVE SOLUTION nie. Indien oordosering voorkom, word 
simptomatiese of ondersteunende behandeling aanbeveel. Levosetirisien word nie effektief deur 
hemodialise verwyder nie.

5. FARMAKOLOGIESE EIENSKAPPE
5.1 Farmakodinamiese eienskappe
Farmakoterapeutiese groep: Antihistamiene vir sistemiese gebruik, piperasien-derivate.
ATC kode: R06A E09
Farmakologiese klassifikasie: A 5.7.1 Antihistamien

Werkingsmeganisme
Levosetirisien is die R-enantiomeer van setirisien, ‘n histamien H1-reseptorantagonis. Bindingstudies het 
getoon dat levosetirisien ‘n hoë affiniteit vir menslike H1-reseptore (Ki = 3,2 nmol/l) het. Levosetirisien 
se affiniteit is twee keer hoër is as die van setirisien (Ki = 6,3 nmol/l). Levosetirisien dissosieer van 
H1-reseptore met ‘n halfleeftyd van 115 ± 38 min. Na ŉ enkele dosering van levosetirisien toon dit 
‘n reseptorbesetting van 90 % na 4 ure en 57 % na 24 ure. Farmakodinamiese studies in gesonde 
vrywilligers toon aan dat die helfte van die levosetirisien dosis soortgelyke aktiwiteit toon as die van 
setirisien in beide die vel en in die neus.

5.2 Farmakokinetiese eienskappe
Die farmakokinetiese profiele is dieselfde wanneer dit weergegee word as die enkel enantiomeer of as 
setirisien. Geen chirale inversie vind plaas tydens die proses van absorpsie en eliminasie nie.

Absorpsie
Levosetirisien word vinnig en ekstensief geabsorbeer na orale toediening. In volwassenes word die 
hoogste plasmakonsentrasies 0,9 uur na toediening behaal. Bestendige konsentrasies in bloedplasma 
word ná twee dae bereik. Piekkonsentrasies is gewoonlik 270 ng/ml na ŉ enkeldosering en 308 ng/ml na 
herhaaldelike 5 mg daaglikse doserings. Die mate van absorpsie is dosis-onafhanklik en word nie deur 
voedsel beïnvloed nie, maar piekkonsentrasie word wel verminder en vertraag.

Verspreiding
Daar is tans geen weefselverspreidingsdata of deurlaatbaarheidstudies van levosetirisien deur die 
bloedbreinskans in mense beskikbaar nie. Weefselvlakke vertoon die hoogste in lewer en niere en 
die laagste weefselvlakke kom voor in die SSS-kompartemente in beide rotte en honde. In mense is 
levosetirisien 90 % gebonde aan plasmaproteïene. Die verspreiding van levosetirisien is beperkend, 
aangesien die verspreidingsvolume 0,4 l/kg is.

Biotransformasie
Die mate van metabolisme van levosetirisien in mense is minder as 14 % van die dosis en daar word 
dus verwag dat die verskille as gevolg van genetiese polimorfisme of gepaardgaande inname van 
ensiemremmers weglaatbaar is. Metaboliese weë sluit aromatiese oksidasie, N- en O-dealkilering en 
taurien-konjugasie in. Dealkileringsweë word hoofsaaklik deur CYP 3A4 bemiddel, terwyl aromatiese 
oksidasie meervoudige en/of ongeïdentifiseerde CYP-isovorme insluit. Levosetirisien het geen invloed 
op die aktiwiteite van CYP-iso-ensieme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 en 3A4 in konsentrasies nie wat 
ver bo piekkonsentrasies behaal is na ‘n 5 mg orale dosis. As gevolg van die lae metabolisme en die 
afwesigheid van die metaboliese remmingspotensiaal, is die interaksie van levosetirisien met ander 
stowwe, of andersom, onwaarskynlik.

Eliminasie
Die plasmahalfleeftyd in volwassenes is ongeveer 8 uur. Die halfleeftyd is korter in klein kinders. Die 
gemiddelde skynbare totale liggaamsopruiming in volwassenes is 0,63 ml/min/kg. Die hoofuitskeidingsweg 
van levosetirisien en metaboliete is via die urine, wat ongeveer 85 % van die dosis uitmaak. Ongeveer 13 
% word in die feses uitgeskei. Levosetirisien word deur glomerulêre filtrasie en aktiewe tubulêre sekresie 
uitgeskei.

Lineariteit
Die farmakokinetika van levosetirisien is lineêr en is dosis- en tydonafhanklik met lae waargenome 
wisselvalligheid tussen vrywilligers.

Farmakokinetika in spesiale pasiëntgroepe
Ingekorte nierfunksie
Die skynbare liggaamsopruiming van levosetirisien hou verband met die kreatinienopruimingsvermoë. Dit 
word dus aanbeveel om die dosisintervalle van levosetirisien aan te pas op grond van kreatinienopruiming 
in pasiënte met matige en ernstige ingekorte nierfunksie. In eindstadium-niersiekte word die totale 
liggaamsopruiming met ongeveer 80 % verminder in vergelyking met die van normale pasiënte. Die 
hoeveelheid levosetirisien wat tydens ‘n standaard hemodialise prosedure van 4 uur verwyder word, is 
<10 %.

Bejaardes
Beperkte farmakokinetiese data is beskikbaar in ouer persone. Die totale liggaamsopruiming in bejaardes 
is ongeveer 33 % laer in vergelyking met die van jonger volwassenes. Dit is bewys dat die geaardheid 
van rasemiese verbindings soos setirisien afhanklik is van nierfunksie eerder as die ouderdom van die 
pasiënt. Dit sal ook van toepassing wees op levosetirisien, aangesien beide setirisien en levosetirisien 
hoofsaaklik deur die urine uitgeskei word. Daarom moet die dosis van levosetirisien aangepas word 
volgens die nierfunksie in ouer pasiënte.

Ingekorte lewerfunksie
Die farmakokinetika van levosetirisien in pasiënte met ingekorte lewerfunksie is nie bestudeer nie. 
Pasiënte met chroniese lewersiektes (hepatosellulêre-, cholestatiese- en galsirrose) wat 10 of 20 mg 
van die rasemiese verbinding, setirisien, as ‘n enkele dosis ontvang het, het ‘n toename van 50 % in die 
halfleeftyd getoon, tesame met ‘n 40 % afname in opruiming in vergelyking met die van gesonde pasiënte.

Geslag
Dieselfde daaglikse dosisse en dosisintervalle is van toepassing op mans en vroue met normale 
nierfunksie.

Ras
Die effek van ras op levosetirisien is nie bestudeer nie. Aangesien levosetirisien hoofsaaklik deur die 
niere uitgeskei word en daar geen noemenswaardige kreatinienopruimingsverskille tussen rasse is nie, 
behoort die farmakokinetiese eienskappe van levosetirisien na verwagting nie tussen rasse te verskil nie. 
Geen rasverwante verskille in die kinetika van die rasemiese verbinding, setirisien, is waargeneem nie.

Pediatriese populasie
In kinders van 6 tot 11 jaar met ‘n liggaamsgewig tussen 20 en 40 kg is die Cmax- en AUK-waardes 
ongeveer tweevoudig groter as van die van gesonde volwassenes na orale toediening van ‘n enkele 
dosis van 5 mg levosetirisien. Die totale liggaamsopruiming is 30 % groter en die eliminasiehalfleeftyd 24 
% korter in die pediatriese populasie as in volwassenes. Toediening van 1,25 mg een keer per dag aan 
kinders van 6 maande tot 5 jaar sal na verwagting lei tot plasmakonsentrasies soortgelyk aan dié van 
volwassenes wat 5 mg een keer per dag ontvang.

6. FARMASEUTIESE BESONDERHEDE
6.1 Lys van hulpstowwe
Maltitol, vloeistof (E965)
Gliserol (E 422)
Natriumsakkarien
Natriumasetaattrihidraat
Asynsuur, ysig
Natriumbensoaat (E 211)
Wilde aarbei-aroma: geurmiddels, natuurlike geurmiddels, propileenglikol (E1520)
Water, gesuiwer

6.2 Onversoenbaarheid
Nie van toepassing.

6.3 Rakleeftyd
2 jaar.
3 maande na oopgemaak is.

6.4 Spesiale voorsorgmaatreëls vir bewaring
Bêre by of benede 25 ºC.
Hou die bottel dig toe.
Bewaar in die oorspronklike verpakking om te beskerm teen lig.
HOU BUITE BEREIK VAN KINDERS.

6.5 Aard en inhoud van die houer
ŉ Tipe-III geel tot bruin deurskynende glasbottel met ‘n wit of kleurlose skroefprop gemaak poliëtileen met 
‘n veiligheidsring wat beide kinder- en peuterbestand is. ‘n Gemerkte bottel tesame met ‘n voubiljet en 
‘n 10 ml mondspuit, gemerk met inkremente van 0,5 ml (vat en suier is gemaak van kleurlose poliëtileen 
LDPE en suier van wit polistireen) word in die kartondoos verpak.
Verpakkingsgrootte: 200 ml.

6.6 Spesiale voorsorgmaatreëls vir wegdoening en ander hantering
Geen spesiale vereistes is nodig tydens wegdoening nie.
Ongebruikte medisyne of afvalstowwe moet volgens plaaslike vereistes verwyder word.
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Reporting of suspected adverse reactions
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicine is important. It allows 
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicine. Healthcare providers are asked to report 
any suspected adverse reactions to SAHPRA via the “6.04 Adverse Drug Reactions Reporting Form”, 
found online under SAHPRA’s publications:
https://www.sahpra.org.za/Publications/Index/8.

4.9  OVERDOSE
Signs and symptoms
Symptoms of overdose may include drowsiness in adults and initially agitation and restlessness, followed 
by drowsiness in children.
Management of overdose
There is no known specific antidote to XYLEVE SOLUTION.  Should overdose occur, symptomatic or 
supportive treatment is recommended.  Levocetirizine is not effectively removed by haemodialysis.

5.  PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1  Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group: Antihistamines for systemic use, piperazine derivatives.
ATC code: R06A E09
Pharmacological classification: A 5.7.1 Antihistaminics

Mechanism of action
Levocetirizine is the R-enantiomer of cetirizine, is a histamine H1 receptor antagonist.  Binding studies 
revealed that levocetirizine has high affinity for human H1-receptors (Ki = 3,2 nmol/l). Levocetirizine 
has an affinity 2-fold higher than that of cetirizine (Ki = 6,3 nmol/l). Levocetirizine dissociates from H1-
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.

5.2  Pharmacokinetic properties
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 hours 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 o.d. 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 % bound to plasma proteins. The 
distribution of levocetirizine is restrictive, as the volume of distribution is 0,4 l/kg.

Biotransformation
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, 2C9, 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 approximately 8 hours in adults. The half-life is shorter in small children. 
The mean apparent total body clearance in adults is 0,63 ml/min/kg. The main route of excretion of 
levocetirizine and metabolites is via urine, accounting for approximately 85 % of the dose. Approximately 
13 % is excreted in the faeces.  Levocetirizine is excreted both by glomerular filtration and active tubular 
secretion.

Linearity
The pharmacokinetics of levocetirizine are linear with dose- and time-independent with low inter-subject 
variability.

Pharmacokinetics in special patient groups
Renal impairment
The apparent body clearance of levocetirizine is correlated to 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 patients, the total body 
clearance is decreased by approximately 80 % when compared to normal patients. The amount of 
levocetirizine removed during a standard 4-hour haemodialysis procedure was < 10 %.

Elderly
Limited pharmacokinetic data are available in elderly subjects. Total body clearance in the elderly is 
approximately 33 % lower compared to younger adults. The disposition of racemic cetirizine has been 
shown to be dependent on renal function rather than age. This would also be applicable for levocetirizine, 
as both cetirizine and levocetirizine are both predominantly excreted in urine. Therefore, the dose of 
levocetirizine should be adjusted in accordance with renal function in elderly patients.

Hepatic impairment
The pharmacokinetics of levocetirizine in hepatically impaired patients 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 patients.

Gender
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.

Paediatric population
In children aged 6 to 11 years with body weight ranging between 20 and 40 kg the Cmax and AUC 
values are about 2-fold greater than in healthy adults, following oral administration of a single dose of 5 
mg levocetirizine. Total body clearance is 30 % greater and the elimination half-life 24 % shorter in the 
paediatric population than in adults. Administration of 1,25 mg once daily to children 6 months to 5 years 
of age is expected to result in plasma concentrations similar to those of adults receiving 5 mg once daily.

6.  PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1  List of excipients
Maltitol, liquid (E965)
Glycerol (E 422)
Saccharin sodium
Sodium acetate trihydrate
Acetic acid, glacial
Sodium benzoate (E 211)
Wild strawberry aroma: flavouring substances, natural flavouring substances, propylene glycol (E1520)
Water, purified

6.2  Incompatibilities
Not applicable.

6.3  Shelf life
2 years.
3 months after first opening.

6.4  Special precautions for storage
Store at or below 25 ºC.
Keep the bottle tightly closed.
Store in the original package in order to protect from light.
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN.

6.5  Nature and contents of container
Type III amber glass bottle closed with a white or colourless polyethylene screw cap with a child-resistant 
closure with tamper evident security ring. A labelled bottle together with a package insert and a 10 ml oral 
syringe graduated at 0,5 ml (barrel and piston is made from colourless polyethylene LDPE and plunger is 
made from white polystyrene) is packed into a unit cardboard box.
Pack size: 200 ml.

6.6  Special precautions for disposal and other handling
No special requirements for disposal. 
Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements.
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