INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
LEVIGRIX® (F.F Tableta)
Levocetirizina

1. DENOMINACION DISTINTIVA.
LEVIGRIX®

2. DENOMINACION GENERICA.
Levocetirizina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Tableta

Cada tableta contiene:

Diclorhidrato de Levocetirizina............. 5.0mg
Excipientes cbp........cccoeeeiiiiiiinnnnn. 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Esta indicado para el tratamiento de los sintomas asociados con condiciones alérgicas como:
Rinitis alérgica estacional (incluyendo sintomas oculares).

Rinitis alérgica perenne.

Urticaria idiopatica cronica (UIC).

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA.

Farmacocinética.

La farmacocinética de la Levocetirizina es lineal e independiente de la dosis y del tiempo con baja variabilidad
entre los sujetos. El perfil farmacocinético es el mismo que se presenta al administrar Unicamente el
enantiomero o cuando se administra como cetirizina. No se observan inversiones quirales durante los
procesos de absorcion y eliminacion.

Absorcioén: la Levocetirizina se absorbe rapida y extensamente después de su administracion oral.

En adultos las concentraciones plasmaticas pico son alcanzadas 0.9 horas después de la dosificacion. . El
estado estacionario se alcanza después de dos dias. Las concentraciones pico tipicas son de 270 y 308
ng/mL luego de una dosis Unica o una dosis repetida de 5 mg una vez al dia, respectivamente. La tasa de
absorcion es independiente de la dosis y no se altera con los alimentos, pero la concentracion pico se
reduce y se retrasa.

Distribucion: No hay datos de distribucion en humanos ni los concernientes al paso de levocetirizina a través
de la barrera hematoencefalica.

La Levocetirizina se une en un 90% a las proteinas plasmaticas. La distribucién de la Levocetirizina es
restrictiva, ya que su volumen de distribucion es de 0.4 L/kg.

Metabolismo: La tasa metabolica de la Levocetirizina en humanos es menor al 14% de la dosis administrada,
aunque se observan diferencias debidas al polimorfismo genético o a la administracién concomitante de
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inhibidores enzimaticos se espera que sean insignificantes. Las vias metabolicas incluyen la oxidacién
aromatica, las reacciones de N- y O- dealquilacién y conjugacién con taurina. Las vias de dealquilacion estan
mediadas principalmente por CYP 3A4, mientras que la oxidacion aromatica involucra maltiples isoformas de
CYP y/o no identificadas.

La Levocetirizina no tiene efecto sobre la actividad de las isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4
a concentraciones muy superiores a la concentracién pico alcanzada luego de la administracion de una dosis
oral de 5 mg.

Debido a su escaso metabolismo y a su ausencia de potencial de inhibicion metabdlica, la interaccion de la
Levocetirizina con otros farmacos y viceversa es muy improbable.

Eliminacion: La vida media plasmética en adultos es de 7.9 £ 1.9 horas. La vida media es mas corta en
nifos pequefios. El promedio de depuracién aparente corporal total es de 0.63 mL/min/kg. La ruta de
eliminacién principal de la levocetirizina y sus metabolitos es por via urinaria, tomando como promedio el
85.4% de la dosis. Por via fecal se elimina el 12.9% de la dosis. La levocetirizina se excreta por filtracién
glomerular y por secrecién tubular activa.

Insuficiencia renal: La depuracién corporal aparente de levocetirizina se correlaciona con la depuracion de
creatinina. Por lo que se recomienda ajustar los intervalos de dosificacion de levocetirizina, basandose en los
patrones de depuracion de creatinina en los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa. En sujetos
anuricos en estado terminal, la depuracién corporal total disminuye en cerca del 80% comparado con
pacientes normales. La cantidad de levocetirizina excretada durante un procedimiento estandar de
hemodialisis de 4 horas es menor al 10%.

Poblacion pediatrica: Los datos de un estudio farmacocinético pediatrico con administracion oral de una
dosis Unica de 5 mg de levocetirizina en 14 nifios de 6 a 11 afios, con un peso corporal en un rango de entre
20 y 40 kg, muestran que los valores de Cmax y AUC son cerca de 2 veces mayores que los reportados en
sujetos adultos sanos en un estudio comparativo cruzado. La Cmax media fue de 450 ng/mL, presentandose
en un tiempo promedio de 1.2 horas, normalizada con el peso, el aclaramiento corporal total fue un 30%
mayor, y la vida media de eliminacion fue un 24% maés corta en los pacientes pediatricos que en adultos. No
se han conducido estudios farmacocinéticos dedicados en pacientes pediatricos menores de 6 afios de edad.
Se llevé a cabo un andlisis poblacional retrospectivo de la farmacocinética en 324 sujetos (181 nifios de 1a 5
afios de edad, 18 nifios de 6 a 11 afios y 124 adultos de 18 a 55 afios de edad) quienes recibieron dosis
Unicas o multiples de levocetirizina en un rango de 1.25 a 30 mg. Los datos generados a partir de dicho
andlisis indicaron que la administracién de 1.25 mg una vez al dia a nifios de 6 meses a 5 afios de edad se
espera resulten en concentraciones plasmaticas similares a aquellas en adultos que reciben 5 mg una vez al
dia.

Pacientes geriatricos: Los datos farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada estan disponibles de
forma limitada. Después de una administracion oral diaria una vez al dia de 30 mg de levocetirizina repetida
durante 6 dias en 9 sujetos de edad avanzada (65-74 afios de edad), el aclaramiento corporal total fue
aproximadamente 33% mas bajo en comparacion a adultos jévenes. La disposicién de cetirizina racémica ha
demostrado ser dependiente de la funcion renal mas que de la edad. Este hallazgo seria también aplicable
para la levocetirizina, ya que ambas levocetirizina y cetirizina, son excretadas en la orina. Por lo tanto, la dosis
de levocetirizina debe ser ajustada de acuerdo a la funcion renal en pacientes de edad avanzada.
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Género: Se evaluaron los resultados farmacocinéticos de 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres) para
comprobar el posible efecto del género. La vida media fue ligeramente mas corta en mujeres (7.08 +£1.72
horas) que en los hombres (8.62 + 1.84 horas); sin embargo, el aclaramiento oral corporal ajustado al peso en
mujeres (0.67 + 0.16 mL/min/kg) parece ser comparable al de los hombres (0.59 + 0.12 mL/min/kg). Las
mismas dosis diarias e intervalos de dosificacion son aplicables para hombres y mujeres con funcién renal
normal.

Raza: No se ha estudiado el efecto de la raza en la levocetirizina. Dado que la levocetirizina se excreta
primariamente de forma renal, y no hay diferencias raciales importantes en el aclaramiento de creatinina, no
se espera que las caracteristicas farmacocinéticas de la levocetirizina sean diferentes entre las razas. No se
han observado diferencias relacionadas a la raza en la cinética de la cetirizina racémica.

Insuficiencia hepatica: La farmacocinética de levocetirizina en pacientes con insuficiencia hepatica no ha
sido probada. Los pacientes con enfermedades hepaticas crénicas (hepatocelulares, colestaticas y cirrosis
biliar) a quienes se administran 10 o0 20 mg del compuesto racémico de cetirizina en una dosis Unica tienen un
aumento del 50% en la vida media junto con una disminucién del 40% en el aclaramiento en comparacion a
sujetos sanos.

Farmacodinamia:
Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminico para uso sistémico, derivado de piperazina, ATC codigo R06A
E09.

La levocetirizina, el enantiémero (R) de la cetirizina, es un antagonista potente y selectivo de los receptores
periféricos H;.

Estudios de unién a receptores han demostrado que la levocetirizina tiene una alta afinidad por los receptores
humanos H, (Ki= 3.2 nmol/L). La levocetirizina tiene afinidad dos veces mayor que la cetirizina (K= 6.3
nmol/L). La levocetirizina se disocia de los receptores H, con una vida media de 115 £ 38 min.

Después de una administracién Unica la levocetirizina presenta una ocupacion de 90% del receptor a las 4
horas y 57% a las 24 horas.

Estudios farmacodinamicos en voluntarios sanos demostraron que, con la mitad de la dosis, la levocetirizina
tiene una actividad comparable a la cetirizina al probarse en piel y nariz.

La actividad farmacodinamica de la levocetirizina ha sido estudiada en estudios controlados aleatorizados: En
un estudio que compara los efectos de levocetirizina 5 mg, desloratadina 5 mg y placebo sobre eritema y
ronchas inducidos por histamina, el tratamiento con levocetirizina resulté en una disminucion significativa de
formacion de eritema y ronchas perceptiblemente mas alta en las primeras 12 horas y duré por 24 horas, (p <
0.001) comparado con el placebo y la desloratadina.

El inicio de la accion de levocetirizina 5 mg para controlar sintomas inducidos por polen se ha observado una
hora posterior a la toma del producto en estudios controlados con placebo en el modelo de camara de desafio
alergénico.

Estudios in vitro (técnicas de la camara de Boyden y capas celulares) muestran que la levocetirizina inhibe la
migracion transendotelial de eosindfilos inducidos por eotaxina a través de las células dérmicas y pulmonares.
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Los modelos animales in vivoy ex vivo no mostraron efectos significativos sobre la actividad colinérgica y
serotoninérgica. Sin embargo, en los estudios clinicos, la sequedad de boca fue mas comun con levocetirizina
que con placebo. Los estudios in vitro de union al receptor, no han demostrado una afinidad medible para
otros receptores diferentes a Hy. Los estudios autoradiograficos con levocetirizina radiomarcada, realizados
en ratas, han demostrado una penetracién insignificante en el cerebro. Los experimentos ex vivo en raton han
demostrado que la levocetirizina administrada sistémicamente no ocupa significativamente los receptores
cerebrales H;.

Un estudio farmacodinamico experimental in vivo (técnica de camara cutdnea) mostré tres efectos inhibitorios
principales de la levocetirizina 5 mg en las primeras 6 horas de una reaccion alérgica inducida por polen, al
compararse contra placebo en 14 pacientes adultos. Estos efectos fueron: inhibicion de la liberacion de
VCAM-1, modulacién de la permeabilidad vascular y disminucion en la migracion de eosindfilos. La eficacia y
seguridad de la levocetirizina ha sido demostrada en varios estudios clinicos, con disefio doble ciego,
controlados con placebo, realizados en pacientes con rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne o
rinitis alérgica persistente. La levocetirizina ha mostrado mejoria significativa de los sintomas de rinitis
alérgica, incluida obstruccion nasal en algunos estudios.

Un estudio clinico de 6 meses, realizado en 551 pacientes (incluyendo 278 pacientes tratados con
levocetirizina), que sufrian de rinitis alérgica persistente (los sintomas estaban presentes 4 dias a la semana,
durante por lo menos 4 semanas consecutivas) y sensibilizados a los acaros del polvo casero y al polen del
pasto, demostré que la dosis de 5 mg de levocetirizina fue clinica y estadisticamente mas potente en
comparacion al placebo, en el alivio de la calificacion total de los sintomas de rinitis alérgica, durante todo el
estudio, sin ninguna taquifilaxia. Durante todo el estudio, la levocetirizina mejoré de forma significativa la
calidad de vida de los pacientes.

La seguridad y eficacia pediétricas de las tabletas de levocetirizina han sido estudiadas en dos estudios
clinicos controlados con placebo incluyendo pacientes de 6 a 12 afios que padecian rinitis alérgica estacional
y perenne, respectivamente. En ambos estudios, la levocetirizina mejoré de forma significativa los sintomas, y
aumento la calidad de vida relacionada con la salud.

En nifios menores de 6 afios, la seguridad clinica se ha establecido a través de diversos estudios de terapia a
corto o largo plazo:

— Un estudio clinico en el cual 29 nifios entre 2 y 6 afios de edad con rinitis alérgica fueron tratados con
levocetirizina 1.25 mg dos veces al dia durante 4 semanas.

— Un estudio clinico en el cual 114 nifios entre 1 y 5 afos de edad con rinitis alérgica o urticaria idiopatica
cronica fueron tratados con levocetirizina 1.25 mg dos veces al dia durante 2 semanas.

— Un estudio clinico en el cual 45 nifios entre 6 y 11 meses de edad con rinitis alérgica o urticaria idiopatica
cronica fueron tratados con levocetirizina 1.25 mg una vez al dia durante 2 semanas un estudio a largo plazo
(18 meses) en 255 sujetos atopicos tratados con levocetirizina de entre 12 y 24 meses de edad al momento
de su inclusién.

El perfil de seguridad fue similar a aquel observado en estudios de corto plazo conducidos en nifios de entre 1
y 5 afios de edad.

En un estudio clinico placebo-controlado realizado en 166 pacientes que padecian de urticaria idiopatica
cronica, 85 pacientes fueron tratados con placebo y 81 pacientes con levocetirizina 5 mg una vez al dia
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durante seis semanas. El tratamiento con levocetirizina resulté en una disminucién significativa del prurito
severo durante la primera semana y durante el periodo total del tratamiento con respecto a placebo.

La levocetirizina también mejor6 la calidad de vida relacionada con la salud segun lo determinado por el
indice de calidad de vida de dermatologia con respecto a placebo.

La urticaria idiopatica cronica fue estudiada como modelo para condiciones del tipo urticaria. Dado que la
liberacion de histamina es un factor causal de las enfermedades tipo urticaria, se espera que la levocetirizina
sea efectiva para proporcionar un alivio sintomatico de otras condiciones tipo urticaria, en adicion a la urticaria
idiopatica crénica.

Relaciéon farmacocinética/farmacodinamica: La acciéon sobre las reacciones en la piel inducidas por
histamina estaba fuera de fase con las concentraciones plasmaticas. Los ECGs no mostraron efectos

relevantes de la levocitirizina administrada a dosis 6 veces mayores que la recomendada sobre el intervalo
QT.

6. CONTRAINDICACIONES.

El uso de Levocetirizina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo, a
hidroxicina, cetirizina, u otros derivados de la piperazina o a otros componentes de la formula.

Pacientes con disfuncién renal severa con depuracion de creatinina menor a 10 mL/min. Debido a la
presencia de lactosa los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, la
deficiencia de lactasa Lapp o la malabsorcion de glucosagalactosa no deben tomar las tabletas.

El uso de Levocetirizina también esta contraindicado en nifios con insuficiencia renal.
7. PRECAUCIONES GENERALES.

Se recomienda tomar precauciones con el consumo de alcohol (véase Interacciones medicamentosas y de
otro género).

Se debe tener precaucién en pacientes con factores predisponentes de retencién urinaria (gj. Lesién de la
médula espinal, hiperplasia prostatica), ya que Levocetirizina puede aumentar el riesgo de retencion urinaria.

El uso de las tabletas no se recomienda en nifios menores de 6 afios debido a que la formulacion no permite
una adaptacion apropiada a la dosis. Se recomienda el uso de la formulacién pediatrica de levocetirizina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Estudios clinicos comparativos no han
revelado ninguna evidencia de que la levocetirizina en las dosis recomendadas deteriore la alerta mental,
reactividad o capacidad de conducir. Sin embargo, algunos pacientes podrian experimentar somnolencia,
fatiga y astenia bajo tratamiento con Levocetirizina. Por lo tanto, los pacientes que tengan que conducir o
realizar actividades potencialmente peligrosas u operar maquinaria, deben tomar en cuenta su respuesta
individual al medicamento.

En pacientes sensibles, el uso concomitante de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema
nervioso central puede causar reducciones adicionales en las reacciones de alerta y el desempefio.
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Se debe tener precaucidén en pacientes con epilepsia y en pacientes con riesgo de convulsién, ya que
Levocetirizina podria agravar la crisis.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

No hay resultados clinicos disponibles de exposicidn a Levocetirizina durante el embarazo. Los estudios en
animales no indican directa o indirectamente efectos dafinos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario y
fetal, el parto y el desarrollo posnatal.

No debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

La cetirizina es excretada en la leche materna. Dado que es esperable que la levocetirizina también se
excrete en la leche materna, no se recomienda el uso de Levocetirizina en madres en periodo de lactancia.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Experiencia en Ensayos Clinicos.

La informacién de seguridad que se describe a continuacién refleja la exposicidn de Levocetirizina en 2,708
pacientes, con rinitis alérgica estacional o perenne o con urticaria idiopatica crénica, en 14 ensayos clinicos
controlados de 1 semana a 6 meses de duracion.

La informacién de seguridad a corto plazo (exposicién hasta 6 semanas) para adultos y adolescentes, se basa
en ocho ensayos clinicos en los que 1,896 pacientes (825 hombres y 1,071 mujeres de 12 afios 0 mas) fueron
tratados con Levocetirizina 2.5, 5 0 10 mg una vez al dia en la tarde.

La informacién de seguridad a corto plazo en pacientes pediatricos, esta basada en dos ensayos clinicos en
los que 243 nifios con rinitis alérgica estacional o perenne (162 hombre y 81 mujeres de 6 a 12 afios), fueron
tratados con Levocetirizina de 5mg una vez al dia por 4 a 6 semanas; un ensayo clinico en que 114 nifios (65
hombres y 49 mujeres de 1 a 5 afios de edad) con rinitis alérgica o urticaria idiopatica crénica fueron tratados
con Levocetirizina 1.25 mg dos veces al dia por 2 semanas; y un ensayo clinico en el que 45 nifios (28
hombres y 17 mujeres entre 6 y 11 meses de edad) con sintomas de rinitis alérgica o urticaria crénica fueron
tratados con Levocetirizina 1.25 mg una vez al dia por 2 semanas.

La informacién de seguridad a largo plazo (exposicidn de 4 a 6 meses) en adultos y adolescentes, se baso en
dos ensayos clinicos en los que 428 pacientes (190 hombres y 238 mujeres) con rinitis alérgica fueron
expuestos a Levocetirizina 5mg una vez al dia. La informacién de seguridad a largo plazo también esta
disponible de un estudio de 18 meses en 255 pacientes de entre 12 — 24 meses de edad tratados con
Levocetirizina.

Adultos y Adolescentes de 12 afios y mas.

En estudios de hasta 6 semanas de duracién, la edad promedio de los pacientes adultos y adolescentes fue
de 32 afios, 44% de los pacientes hombres y 56% mujeres, siendo la gran mayoria caucasicos (mas del 90%)
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En ensayos controlados por placebo de 1-6 semanas de duracion, los eventos adversos mas comunes fueron
somnolencia, nasofaringitis, fatiga, resequedad de la boca y faringitis, en su mayoria de intensidad leve a
moderada. La somnolencia con Levocetirizina se manifesto en las dosis de 2.5, 5y 10 mg y fue el evento
adverso que mas comunmente llevo a abandonar el tratamiento (0.5%).

La tabla 1 muestra una lista de reacciones adversas recopiladas mayor o igual al 2% en pacientes de 12 afios
0 mas, expuestos a Levocetirizina 2.5 mg 0 5 mg en ocho ensayos clinicos controlados por placebo y que
fueron mas comunes con Levocetirizina que con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas informadas en = 2 %* de los sujetos de 12 afios y mas expuestos a
Levocetirizina 2.5 mg 0 5 mg una vez al dia en ensayos clinicos controlados con placebo de 1 — 6 semanas

de duracién.
Reacciones Adversas | Levocetirizina Levocetirizina Placebo
2.5mg 5mg (n=912)
(n =421) (n=1,070)
Somnolencia 22 (5%) 61 (6%) 16 (2%)
Nasofaringitis 25 (6%) 40 (4 %) 28 (3%)
Fatiga 5 (1%) 46 (4%) 20 (2%)
Resequedad Bucal 12 (3%) 26 (2%) 11 (1%)
Faringitis 10 (2%) 12 (1%) 9 (1%)

*Redondeado al porcentaje méas cercano.

En adultos y adolescentes entre 12 afios y mas, expuestos a Levocetirizina, se observo una mayor incidencia
de reacciones adversas adicionales de importancia clinica que con placebo, como son sincope (0.2%) y
aumento de peso (0.5 %).

Pacientes Pediatricos entre 6 y 12 afios de edad.

Un total de 243 pacientes pediatricos entre 6 y 12 afios, recibieron Levocetirizina 5 mg una vez al dia en dos
ensayos de corto plazo, controlados por placebo, doble ciego. La edad promedio de los pacientes fue de 9.8
afos, 79 (32%) entre 6 y 8 afios y 50% caucésicos. La tabla 2 indica las reacciones adversas informadas
mayores o iguales a 2%, de los pacientes de entre 6-12 afios expuestos a Levocetirizina 5 mg en un ensayo
clinico controlado por placebo y que fueron mas comunes con Levocetirizina que con placebo.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas en = 2% de los pacientes entre 6-12 afios expuestos a
Levocetirizina 5 mg una vez al dia en Ensayos clinicos controlados por placebo con una duracion de 4 y 6

semanas.
Reacciones Levocetirizina S5mg Placebo
Adversas (n =243) (n = 240)
Pirexia 10 (4%) 5 (2%)
Tos 8 (3%) 2(<1%)
Somnolencia 7 (3%) 1(<1%)
Epistaxis 6 (2%) 1(<1%)

*Redondeado al porcentaje méas cercano.

08may2019 Pagina 7 de 13




INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
LEVIGRIX® (F.F Tableta)
Levocetirizina

Pacientes Pediatricos entre 1y 5 afios de edad.

Un total de 114 pacientes pediatricos entre 1y 5 afios recibieron Levocetirizina 1.25 mg dos veces al dia por
dos semanas, en un estudio de seguridad, doble ciego, controlado por placebo. La edad promedio de los
pacientes fue de 3.8 afios, 32% de entre 1y 2 afios, 71 % caucasicos y 18% negros. La tabla 3 muestra los
eventos adversos que se informaron en un porcentaje mayor o igual a 2% en los pacientes de entre 1y 5
afios expuestos a Levocetirizina 1.25 mg dos veces al dia en el estudio de seguridad controlado por placebo y
que se dieron mayormente con Levocetirizina que con placebo.

Tabla 3. Reacciones Adversas Reportadas en = 2% de los pacientes entre 1-5 afios expuestos a
Levocetirizina 1.25 mg dos veces al dia en un ensayo clinico de 2 semanas controlado por placebo.

Reacciones Levocetirizina 1.25 mg Placebo
adversas Dos veces al dia (n = 114) (n =59)
Pirexia 5 (4%) 1 (2%)
Diarrea 4 (4%) 2 (3%)
Vomitos 4 (4%) 2 (3%)
Otitis Media 3 (3%) 0(0%)

*Redondeo al porcentaje mas cercano.
Pacientes Pediatricos entre 6 y 11 meses.

En un estudio de seguridad doble-ciego, controlado por placebo, un total de 45 pacientes entre 6 y 11 meses
recibieron Levocetirizina 1.25mg una vez al dia por dos semanas. La edad promedio de los pacientes fue de 9
meses, 51 % caucasicos y 31 % negros. Se reportaron eventos adversos en méas de un paciente (ej. Mayor o
igual a 3% de los pacientes) entre 6 y 11 meses expuestos a Levocetirizina 1.25 mg una vez al dia, en el
ensayo de seguridad controlado por placebo, siendo mas comunes con Levocetirizina que con placebo. Los
que incluyeron diarrea y estrefiimiento en 6 (13%), 1 (4%), 3 (7%) y 1(4%) nifios en los grupos de
Levocetirizina y placebo respectivamente.

Experiencias en Ensayos Clinicos de Largo Plazo.

En dos ensayos clinicos controlados, 428 pacientes (190 hombres y 238 mujeres) de 12 afios y mas fueron
tratados con Levocetirizina 5 mg una vez al dia por 4 0 6 meses. Las caracteristicas y perfil de seguridad de
los pacientes eran similares a los vistos en estudios a corto plazo. Diez (2.3%) pacientes tratados con
Levocetirizina abandonaron debido a somnolencia, fatiga o astenia comparado con 2 (< 1%) del grupo
placebo.

Se reportd aumento de la bilirrubina y transaminasas en < 1% de los pacientes en el ensayo clinico. La
elevacion fue transitoria y no llevé al abandono de ningun paciente.
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Experiencia Post-comercializacion.

Las reacciones adversas se describen de acuerdo a la clasificacion MedDRA Organo Sistema y la frecuencia
estimada en base a la experiencia post-comercializacion. Las frecuencias se definen de la siguiente forma:
muy frecuentes (> 1/ 10); frecuentes (>1 /100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/ 100); raras (>1/
10,000 a < 1/1,000); muy raras (< 1/ 10,000) y frecuencia no conocida o casos aislados.

Comun Poco comdn Raro (<1I:\’(I)L(I))(/)(;?r8aso
Muy , (< 1/11000; > (> 1/10000; < v
SOoC 4 (<1M100; > Aislado
Comin 110 11100) 111000) <3
(>1110) ) (< 3 casos
reportados)
Trastornos cardiacos Taquicardia Palpitaciones
Trastornos de la sangre . .
. o Trombocitopenia
y del sistema linfatico
Alteraciones
visuales
Trastornos oculares Visién borrosa.
Iridociclitis.
Crisis oculdgiras
Dolor
Trastornos abdominal . -
. . Diarrea Vomito
gastrointestinales Boca seca
Nausea
Trastornos del sisterma Hipersensibilidad Chogue
inmunoldgico anafilactico
Trastorn.os del Aumento del
metabolismo y de la )
" apetito
nutricion
Trastornos I
i Mialgia.
musculoesqueléticos y ;
- o Artralgia
del tejido conjuntivo
Disgeusia
. Mareo Convulsiones Sincope
Trastornos del sistema . Temblores
. Dolor de Parestesia Trastornos del o
nervioso L Distonia
cabeza movimiento o
Disquinesia
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Agresion.
Confusion. Pensamientos
Trastornos Somnole Aditacié D .r .
siquitricos ncia gitacion epresion. swmqas.
P Alucinaciones Pesadillas.
Insomnio
Disuria.
Trastornos renales y Enuresis.
urinarios Retencion
urinaria.
Funcion hepatica
anormal
(incremento de:
Trastornos .
o transaminasas,
hepatobiliares .
fosfatasa alcalina,
y bilirubina).
Hepatitis.
Trastornos
respiratorios, toracicos Disnea
y mediastinicos
Edema
Trastornos de la piel y Prurito Urticaria angioneurotico.
del tejido subcutaneo Rash Erupcién fija del
farmaco.
Trastornos generales y .
. . Astenia
alteraciones en el lugar Fatiga. Edema
o . Malestar
de la administracion
Exploramonesl Aumento de peso
complementarias
Trastprno del oido y Vértigo
laberinto
10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.

Informacién in vitro indica que la Levocetirizina no produce interaccidn farmacolégica a través de la inhibicion
o induccion de enzimas metabolizadoras de farmacos en el higado.

No se han realizado estudios de interaccién con levocetirizina (incluyendo estudios con inductores del
CYP3A4); los estudios con el compuesto racemato cetirizina demostraron que no se producen interacciones
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adversas relevantes clinicamente (con antipirina, pseudoefedrina, cimetidina, ketoconazol, eritromicina,
azitromicina, glipizida y diazepam).

Se observé una pequefia disminucién en la depuracion de cetirizina (16%) en un estudio de dosificacion
multiple con teofilina (400 mg/dia) mientras que la disponibilidad de teofilina , no fue alterada con la
administracion concomitante de cetirizina. En un estudio de dosis mltiple de ritonavir (600 mg dos veces al
dia) y cetirizina (10 mg por dia) la tasa de exposicién de cetirizina fue incrementada en un 40% mientras la
disposicion de ritonavir se alterd ligeramente (-11%) con relacion a la administracion concomitante de
cetirizina.

La tasa de absorcidén de Levocetirizina no se reduce con el consumo de alimentos, pero su velocidad de
absorcion se ve disminuida.

En pacientes sensibles, la administracion simultdnea de cetirizina o levocetirizina y alcohol o algin otro
depresor del sistema nervioso central puede producir efectos sobre éste, aunque se ha demostrado que la
mezcla de dextrocetirizina y Levocetirizina no potencia los efectos del alcohol.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

No se conoce a la fecha. ) . ]

12.PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Los datos no clinicos no revelan ningln peligro para los seres humanos basados en estudios convencionales

de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la reproduccidn, genotoxicidad o

carcinogenicidad.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION.

Levigrix® tabletas se administra por via oral y puede ser tomado con o sin alimentos. Las tabletas se deben

tomar enteras con algun liquido.

Nifios de 6 a 12 afios: La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 tableta).

Adultos y Adolescentes mayores de 12 aios: La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 tableta).

Ancianos: Se recomienda ajustar la dosis para ancianos con disfuncion renal de moderada a severa.

Adultos con disfuncién renal: Los intervalos de dosificacion deben individualizarse de acuerdo a la funcién

renal del paciente. Debe referirse a la siguiente tabla para ajustar la dosis indicada. Para utilizar la tabla de

dosificacion se necesita conocer un estimado de la depuracion de creatinina (CLcr) del paciente en mi/min.

La estimacion de la depuracién de creatinina (CLcr) puede calcularse a partir de la determinacién de
creatinina sérica (mg/dl), utilizado de la siguiente férmula:

CL, = |[140-edad (afios)] x peso (kg)

72 x creatinina sérica (mg/dl)|
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Si el paciente es mujer, debe multiplicarse el resultado por 0.85.

Dosis de ajuste para pacientes con disfuncién renal.

Grupo (segun insuficiencia renal) Depuracion de | Dosificacion y frecuencia
creatinina (mL/min)

Normal %80 5 mg una vez al dia.

Leve 50-79 5 mg una vez al dia.

Moderada 30-49 5 mg una vez cada dos dias.

Severa <30 5 mg una vez cada tres dias.

Pacientes con enfermedad renal <10 Contraindicado

terminal bajo dialisis

En pacientes pediatricos que sufren disfuncion renal: La dosis tiene que ser ajustada individualmente
tomando en cuenta la depuracién renal del paciente y su peso corporal.

En pacientes con disfuncion hepatica: No se requiere ajustar la dosis a pacientes con disfuncién hepatica.
En pacientes con disfuncidn hepética y disfuncién renal se recomienda ajustar la dosis.

Duracién de uso: Su uso depende del tipo, duracién y curso del padecimiento.

En Rinitis Alérgica: De 4 a 6 semanas para la reduccién significativa de la sintomatologia.

La rinitis alérgica intermitente (sintomas menos de 4 dias por semana o durante menos de 4 semanas), debe
ser tratada de acuerdo a la enfermedad e historia clinica; puede detenerse el tratamiento una vez que los

sintomas han desaparecido y puede iniciarse otra vez cuando reaparecen los sintomas.

Para rinitis alérgica persistente (sintomas mas de 4 dias por semana y durante mas de 4 semanas), se puede
proponer al paciente continuar la terapia durante el periodo de exposicion a los alérgenos.

Existen actualmente datos de experiencia clinica con tabletas de 5mg de levocetirizina por un periodo de
tratamiento de seis meses.

Para urticaria crénica y rinitis alérgica cronica, existe experiencia clinica disponible para el racemato hasta de
un afio.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.

Los sintomas de una sobredosificacién pueden incluir somnolencia en los adultos y en nifios en un inicio
agitacion e inquietud, seguida por somnolencia.

No hay un antidoto especifico para la Levocetirizina. Si se presentara una sobredosificacion, se recomienda
un tratamiento sintomatico de apoyo. Puede considerarse un lavado gastrico al corto plazo después de la
ingestion.

La Levocetirizina no se elimina de manera efectiva con la hemodidlisis.
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15.  PRESENTACION.

Caja con blister con 10, 20 o 30 tabletas de 5 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO.
Consérvese a no més de 30 °C.

17.LEYENDAS DE PROTECCION.

Literatura exclusiva para médicos.

No se use en el embarazo, la lactancia ni en nifios menores de 6 afios.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no debera conducir
vehiculos automotores ni maquinaria pesada.

En caso de presentar alguna sospecha de reaccion adversa al medicamento, favor de reportarla a los correos:

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@siegfried.com.mx o al teléfono 01-800-800-22-55.

18. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION.
HECHO EN MEXICO POR:

SIEGFRIED RHEIN, S.A. DE C.V.

Calle 2 No. 30, Fracc. Ind. Benito Juarez,

C.P. 76120, Querétaro, Querétaro, México.

19. NUMERO DE REGISTRO SANITARIO.

Reg. No. 094M2009 SSA IV
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