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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ZIVAL SOLUCION PARA GOTAS ORALES 5 mg/mL

REVERSO

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFFRN

ZIVAL
Cada 5 mL de solucion oral contiene:
Levocetncina Diclorhidrano 25mpg

Tixcipientes c.s.
FExcipientes: Seubx

- Al Y "3

Segun dltima formula aproboada en ¢l registro sanitario,

Cada mL (24 gotas) de solucidn para gotas orales contiene:
Levocetirizina Diclorhidrato Smy
Ixcipientes ¢.s.

Fxcipientes: sesb

Segun dltima formula aprobada en el registra sanitario,
FARMACOLOGIA

l.evocetirizina es el enantidémero activo de la mezela racémica de celirizina, utilizado para
el matamiento de la rinitis alérgica ¢stacional y perenne y para la urficaria crémica
idiopatica. La droga exhibe antagonismo selectivo por los receptores H1 de la histamina.

En los estudios in vitro, levocelirizing ha demostrado poseer una afinidad dos veces
supcrior por los receptores H1  en comparacidén a cetirizing; y ser unas 10 veces mas
potente que el (S)-enantidmerto. Las diferencias ¢n las alinidades se han atribuido a los
distintos tiempos de disociacion del receptor HI, sicndo levocetirizina la que ha
demaostrado presentar un mayor ticmpo de disociacion.

MECANISMO DE ACCION

Los principales electos de levocetirizina son producto de la inhibicion sclectiva de los
receptores 111,

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:

—
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Levocetirizina se absorbe rapidamente tras la administracion oral. En los adultos, las
concentraciones plasmaticas méximas se alcanzan a las 0,9 horas despuds de la
administracion del comprimido. Los alimentos no tienen mingin efecto sobre ¢l grado de
exposicion (area bajo la curva) de levocelirizina, sin embargo el Tmax se retrasa a 1,25
horas y la Cmax disminuye en un 36% después de la administracidn junto con una comida
TiCA €N grasas.

1ras la administracion oral de una dosis de 5 mp (10 ml} de solucion oral de levocctivizina,
las concentraciones plasmaticas maximas s¢ alcanzan aproximadamente 0,5 horas post-
dosis.

Distribucidin:
Se une a proteinas plasmdricas en un 95%. Tras la administracién oral, el volumen de
distribucién aparente es de aproximadamente 0,4 L/ke,

Metabolismo:

Mecnos del 14% de una dosis unica de levocetirizina s¢ metaboliza en ¢l hipado. Las vias
metabolicas identificadas incluyen la oxidacion aromatica, N y O-desalquilacion (a traves
de la CYDP 3A4) y 12 conjugacion con taurina.

Al igual que cetirizina, al menos |13 metabolitos son detectados en la orina después de la
administracion de dosis orales de 5 mg de levocetirizina. Presenia una vida media de
alrededor de 7 a 9 horas tras la administracién oral.

Excrecidn;
Clearance renal de 29 ml./min, valor que s¢ caleuld después de la administracion de una
dosts ordl tnicd de 5 mg en sujelos sanos.

La excrecion del tirmmaco es principalmente renal, cerca del #5,4% se elimina como droga y
metabolitos; y alrededor del 80% se excreta como farmaco inalterado. Levocetitizina se
excreta por secrecién tubular activa y por filtracidn glomerular. La excrecidn a wravés de las
heces representa sélo €l 12,9%. El clearance total es de aproximadamente 0,6 ml/min/kg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pncientes pedidtricos

En un estudio de seguridad doble ciego placebo contralado se les administrd levocetirizina
1,25 mg una vez al dia durante 2 semanas a un total de 45 pacientes pedidtricos entre 6 a 11
meses de edad. El promedio de edad de los pacientes fuc de 9 meses, donde un 51% fueron
caucasicos y un 31% fuercon de raza negra. Las reacciones adversas que fueron reportadas

FOLLETO BE INFCRMACION
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en mhs de 1 sujeto de 6 a 11 meses de edad (por ¢jemplo igual o mayor al 3% de los
sujetos) expuestos a levocetirizina 1,25 mg una vez al dia en el estudio de seguridad
placebo controlado y que fueron més comunes con levocetirizing que con placcbo
incluyeron diarrea y constipacion las cuales fueron reportadas en 6 (13%) v 1 (4%) v 3
(7% v 1 (4%) nifios en el grupo de levocelinizina y placebo, respeclivamente.

Fn un estudio farmacocinélico en donde se administrd oralmente una dosis de 5 mg de
levocetirizina a 14 nifios de 6 a 11 afios de edad, con un peso corporal comprendido entre
los 20 y 40 kg, se observaron valores de Cmax y drea bajo la curva de alrededor de 2 veces
log niveles reportados en sujetos sanos adultos. La Tmax fue de 1,2 horas, el clearance
corporal total fue un 30% mayor, ¥ el tiempo de vida media se redujo en un 24%.

Pacientes geridtricos

Son escasos los datos disponibles sobre la larmacocinética en pacientes geriatricos, Tras la
administracion de 30 mg de levocetirizina una ver al dia durante 6 diss en 9 sujetos entre
(5-74 afios de edad, el clearance toral fue aproximadamente un 33% menor comparado con
los datos obtenidos en adultos m4s joveneas.,

5¢ ha demostrado que la ¢liminacidn de cetinizina depende de la funcidn renal y no de la
cdad. Este resultado también seria aplicable a levocetirizina, y como celirizing y
levocetirizina son excretados predominantemente en la orina, la dosis de levocertirizina debe
ajustarse en conformidad con la funcion renal de los pacientes,

Género

I 08 resultados de estudios famacocinéticos sobre 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres)
fucron cvaluados para detenminar un potencial cfecto de género sobre Ja farmacocindtica de
levocetirizina. La vida media fue liperamente menor en las mujercs (7,08 £ 1.72 h) que en
hombres (8,62 t 1,84 h), sin cmbargo, o clearance corporal de las mujeres (0,67 + 0,16
ml/min/kg) ¢s comparable al de los hombres (0,59 = 0,12 ml/min/kg). La misma dosis
diaria y los mismaos intervalos de dosificacion se aplican a hombres y mujeres con funcién
renal normal.

Raza

El efecto de la raza sobre la farmacocinética de levocetirizina no se ha estudiado. Como
levocetinizing s¢ climina principalmente por via renal, v como no hay dilerencias
interraciales importantes on ¢l clearance de creatinina, las caracteristicas [ammacocinéticas
de levocelirizing no deberian ser dilerentes entre personas de distinld raza. Ademas no se
han observaron diferencias en la cinética de cetinzing relacionadas con la roza.

Deteriory de Iy funcidn renal;
El area bajo la curva de levocetirizing mostrd aumentos de 1.8, 3.2, 4.3, v 5.7 veces en
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pacientes con insuficiencia renal love, modorada, severa y con enlermedad renal terminal,
respectivamente, en comparacion con los niveles registtados en pacientes sanos. Fos
aumentos en el tiempo de vida media fueron de 1.4, 2.0, 2.9 y 4.0 veces, respectivamente,

L1 clearance corporal total de levocetirizina se correlaciond con el clearance de creatinina, y
se redujo progresivamente sepin la pravedad de la insuficicncia renal, Por o tanto, se
recomienda ajustar la dosis y los intervalos de dosificacion de levoectirizina basandose cn
¢l clearance de creatinina de 105 pacicnics con insuficiencia renal leve, moderada o severa.
En la etapa final de la enfermedad renal (CLCR <110 ml./min), levocetirizina estd
contraindicada.

La cantidad de levocetirizina que se logrd retirar tras 4 horas de un procedimiento de
hemodidlisis estindar fue <10%,

Ikterioro de la funcion hepatica:

La farmacocinética de levocetirizina mo se ha estudiado en pacientes con insulicicnicia
hepdtica. El clearance no renal (indicattvo de la contribucion hepdtica) constituye alrededor
del 28% del clearance total en sujetos adultos sanos ras 1a administracion oral,

Come lovocctirizina se excrela principalmente sin cambios por el rifidn, es poco probable
que la eliminacion de levocetirizina se vea sipnificativamente disminuida en pacientes con
insuticiencia hepética.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de In fertilidad

Carcinoednesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levocetirizina. Sin embarpo, los
¢studios de carcinogenicidad de cetirizina son relevantes para la determinacion del
potencial carcinogenico de la levocetirizina.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 aflos, en ratas, cetirizina no fue carcinogénica en
dosis de basta 20 mg/kg (aproximadamente 15 veces la dosis diaria miaxima recomendada
en pacientes adultos y aproximadamente 10 veces la dosis diaria maxima recomendada en
nifios de 6 a 11 afios de cdad). En un cstudio de carcinogenicidad de 2 aflos en ratones,
cetirizina provocd un aumento en la incidencia de tumores benignos en el higada de los
ratoncs machos que recibian una dosis de 16 mg/ke (aproximadamente & veees la dosis
diaria maxima recomendada en adultos y aproximadamente 4 wveces ¢l maximo
recomendado al dia en nifios de 6 a 1] afios de cdad). No s¢ obscrvod una mayor incidencia
de tumores benignos, en los animales de laboratorios a los que se les administrdy una dosis
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de 4 mp/kp (aproximadamente 2 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos, que
equivale a la dosis diaria méxima recomendada en nifios de 6 a 11 afios de edad). La
importancia clinica de estos hatlazgos durante el uso a larpo plavo de levocetirizing se
desconoce.

Mulagenesis

Levocetirizina no demostré ser mutagénico cn ¢l st de Ames, y no fue clastogénico cn ¢l
ensayo de lintocitos humanos, en ¢l cnsayo de linfoma de ratdn, v en la prucha in vivo de
microntcleos en ratones.

Deterioro de la Fertilidad
En un estudio de fertilidad y reproduccidn en ratones, cetirizina no alterd |a fertilidad con
dosis de 64 mg/kg (aproximadamente 25 veees la dosis diaria en adulros).

INDICACTONES CLINICAS

Indicado en la prevencion y tratamiento de sindromes alérpicos cutdncos y de las vias
acreas, tales como, rinitis alérgica estacional y perenne; v para ¢l tratamiento de 1a urticaria
cronica idiopatica.

CONTRAINDICACIONES

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a levocelitizina, cetirizina ¢ a cualquier
componente de la formulacion. Tras la administracién de levocetivizing, a cste lipo de
pacientes podrian producirseles reacciones adversas que van desde urticaria hasta
anafilaxias.

No se debe adminisirar levocetirizina a pacientes que se encuentre cn la clapa terminal de
una enlermedad renal (CI.CR <10 mlL/min); tampoco debe administrarse a pacientes
sometidos a hemodidlisis.

Contraindicado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

PRECAUCIONES - ADVERTENCIAS

Durante los ensayos clinicos se ha reportado 1a aparicion de somnoleneia, (aliga y astenia
en algunos pacicntes tratados con levogetirizina. Los pacientes deben ser advertidos de no
participar o realizar actividades peligrosas que requicran estar en alerta mental completa o

en aclividades que requieran un alto grado de coordinacion motora, como scria utilizar
maquinaria o conducir un vehiculo; después de la ingestidn de levocetirizina.
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El uso concurrente de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sislema nervioso
central debe evitarse por posibles inerementos en la depresion del SNC y 1a somnolencia.

T.os pacientes con alteraciones de la [uncion renal ticnen mayor ricspoe de experimentar
reacciones adversas, se recomienda ajustar la dosis en este tipo de pacientes.

Uso en ancianos y/o pacientes debilitados

Los cstudios clinicos de levocetirizina no incluyeron un niimero suficiente de pacientes por
sobre los 65 afos de edad, con el fin de determinar si estos responden de manera diferente a
lo obscervado en pacientes jdvencs. Otros informes, dentro de la experiencia clinica, no han
identificado diferencias en las respuestas terapéuticas entre los pacientes ancianos y
pacientes jovenes. Iin general, la seleceion de la dosis para un pacicnte anciano debe ser
cautelosa, generalmente comenzando con la dosis cfectiva més baja posible.

Deterioro renat

Se sabe que levocetirizina es excretada fundamentalmente por los rifones, el riesgo de
desarrollar reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con
inguficiencia renal. Dado que los pacientes mayores son mds propensos a padecer de una
disfuncidn renal, s¢ recomicnda administrar con precaucion,

Insuficiencia hepatica

Como levoeelirizina s¢ exercta principalmente sin cambios por los rifiones, es poco
probable que la eliminacion de levocelirizing se vea signilicativamente disminuida cn
pacientes con insuficiencia hepatica.

Informacién para pacientes

Los pacientes deben ser advertidos de los riespos que implica realizar actividades
peligrosas después de haber ingerido levocetirizina, especialmente aquellas actividades en
donde se requiera estar en completa alerta mental, y/o un alto grado dc coordinacion motriz,
como utilizar maguinaria o conducir un vehiculo.

Los pacientes deberdn evitar el uso concomitante de levocetirizing con alcohol n otros
depresores del sistema nervioso central.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados que hayan determinado el riesgo
que corre el feto cuando se administra este medicamento durante ¢ embarazo. Dado que 1os
estudios de reproduccion animal no siempre predicen la respuesta humana, se recomicnda
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que Ia levocetirizina so utilice durante el embarazo sdlo cuando sea claramente necesario.

Lactancia; En ralones, cetirizina ha causado retraso ¢n Jla ganancia de peso por parte dc las
crias durante la laclancia, con dosis equivalentes aproximalimente a 40 veees la dosis
diaria maxima recomendada en adultos. Los estudios en perros bengle, indicaron que
aproximadumente el 3% dc la dosis de cetirizina se excreta en la leche. Celirizina se excreta
en la leche humana. Debido a quec lambién se espera que levocetirizina sc excrele en la
leche humana, ¢l uso de ¢sie medicamento en las madres lactantes no s¢ recomienda.

REACCIONES ADVERSAS
Adultos y adoleseentes de 12 afios de edad y mayores

Las reacciones adversas mas comunes [ueron somnolencia, nasofaringpitis, fatiga, sequedad
hucal y faringitis; la mayor parte de los reportes fueron de intensidad leve a moderada, T.a
reaccion adversa que mas cominmente produjo la descontinuacion del traamiento fue la
somunoleneia (0,5%).

La labla 1 enumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, cn
sujetos mayores de 12 afos a los que se¢ les administrd dosis de 2,5 mg o 5 myg de
levocetirizina

Reaccion Adversa Lc:;;:r;z:::z;g::)lﬁ L:..Vg"f;‘t:ﬁ:;g)s Placebo (n = 912)
Somnolencia 5% 6% 2%
Nasolaringitis 6% 4% - 3%
Fatiga 1% 4% 2%
Scquedad bucal 3% 2% H 1%
Faringitis 2% ] 1% 1%

Fabal N°1: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en sujctos
mayores de 12 afios
Follew producie original publicado por TTA
Otras rcacciones adversas reportadas con una incidencia menor al 2%, pero superior al
grupo placebho, en adultos y adolescentes mayores de 12 afios a los que se les administro
levocetirizina son: sincope (0,2%) y aumento de peso (0,5%).
Pacientes pedidtricos 6 a 12 Afios de Edad

La tabla 2 cnumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o ipual al 2%, en
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sujetos de 6 a 12 afios a los que se les administrd 5 myg de levocetrizing.

Reaccién Adversa l"emcetm;:g; S mg (n = Placebo (n = 240)
Pirexia 4% %
Tos 3% <%
Somnolencia 3% <%
Iipistaxis 2% <%
Tabal N"2: Reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, sujetos de 6 a 12
afios.

Folletw producto origingl publicado por FIDA

Pacientes pediatricos 1 a 5 Afos de Edad

La labla 3 ¢numera Jas reacciones adversus reportadas ¢on una incidencia mayor o ipual al
2% en syjetos de 1 a 5 afos de edad a los que se les administrd 1,25 mg de levocetirizina

dos veces al dia.

Reaccion Adversa

Levocetirizina 1,25 mg
(n=114})

Placebo (n = 59)

Pirexia 404 204
Diarrea 4% %
Vomitos 4% 3%
Olilis media 3% 0%

Folleto producto original publicado por DA

Alteraciones de las pruchas de laboratorio

llevaciones de la bilirrubina en sangre y de las transaminasas se reportaron en <1% de los
pacicntes durante los ensayos ¢linicos, Las clevacioncs fueron transitorias y no llevaron a la
discontinuacion del tralamiento ¢n ningun pacicntc.

Experiencia post-comercinlizacién

Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente, no siempre es posible estimar
de mancra fiable su frecuencia o cstablecer una relacidn causal con la exposicion al
farmaco. Se han reportado reacciones adversas de hipersensibilidad y anafilaxia,
angioedema, angioncurdtico, crupeidn cutdnca, prurito, urticaria, convulsiones, apresividad,
agitacion, parestesia, altcraciones visuales, depresion, alucinaciones, palpitaciones,
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taquicardia, disnea, nduseas, vomitos, hepatitis, disuria, y mialgias.

Dado que levocetirizina es el principal componente farmacologicamente activo de la
celirizing, se deben tener en cuenta otros eventos adversos potencialmente graves deseritos
tras la administracion de cetirizina; cstos evenlos adversos podrfan también producirse
durante ¢l tratamicnto con levocetirizina: alucinaciones, ideas suicidas, discinesia orofacial,
hipotension severa, colestasis, glomerwlonefritis, y la muerte fetal.

INTERACCIONES

los dalos in wvitro indican quc lcvocctirizina probablemente produce  interacciones
farmacocinéticas a través de la inhibicidn o induccion de las enzimas hepdricas que
metabolizan algunos medicamentos.

No cxisten cstudios in vivo de interacciones farmaco-fArmaco con levocelirizing, sin
embargo sc han realizado estudios de interacciones con cetirizina racémica, y reacciones
simifares podrian esperarse para levocetirizina.

Antipirina, azitromicina, cimetidina, eritromicina, Kketoconazol, teofilina y
psendoefledring

Estudios de teracciones farmacocinéticas realizados con cetirizina demostraron que no
interactda con anlipiring, pseudoefedrina, eritromicing, azimromicina, ketoconagol, Se
reporto una pequefia disminucion (~ 16%) det clearance de cetirizina causado por una dosis
d¢ 400 mg de teolilina. Ls posible que dosis mAs altas de teofilina pucdan tener un mayor
cfeeto.

Ritonavir

I.a administracién concomitante de cetirizina racémica y ritonavir auments el drea bajo la
curva y el tiempo de vida media de cetirizina en aproximadamente un 42% y 53%,
respectivamente. Junto con esto s¢ produjo una reduccitn del 29% cn ¢l clearance de
cetirizing; micntras que la larmacocinética de ritonavir no se vio altcrada de manera
significativa. Una interaccion similar se podria esperar con levocctirizina, Los pacientes
pueden necesitar ser monitorizados debido al posible aumento de los clectos secundarios de
levocetirizing incluyendo somnolencia, fatipa, scquedad bucal o tos.
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SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

Se han mformado casos de sobredosis tras la administracidn de levocetirizina. Los sinfomas
de sobredosificacion en adultos pueden inctuir somnolencia.  En nifios puede aparecer
agitacion e inquietud, seguidas de somnolencia.

La dosis mAxima oral no letal de levocetirizina fue de 240 mp/kg en ratones (lo que
equivale aproximadamente a 190 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos y
aproximadamente 230 veces la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6 a 11 aflos
de edad, vy aproximadamente 180 veces la dosis diaria maxima recomendada on nifios de 6
mescs a 5 afios de edad basado ¢n mg;/mz).

Tratamicnto gencral de 1a sobredosis:
No se conoce ningin antidoto especifico para levocetirizina. In caso de sobredosis, el
tratamiento debe ser sintomdtico y de apoyo. Levocetirizina no se elimina por didlisis.

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral
Dosis: segun prescripeion médica.

Daosis usual e¢n nifios de 6 meses a 5 aios de edad:
LLa dosis inicial recomendada de ZIVAL es 1,25 mg (1/2 cucharada de solucidn oral [2,5
ml] una vez al dia por la noche 6 6 gotas de solucion oral para gotas orales.

Daosis en niffos de 6 a 11 anos de edad
La dosis recomendada de ZIVAL es de 2,5 mz (5 ml de Ba solucion oral o 12 goias de 1a
solucion para gotas orales) una vez al dia, por 1la noche.

Dosis usual adultos y nifios de 12 afios cn adclante:
I.a dosis recomendada de ZTVAT. es de 5 mg (10 mI. de la solucién oral) una vez al dia, por
la noche.

Ajusie de doyificacidn en pacientes con insuficiencia renal o hepatica

En adultos y mifios de 12 afios en adelante con:
+ Insuficiencia renal leve (clearance de creatinina = 50-80 ml/min): se recomienda 2,5
mpg una vez al dia.
¢ Insuficicncia renal moderada (clearance de creatinina = 30-50 ml/min). se
recomienda 2,5 mg una vez cada dos dias.
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Insuficicneia renal grave (clearance de ereatinina = 10-30 ml/min): se recomienda
2,5 mg dos veecs por semana {una vez cada 3-4 dias),

T.os pacientes en la clapa lerminal de la enfermedad renal (clearance de creatinina
menor de 10 mL/min) y pacienles somefidos a hemodidlisis, no deben recibir
levocctirizina.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepélica. Fn
pacientes con ambas insuficicncias, hepdtica y renal, se reccomienda el ajuste de
dosis.
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