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FARMACOLOGTA

Levoceiirizing es el enantidémero activo de la mezcla racémica de cetirizing, utilizado para
el tratamiento de la rinitis alérpica ¢stacional y perenne y para la urticaria cronica
idiopatica. La droga exhibe antagonismo sclectivo por los receptores H1 de la histamina.

En los cstudios in vitro, levocetirizina ha demostrado posecer una afinidad dos veces
supcrior por los reeeplores T en comparacidn a cetirizing; y ser unas 10 veces mis
potente que el (S)-enantiomero. Tas diferencias en las alinidades se han atribuido a los
distintos tiempos de disociacién del receptor HI, siendo levocetirizinag la que ha
demostrado presentar um mayor tiempo de disociacion,

MECANISMO DE ACCION

Los principales ctectos de levocelirizing son producto de la inhibicion scleetiva de los
reeeptores H1,

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion:
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Levocetirizingd se absorbe rapidamente (ras la administracion oral. En los adullos, las
concentraciones  plasmadlicas maximas se alcanzan a las 0,9 horas después de la
administracion del comprimida. 1.os alimentos no tienen ningan etecto sobre el grado de
exposicién (Area bajo la curva) de  levocetirizina, sin embargo el Tmax se refrasa a 1,25
horas y la Cmax disminuye en un 36% después de la administracion junto con una comida
TICd CTh Erasas.

‘Iras la administracion oral de una dosis de 5 mg (10 ml) de solucion oral de Jevocetinizin,
lus concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 0,5 horas post-
dosis.

Distribucion:
Sc¢ une a proteinas plasméticas en un 95%. Tras la administracién oral, ¢l volumen de
distribucién aparente es de aproximadamente 0,4 L/kg.

Metubolismo:

Menos del 14% de una dosis unica de levocetirizing se metaboliza en ¢l higado. Las vias
melabolicas 1dentificadas incluyen la oxidacion aromatica, N y O-desalquilacion (a lraveés
de la CYP 3A4) y la conjugacion con taurina.

Al igual que cetirizina, al menos |3 metabolitos son detectados en la orina después de la
administracion de dosis orales de 5 mp de levocetitizina, Presenta una vida media de
alrededor de 7 a 9 horas tras la administracion oral.

Excrecion:
Clearance renal de 29 ml/min, valor que se caleald después de la administracion de una
dosis oral Unica de 5 mg en sujetos sanos.

I.a excrecidn del fAirmaco es principalmente renal, cerca del 85,4% se elimina como droga y
mctabolitos; vy alrededor del 80% sc cxercta como farmaco inalterado. Levocctirizina se
excreta por secrecion tubular activa y por filtraciéon plomerular. La excrecion a través de las
heees representa solo ¢l 12,9%. El clearance total cs de aproximadamente 0,6 ml/min/kg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacicntes pedidtricos

En un estudio de sepuridad doble cicgo placebo controlado se les administréd levocectirizina
1,25 mg una vez al dia durante 2 semanas a un total de 45 pacientes pediatricos entre 6 5 11
meses de edad. El promedio de edad de 1os pacientes fuc de 9 meses, donde un 51% fucron
caucasicos ¥ un 31% Lucron de raza negra. Las reacciones adversas que lucron reportadas
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cn mas de 1 sujeto de 6 a 11 meses de edad (por gjemplo igual o mayor al 3% dc los
sujelos) expuestos a levocetirizina 1,25 mg una ver al din en el cstudio de seguridad
placebo controlado y que fueron mas comunes con levocetirizina que con placebo
mcluyeron diarrea y constipacion las cuales fueron reportadas cn 6 (13%) y 1 (4%) y 3
(7%) y 1 (4%) nifios ¢n ¢l grupo de levocetirizina y placebo, respectivamente.

En un estudio farmacocinético en donde se administré oratmente una dosis de 5 mp de
levocetirizina a 14 nifios de 6 a 11 aflos de edad, con un peso corporal comprendido entre
los 20 y 40 kg, se observaron valores de Cmdx y drca bajo la curva de alrededaor de 2 veces
los niveles reportados en sujetos sanos adultos. La Tmax fue de 1,2 horas, ¢l clearance
corporal total fue un 30% mayor, y ¢l licmpo de vida media se redujo en un 24%.

Pacientes geridtricos

Son escasos los datos disponibles sohre la farmacocinética ¢n pacientes geriatricos. Tras la
administracion de 30 mg de levocetirizina una vez al dia duranic & dias en 9 sujetos entre
65-74 afios de edad, el clearance tomal fue aproximadarmenle un 33% menor comparado con
los datos obtenidos en adultos mas jévenes,

5S¢ ha demostrado que la eliminacion de cetirizina depende de la funcién renal y no de la
edad. Este resultado también scria aplicable a levocetirizing, y como culirizina y
levocetirizina son exerctados predominantemente en 12 orving, la dosis de [evocetirizina dehe
ajustarse en conformidad con la funcién renal de los pacientes.

Género

Los resultados de estudios farmacocinéticos sobre 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres)
tucron cvaluados para determinar un potencial efecto de género sobre la farmacocinética de
levocetirizina. La vida media fue liperamente menor en las mujeres (7,08 + 1,72 h) que ¢n
hombres (8,62 = 1,84 h), sin cmbargo, ¢l clearance corporal de las mujeres (0,67 + 0,16
ml/min/kg) es comparable al de los hombres (0,59 £ 0,12 ml/min/kg). La misma dosis
diaria y los mismos intervalos de dosificacién se aplican a hombres y mujeres con funcién
renal normal.

Raza

El cleeto de la rava sobre la farmacocinética de levocectinizina no se ha estudiado. Como
levocetirizinu s¢ elimina principalmente por via renal, y como no hay difcrencias
inlerraciales importantes en el clearance de creatinina, las caracteristicas farmacocinéticas
de levocetirizina no deberian ser difercnles entre personas de distinta raza, Ademas no se
han observaron diferencias cn la cinéiica de cetirizina relacionadas con la raza.

Deterioro de la funcidn renal:
El érca bajo la curva de levocetinzing mostrd aumentos de 1.8, 3.2, 4.3, v 5.7 veces en
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pacientes con insuticiencia renal leve, moderada, severa y con enlermedad renal icrminal,
respectivamente, en comparacion con los niveles registrados cn pacicntes sanos. Los
aurnentos en ol tempo de vida media fueron de 1.4, 2.0, 2.9 y 4.0) veces, respectivamente.

Tl clearance corporal wtal de levocetirizina se correlaciond con el clearance de creatinina, y
se redujo progresivamente segin la gravedad de la insuliciencia renal. Por lo tanto, se
recomienda ajustar la dosis y los intervalos de dosilicacion de levocetirizina basandose en
el clearance de creatinina de 1os pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa.
En la ctapa final de¢ la enfermedad renal (CI.CR <10 ml/min}, levocctinizina csia
contraindicada.

La cantidad de levocetirizing que se logro retirar tras 4 horas de un procedimiento de
hemodidiisis estandar fue <10%.

Deterioro de la funcién hepdtica:

La farmacocinétca de levocetinizing no se ha estudiado cn pacicntes con insuficiencia
hepdtica, Fl clearance no renal (indicativo de la contribucion hepdtica) conslituye alrededor
dcl 28% del clearance total en sujetos adultos sanos tras la administracion oral.

Como levocelirigina s¢ exercta principalmente sin cambios por el rifion, es poco probible
que la eliminaeion de levoeetinzina se vea significativaments disminuida en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinopénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levocetirizina. Sin embargo, los
estudios de carcinogenicidad de celinizina son relevantes para la determinacion del
potencial carcinogénico de la levocetirizina.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios, en ratas, celirizina no fue carcinogénica en
dosis de hasta 20 mg/kg (aproximadamente |5 veces la dosis diaria maxima recomendada
¢n pacientes adultos y aproximadamente 10 veces la dosis diaria mixima recomendada en
nifios de 6 a 11 afios de edad). En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratones,
cetirizing provoed un aumento en la incidencia de tamores benignos en el higado de los
riatontes machos que recibian una dosis de 16 mg/kg (aproximadamente 6 veces la dosis
diaria mdxima recomendada en adultos y aproximadamente 4 veces ¢l maximo
recomendado al dia en nifios de 6 a 11 afios de edad). No se observo una mayor incidencia
de tumores benignos, en los animales de laboratorios a los que se les administroé una dosis
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de 4 me/kg (aproximadumente 2 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos, que
cquivale a la dosis diaria mdxima recomendada en nifios de & a 11 afios de edad). La
importancia clinica de estos hallazgos durante el uso a largo plazo dc levocetirizing se
desconoce.

Mutagéncsis

Levocetirizina no demosird ser mutagénico en el test de Ames, y no fue clastogénico en el
ensayo de linfocitos humanos, en el ensayo de linfoma de ratén, y en la prueba in vivo de
micronicleos en ratones.

Deteriora de la Fertilidad
En un estudio de fertilidad y reproduceion en ratones, cetirizina no alterd 1a fertilidad con
dosis de 64 me/kg (aproximadamente 25 veces la dosis diaria en adultos).

INDICACIONES CLINICAS

Indicado en la prevencion y tratamicnlo de sindromes alérgicos cutineos y de las vias
aéreas, tales como, rinitis alérgica estacional y perenne; y para ¢l tratamiento de la urticaria
cromica idiopatica.

CONTRAINDICACIONES

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a levocctirizina, cetirizina o a cualquier
componente de la formulacién. Tras la administracién de levocetirizing, a este tipo de
pacientes podrian producirscles reacciones adversas que van desde urlicaria hasia
anafilaxtas.

No se debe adwinistrar levocclirizina a pacientes que se encuentre en la clapa terminal de
una enfermedad renal (CLCR <10 mT/min); tampoco debe administrarse a pacientes
sometidos a hemodidlisis.

Contraimndicado en pacientes pedidtricos ¢on insuficiencia renal.

PRECATUCIONES - ADVERTENCIAS

Duranre log ensayos clinicos s ha reportado la aparicién de somnolencia, [aliga y astenia
en algunos pacicntes tratados con Jevocetirizina, Los pacientes deben ser advertidos de no
participar 0 realizar actividades peligrosas que requicran cstar en alerta mental completa o

en actividades que requieran un alto grado de coordinacion morora, como seria utilizar
maguinaria o conducir un vehiculo; después de la ingestion de levocetirizing.
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El uso concurrente de levocetirizina con alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central debe cvitarae por posibles inerementos en la depresidn del SNC y fa somnolencia.

Los pacientes con alteraciones de la funcién renal tiepen mayor riesgo de experimentar
reacciones adversas, se recomienda ajustar la dosis ¢n ¢ste Lipo de pacicentes.

Usa en ancianos y/o pacientes debilitados

Los estudios clinicos de levocetirizina no incluyeron un namero suficiente de pacicnics por
sobre los 65 afios de edad, con el fin de determinar si estos responden de manera diferente a
lo observado cn pacicntes jévences. Otros informes, dentro de la experiencia clinica, no han
idemificado diferencias en las respuestas terapéuticas entre los pacientes ancianos y
pacientes jovenes. En general, la scleceion do la dosis para un paciente anciano debe ser
cautelosa, generalmente comenzando con la dosis cfectiva mas baja posible.

Deterioro renal

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

Insuficiencia hepitica

Como levocetirizina se excrcla principalmente sin cambios por los riflones, &5 poco
probable que la eliminacion de levocetirizing se vea significalivamente disininuida ¢
pacientes con insuficiencia hepdtica.

Informacién para pacientes

Los pacientes deben ser advertides de los riesgos que implica realizar actividades
peligrosas después de haber ingerido levocetirizina, cspecialmente aquellas actividades en
donde se requiera estar en completa alerta mental, y/o un alto grado de ¢coordinacidn motriz,
coma utilizar maguinaria o conducit un vehiculo.

Los pacientes deberdn evitar el uso concomitante de levocetirizina con alcohol u otros
depresores del sistema nervioso central,

EMBARAZOQ Y LACTANCIA

Embarazo: No hay estudios adecuados y bicn controlados que hayan determinado el riespo
que corre ¢l teto cuando se administra este medicamento durante ¢l embarazo. Dado que [os
estudios de reproduccion animal no siempre predicen la respuesta humana, se recomienda
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que la levocetirizina sc utilice durante el embarazo sélo cuando sea claramente necesario,

Lactancia: En ratones, celirizina ha causado reteaso en la ganancia de peso por parte de las
crias durante la lactancia, con dosis equivalentes aproximadamente a 40 veces la dosis
diaria maxima recomendada en adultos. Los estudios en perros beagle, indicaron que
aproximadamente el 3% de la dosis de cetirizina se excreta en la leche, Celirizing se excreta
¢n la leche humana. Dehido a que también se espera que levocetirizina se excrete en la
leche humuna, el uso de este medicamento en las madres lactan(cs no se recomienda.

REACCIONES ADVERSAS
Adultys y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

Las rcacciones adversas mas comunes fucron somnolencia, nasofaringitis, [atiga, sequedad
bucal y [aringitis; la mayor parte de los reportes fueron de intensidad leve a moderada. La
reaccion adversa que mas comunmenle produjo la descontinuacion del tratamiento fue Ia
somnolencia (0,5%).

La tabla | cnumcra las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, en
sujetos mayores de 12 afios a los que s¢ les adminisord dosis de 2,5 mg o 5 mg de
lcvoeetirizina

Reaccion Adversa Le\l:)gct;:t:r;z;g?)z.s Lr:‘;f:t:'lf;;g)s Placebo (n = 912)
Somnolencia 5% 6% 2%
Nasofaringitis 6% 4% % ]

Fatiga ‘ 1% 4% 2% .
Sequedad bucal 3% ” 2% 1%
Faringitis 2% 1% 1%

Tabal N°1: Reacciones adversas con una incidencia mayo-r oigual al 2%, cn sujelos
mayores de 12 afios
Foligwo producte original publicado por FIDA
Otras reacciones adversas reportadas con una incidencia menor al 2%, pero superior al
grupo placcho, en adultos y adolescentes mayores de 12 aflos a los que se les administrd
levocetirizina son: sincope (0,2%) y aumento de peso (0,5%).
Pacicntes pedidtricos 6 a 12 Afos de Edad

La tabla 2 cnumera las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, c¢n
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swielos de 6 a 12 afios a los que sc les administrd 5§ mg de levoceririzina.

Reaccion Adversa Levucetlrlzldlg 5mg (= Placebo (n = 240)
Pirexia % 2%
Tos % <%
_Somnolencia 3% N
Epistaxis | 2% <1%
Tabal N°2: Reacciones adversas con una incidencia mayor v igual ul 2%, sujclos dc 6 a 12
NN,

Folleta products ariginal pmblicado por TDIA

Pacientes pedidtricos 1 a $ Afos de Edad

La tabla 3 enumera las reacciones adversas reportadas con una incidencia mayor v igual al
2% en sujetos de 1 a 5 anos de cdad a los que se les administrd 1,25 mg de levocelirizina
dow veces al dia

Reaceion Adversa Le_vucetlrlzma 1,25 mg Placebo (n = 59)
(n=114)
Pirexia 49%, — 2%,
Diarrea o 4% 3%,
Vomilos % 39
~ Otitis media 3% 0%

Folleto produclo original publicade por FLMA.

Alteraciones de las pruebas de laboratorio

Tlevaciones de la bilirrubina en sangre y de las transaminasas se reportaron en <% de 108
pacientes durante los ensayos clinicos. Las elevaciones fueron transitorias y no llevaron a la
discontinuacién del tratamiento en ningiin paciente.

Experiencia post-comercializacion

De¢bido a que cstos cventos son reportados voluntariamente, no siempre es posible estimar
de manera fiable su frecuencia o establecer una rclacién causal con la exposicidn al
firmaco. Se han reportado reaccloncs adversas de  hipersensibilidad y  anafilaxia,
angioedema, angioneurGtico, erupeion cutdnes, prurilo, urlicana, convulsiones, agresividad,
apitacién, parestesia, alteraciones visuales, depresion, aluecinaciones, palpitaciones,
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taquicardia, disnea, niuseas, vomitos, hepalitis, disuria, y mialgias,

Dado que levocetinzina cs ¢f principal componente farmacoldgicamente active de la
cetirizing, se deben tener en cucnta otros eventos adversos potencialmente graves descritos
tras la adminisiracion de cetirizina; estos eventos adversos podrian también producirse
durante ¢l tratamiento con levocetirizina: alucinaciones, ideas suicidas, discinesia orolacial,
hipotension severa, colestasis, glomerulonettitis, v la muerte fetal,

INTERACCIONES

los datos in wvitro indican que levocelirizina probablemente produce interacciones
tarmacocinéticas a través de la inhibicién o induccién de las cnzimas hepéticas que
metabolizan algunos medicamentlos.

No cxislen estudios in vivo de interacciones [Armaco-fArmaco con levocetirizina sin
embargo se han realizado estudios de interacciones con cetirizina racémica, v reacciones
similares podrian esperarse para [evocelinizina.

Antipirina, azitromicina, cimetidina, critromicina, ketoconazol, teofilina vy
pseudoeledring

Estudios de interacciones farmacocinéticas realizados con cetirivina demostraron que no
inferacloa con antipirina, psendoefedrina, eritromicina. azitromicina, ketoconazol Sc
reporto una pequena disminucion (~ 16%) del clearance de cetirizina causado por una dosis
dc 400 mg de teotilina. Fs posible que dosis mas altas de teofilina puedan tener un mayor
electo.

Ritonavir

La administracién concomitantc de cefirizina racémica y ritonavir aumenté el drea bajo la
curva y ¢l ticmpo de vida media de cetirizina en aproximadamente un 42% v 53%,
respectivamente. Junto con esto se produjo una reduccion del 29% en el clearance de
cetirizing; mientras que la tarmacocinética de ritonavir no se vio alterada de mancra
significativa. Una interaccién similar se podria csperar con levocetitizing. Los pacicnics
pueden necesitar ser monitorizados debido al posible aumento de los efectos secundarios de
levocetirizina incluyendo somnolengia, faliga, sequedad bucal o tos.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

5S¢ han informadao casos de sobredosis tras la adininistracion de levocetirizing, Los sintomas
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de sobredosificacidn en adultos pueden incluir somnolencia. Lin nifios puede aparceet
agitaci6n e inquietud, sepuidas de somnolencia

La dosis maxima oral no lctal de levocctirizina fue de 240 mg/kg en ratones (lo que
equivale aproximadamente 1 190 veees 1a dosis diaria maxima recomendada en adultos y
aproximadamente 230 veces la dosis diaria maxiwa recomendada cn niflos de 6 a 11 aflos
de edad, y aproximadamente 180 veces la dosis diaria maxima recomendada en nifios de 6
meses a 5 afios de edad hasado en mg/m™).

Tratamiento general de la sobredosis:
No s¢ ¢onoce ningin antidoto cspeclfico para levocetitizina, Fn caso de sohredosis, ¢l
(ratamicnto debe scr sintomatico y de apoyo. Levoeetirizina no se elimina por dialisis.

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral
Daosis: segn prescripeién médica.

Dosis usual en ninos de 6 meses a 5 aios de edad:
La dosis imicial recomendada de ZIVAL ¢s 1,25 mg (1/2 cucharada de solueion oral [2,5
ml] uria vez al dia por la noche 6 6 gotas de solucion oral para gotas orales,

Dwosis en nifios de 6 a 11 afios de edad
T.a dosis recomendada de ZIVAL es de 2,5 mg (5 ml de kb solucidon oral o 12 potas de la
solucién para gotas orales) una vez al dia, por la noche.

Dosis usual adultos y nidos de 12 afios en adelante:
La dosis recomendada de ZIVAL es de 5§ mg (10 mL de la solucién oral) una vez al dia, por
la noche.

Ajuste de dosificacién en pacientes con insuficiencia renal o hepitica

En adultos y niflos de 12 afios en adelante con:

« [Insuficiencia renal leve (clearance de creatinina = 50-80 ml/min): s¢ recomicnda 2.5
mg una vez al din

e Insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina — 30-50 mi/min): s¢
recomienda 2,5 mg una vez cada dos dfas.

= Tnsuficiencia renal grave (clearance de ercatinina = 10-30 ml/min): se recomienda
2.5 mg dos veces por semana (una vez cada 3-4 dias).

« T.05 pacientes en la etapa terminal de fa enfermedad renal (clearance de crcatinina
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menor de [0 ml/min) y pacientes sometidos a hemodidlisis, no deben recibir
levocetirizina.

No es mecesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Bn
pacientes con ambas insuliciencias, hepdtica vy renal, se recomienda el ajuste de
dosis.
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