ANALERG

LEVOCETIRIZINA

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina - Venta bajo receta

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: Levocetirizina diclorhidrato 5,00 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato 63,50 mg; Celulosa microcristalina 30,00
mg; Estearato de magnesio 1,00 mg; diéxido de silicio coloidal 0,50 mg;
Opadry® Y-1-7000 blanco 1,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: RO6A E09
Antihistaminico para uso sistémico, derivado de la piperazina.

INDICACIONES

ANALERG esta indicado para:.

- El alivio de los sintomas nasales y oculares de la rinitis alérgica estacional
y perenne.

- El alivio de los sintomas de la urticaria cronica idiopatica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacologica

La levocetirizina, el anatiomero (R) de cetirizina es un antagonista potente y
selectivo de los receptores H1 periféricos.

Estudios de union revelaron que la levocetirizina tiene una alta afinidad por
los receptores H1 humanos (Ki = 3,2 nmol/l). La levocetirizina tiene una
afinidad dos veces mayor que la cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l). La levocetirizina
se disocia de los receptores H1 con una vida media de 115 + 38 min.
Después de una administracion Unica, la levocetirizina muestra una
ocupacion de receptores del 90% a las 4 horas y 57% a las 24 horas.
Estudios farmacodinamicos en voluntarios sanos demuestran que, a la
mitad de la dosis, la levocetirizina tiene una actividad comparable a
cetirizina, tanto en la piel como en la nariz.

La actividad farmacodinamica de la levocetirizina se ha estudiado en
estudios controlados aleatorizados. En un estudio que compara los efectos
de levocetirizina 5 mg y placebo sobre habon y eritema inducidos por
histamina, el tratamiento con levocetirizina dio como resultado la formacion
significativamente disminuida de habén y eritema, la cual fue mayor en las
primeras 12 horas y se prolong6 durante 24 horas, (p < 0,001) en compara-
cion con placebo y desloratadina.

El inicio de accion de levocetirizina 5 mg para el control de los sintomas
inducidos por polen se ha observado una hora después del consumo del
farmaco en estudios controlados con placebo en el modelo de camara de
exposicion al alérgeno.

Los estudios in vitro (camaras de Boyden y técnicas de capas celulares)
muestran que la levocetirizina inhibe la migracion trasendotelial de
eosindfilos inducida por la eotaxina a través de las células tanto dérmicas
como pulmonares.

La levocetirizinainhibe la fase inicial de la reaccion alérgica mediada por
histamina y también reduce la migracion de ciertas células inflamatorias y la

liberacion de ciertos mediadores asociados con la respuesta alérgica tardia.

La eficacia y seguridad de la levocetirizina se ha demostrado en varios
estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo, realizados en
pacientes adultos que sufren de rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica
perenne.

Se ha estudiado la seguridad y eficacia de los comprimidos de levocetirizina
en dos estudios controlados con placebo, incluyendo pacientes de 6 a 12
afios y que sufren de rinitis alérgica estacional y perenne, respectivamente.
En ambos estudios, la levocetirizina mejoré significativamente los sintomas
y aumento la calidad de vida en relacion a la salud.

En un estudio clinico controlado con placebo, que incluyd 166 pacientes que
sufrian de urticaria idiopatica cronica, 85 pacientes fueron tratados con
placebo y 81 pacientes con 5 mg de levocetirizina una vez al dia durante 6
semanas. El tratamiento con levocetirizina resultd en una reduccion
significativa de la severidad del prurito durante la primera semana y durante
el periodo total de tratamiento en comparacion con placebo. Levocstirizina
también resultd en una mayor mejoria de la calidad de vida relacionada con
la salud, evaluada por el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia, en
comparacion con placebo.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

La levocetirizina 5 mg ofrece un patrén similar de inhibicion de habon y
eritema inducidos por histamina que 10 mg de cetirizina. En cuanto a
cetirizina, la accion sobre las reacciones cutaneas inducidas por histamina
estuvo fuera de fase con las concentraciones plasmaticas,

Los ECGs no mostraron efectos relevantes de levocetirizina sobre el
intervalo QT.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la levocetirizina es lineal e independiente de la dosis
y del tiempo y con baja variabilidad interindividual. El perfil farmacocinético
es el mismo cuando se administra como enantiSmero individual o cuando se
administra como cefirizina. No se produce inversion quiral durante el
proceso de absorcion y eliminacion.

Absorcion

La levocetirizina se absorbe rapida y extensamente después de la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
alas 0,9 horas luego de la administracion. El estado estacionario se alcanza
después de dos dias. Las concentraciones maximas suelen ser de
270ng/ml y 308 ng/ml después de una dosis Unica y de dosis repetidas de 5
mg una vez al dia, respectivamente. El grado de absorcion es independien-
te de la dosis y no se altera con los alimentos, pero el pico de concentracion
se reduce y retrasa.

Distribucién

No hay datos disponibles de la distribucion tisular en los seres humanos, ni
sobre el pasaje de la levocetirizina a través de la barrera hematoencefalica.
En ratas y perros, los niveles mas altos de los tejidos se encuentran en
higado y rifones, y el mas bajo en el compartimiento del sistema nervioso
central.

La levocetirizina se une en un 90% a las proteinas plasmaticas. La
distribucion de la levocetirizina es restrictiva, ya que el volumen de
distribucion es de 0,4 I/kg.

Biotransformacion

El grado de metabolismo de la levocetirizina en humanos es inferior al 14%
de la dosis y por lo tanto, se espera que las diferencias resultantes de
polimorfismo genético o la ingesta concomitante de inhibidores enzimaticos
sean insignificantes. Las vias metabdlicas incluyen la oxidacion aromatica,
desalquilacion N- y O- y la conjugacion con taurina. Las vias de desalquila-
cion estan mediadas principalmente por CYP 3A4, mientras que la
oxidacion aromatica involucra isoformas de CYP multiples y/o no identifica-
das. La levocetirizina no tuvo ningun efecto sobre las actividades de las
isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 a concentraciones muy
por encima de las concentraciones maximas alcanzadas tras una dosis de
5 mg por via oral.

Debido a su bajo metabolismo y a la ausencia de inhibicion metabdlica
potencial, la interaccion de la levocetirizina con otras sustancias, o
viceversa, es poco probable.

Eliminacion

La vida media plasmatica en adultos es de 7,9 + 1,9 horas. La media del
clearance corporal total aparente es de 0,63 mi/min/kg. La principal via de
excrecion de la levocetirizina y sus metabolitos es por via urinaria,
alcanzando una media del 85,4% de la dosis. La excrecion por via fecal
representa solo el 12,9% de la dosis. Levocetirizina se excreta por filtracion
glomerular y secrecion tubular activa.

Insuficiencia renal

La eliminacion corporal aparente de levocetirizina se correlaciona con el
clearance de creatinina. Por lo tanto, se recomienda ajustar los intervalos de
dosificacion de levocetirizina, basandose en el clearance de creatinina en
pacientes con insuficiencia renal moderada y grave. En sujetos anuricos y
con nefropatia terminal, el clearance total se reduce en aproximadamente
un 80% en comparacion con sujetos normales.

Datos pre-clinicos de seguridad

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos en base a estudios convencionales de seguridad farmacologica,
toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico,
toxicidad reproductiva.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

ANALERG debe tomarse por via oral. Ingerir los comprimidos recubiertos
con liguido, con o sin alimentos.

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (un comprimido recubierto) una
vez al dia. Algunos pacientes pueden ser controlados adecuadamente con
una dosis de 2,5 mg (1/2 comprimido recubierto).

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (un comprimido recubierto) al dia.
En los nifios de 6 a 12 afios se recomienda fraccionar la dosis en dos tomas
de 2,5 mg (1/2 comprimido recubierto) administradas por la mafnana y por la
tarde. ANALERG no se recomienda para uso en nifios menores de 6 afios
debido a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

A la fecha, no hay datos gue sugieran que la dosis debe ser reducida en
pacientes de edad avanzada, siempre que la funcion renal sea normal.
Pacientes con insuficiencia renal moderada o grave: no hay datos para
documentar la relacién eficacia/seguridad en pacientes con insuficiencia
renal. Dado que la levocetirizina se excreta principalmente por via renal (ver
Propiedades Farmacocinéticas), en los casos en que no pueda utilizarse un
tratamiento alternativo, los intervalos entre dosis deben ser individualizados
segun la funcién renal. Referirse a la tabla siguiente y ajustar la dosis como



se indica. Para utilizar esta tabla de_dcsiﬁcacién, se requi_ere una astimacif_.‘m Frecuente Infrecuents Rara Muy rara
del clearance de creatinina del paciente (CLcr), en mi/min. EI CLer (ml/min) Tramsomos et | W 7 . ; Convasiones [ Disgeusia/
se puede estimar a partir de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la férmula sistema nerviosos | Cefaleas Transtomos del Sincope /
siguiente: movimiento Temblores /
Distonia
Cler 140 —edad (afios) x peso (Kg)] (x 0,85 solo para mujeres) Disquinesia
A Ari Transtomos de
. 72 X stegt:n|na HencH (mg/dI) o ‘  — 7
Ajuste de dosificacion en pacientes adultos con insuficiencia renal: oculares Visiénborrosa /
Giro ocular
Grupo Clearance de creatinina (ml/min) Dosificacion y frecuencia Transtornos ] )
Normal =80 Un comprimido diario s Taguicandia
Leve 50- 79 Un comprimido diario Transtornos Faringitis /
Moderada 30 -49 Un comprimido cada 2 dias piratorio: Rinitis *
Severa 30 Un comprimido cada 3 dias toraxicos y
Enfermedad renal en 10 Contraindicado mediastinicos
etapa terminal - pacientes Transtornos Dolor abdominal | Diarrea
somelidos a didlisis gastrointestinales | Bocaseca/
Nauseas
En pacientes pediatricos con insuficiencia renal, la dosis debera ser — Funcién hepatica
ajustada en base a cada individuo, teniendo en cuenta el clearance renal del hepatobiliares anormal (aumento
paciente, su edad y su peso corporal. f;:?g::‘:&?f:ﬁ
Pacientes con insuficiencia hepatica gamma-Gty
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica bilirubina)
umc.ameme‘ . N i Transtornos de la Prurito / Urticaria Edema
Pacientes con insuficiencia hepatica y renal plel y el tejido Erupcion angicnevirético /
Se recomienda el ajuste de la dosis (ver arriba Pacientes con insuficiencia subcutaneo cutanea Erupcicn fija por
renal moderada a severa renal) SIS0
Transtomos renales Disuria /
CONTRAINDICACIONES y urinarios Enuresis
Hipersensibilidad a la levocetirizina, a cualquiera de los excipientes, a la Transtormnos Fatiga Astenia / Edema
hidroxizina o a cualquier derivado de la piperazina. g_e_nedr:les y del Malestar
Pacientes con insuficiencia renal grave y clearance de creatinina menor a :’:ﬁmmmn
10 ml/min.
Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, E:fnrgmmos Aumeniode pesg
deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben
tomar comprimidos recubiertos con pelicula de levocetirizina. * En nifios
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES SOBREDOSIS
No exceder la dosis indicada. Sintomas

A dosis terapéuticas, no se han demostrado interacciones clinicamente
significativas con el alcohol (para un nivel en sangre de 05 gll). No
obstante, se recomienda precaucion si se toma alcohol en forma concomi-
tante. Se recomienda precaucion en pacientes epilépticos y pacientes con
riesgo de convulsiones.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas y al perfil
de tolerancia de la levocetirizina, no se esperan interacciones con este
antihistaminico. En realidad, no se informaron interacciones farmacocinéti-
cas o farmacodinamicas significativas en los estudios de interacciones
farmacologicas realizados, especialmente con pseudoefedrina o teofilina
(400 mg/dia). El grado de absorcién de la levocetirizina no se reduce con la
comida, aunque la tasa de absorcion es menor.

Embarazo y lactancia

Se encuentran disponibles muy pocos datos clinicos sobre embarazos
expuestos. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos
o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionarioffetal, el parto o el
desarrollo postnatal. Se debe tener precaucién cuando se prescribe a
mujeres embarazadas o en lactancia debido a que la levocetirizina pasa a
la leche materna.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

Mediciones objetivas de la capacidad para conducir, la latencia del suefio y
el desempefio en lineas de montaje no han demostrado ningin efecto
clinicamente relevante con la dosis recomendada de 5 mg.

Los pacientes que intenten conducir, realizar actividades potencialmente
peligrosas o utilizar maquinarias no deben exceder la dosis recomendada y
deben tener en cuenta su respuesta al medicamento. En estos pacientes
sensibles, el uso concomitante con alcohol u otros depresores del SNC
puede causar reducciones adicionales en el estado de alerta y alteracién del
desempefio.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de efectos adversos se ha definido como: muy frecuente (=
1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100), rara
(= 1/10000 a < 1/1000), muy rara (= 1/10000); desconocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuente Infrecuente Rara Muy rara
Traslornos
sanguineos y del Trombocitopenia
sistema linfatico
Traslornos del . il "
Setania e Hipersensibilidad Shock anafilatico
Trastornos Somnolencia Agitacion B%I'B%Sigg :ﬁggﬁrﬁg{é / Tics
psiquiatricos Aludinaciones

Los sintomas observados después de una sobredosis de levocetirizina se
asocian principalmente con efectos sobre el SNC o con efectos que pueden
sugerir un efecto anticolinérgico.

Los efectos adversos reportados después de una ingesta de al menos 5
veces la dosis diaria recomendada son: confusion, diarrea, mareos, fatiga,
cefalea, malestar, midriasis, prurito, inquietud, sedacion, sedacion,
somnolencia, estupor, taquicardia, temblor y retencion urinaria.

Manejo de sobredosis

No se conoce ningun antidoto especifico para levocetirizina.

En caso de sobredosis se recomienda tratamiento sintomético o de sostén.
Se debe considerar el lavado gastrico después de la ingesta de corta
ocurrencia.

ANALERG no se elimina efectivamente por diélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centro de toxicologia de:

Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo; 10, 20, 30 comprimidos recubiertos.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.027

Fecha de revision: Diciembre de 2011
Disposicion ANMAT N° 8492/11
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