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Nombre del Producto Medicinal

XUZAL 5 mg, tabletas recubiertas
XUZAL 5 mg/ml, gotas orales, solucion
XUZAL 0.5 mg, solucion oral

XUZAL 5 mg, tabletas orodispensables
XUZAL 2.5 mg, tabletas orodispensables

Composicién Cualitativa y Cuantitativa

XUZAL 5 mg, Tabletas Recubiertas

Cada tableta recubierta contiene 5 mg de diclorhidrato de levocetirizina.

XUZAL 5 mg/ml, Gotas Orales, Solucién

Cada 1 ml (equivalente a 20 gotas) contiene 5 mg de diclorhidrato de levocetirizina.

XUZAL 0.5 mg/ml, Solucién Oral

Cadal ml de solucion oral contiene 0.5 mg de diclorhidrato de levocetirizina.

XUZAL 5 mg, Tableta Orodispensables

Cada tableta orodispersable contiene 5 mg de clorhidrato de levocetirizina.

XUZAL 2.5 mg, Tableta Orodispensables

Cada tableta orodispersable contiene 2.5 mg de clorhidrato de levocetirizina.
Excipientes
XUZAL 2.5 y 5 mg, Tableta Orodispersable

Contiene aspartame.

Forma Farmacéutica

XUZAL 5 mg, Tabletas Recubiertas

Proveedor 1

Tabletas recubiertas ovales, de color blanco a casi blanco, con el logotipo “Y” en una cara.

o

Tabletas recubiertas ovales, de color blanco a casi blanco, con una linea divisoria en ambas caras.
o

Tabletas ranuradas, recubiertas, de forma ovalada, de color blanco. Las tabletas estan impresas en ambas mitades
de la linea ranurada, con la letra “Y” en rojo.

Proveedor 4

Tableta blanca, de forma ovalada, lisas de un lado y ranurada del otro lado.
XUZAL, 5 mg/ml, Gotas Orales, Solucién
Proveedor 1

Liquido transparente e incoloro.

Proveedor 4

Jarabe de color anaranjado claro.

XUZAL 0.5 mg/ml, Solucién Oral

Liquido transparente e incoloro.

XUZAL 5 mg, Tableta Orodispersable

Tableta lisa, biconvexa, ovalada, de color rojo muy pélido (aparecen manchas en la superficie de |a tableta), grabada
con “XY” en una cara y “5” del lado izquierdo de |a cara opuesta.

XUZAL 2.5 mg, Tableta Orodispersable

Tableta lisa, biconvexa, ovalada, de color rojo muy pélido (aparecen manchas en la superficie de |a tableta), grabada
con “XY” en una cara y nada en la otra cara.

Informacion Clinica

Indicaciones
Para el tratamiento sintomético de:

. rinitis alérgica (incluyendo la rinitis alérgica persistente)
. urticaria

Dosis y Administracion
XUZAL 5 mg, Tabletas Recubiertas

La tableta recubierta debe tomarse por via oral, ingerirse entera con liquido y puede tomarse con o sin alimento.
Se recomienda tomar la dosis diaria en una sola toma.

XUZAL 2.5 y 5 mg, Tableta Orodispersable

La tableta orodispersable se puede colapsar con rapidez y se puede administrar sélo con saliva (sin agua). Sin
embargo, no se espera que este medicamento sea efectivo por absorcion a través de la mucosa oral. Es necesario
deglutir el medicamento con saliva o agua.

XUZAL 5 mg/ml, Gotas Orales, Solucién

Las gotas se deben verter en una cuchara o diluirse en agua y tomarse por via oral. Si se diluyen, debe considerarse,
especialmente para la administracion a nifios, que el volumen de agua al que se afiaden las gotas debe estar
adaptado a la cantidad de agua que puede ingerir el paciente. La solucién diluida debe tomarse inmediatamente.
Cuando se cuenten las gotas, el frasco debe sostenerse totalmente invertido (boca abajo). En el caso de que dejen
de salir gotas, si todavia no se ha obtenido el nimero de gotas correcto, gire el frasco a su posicidn original (boca
arriba), luego manténgalo de nuevo boca abajo y continte contando las gotas.

Las gotas pueden tomarse con o sin alimento.
XUZAL 0.5 mg/ml, Solucién Oral

El volumen adecuado de solucién oral debe medirse con la jeringa y verterse en una cuchara o en un vaso de agua.
La solucidn oral debe tomarse por via oral inmediatamente después de diluir, y puede tomarse con o sin alimento.

Duracion del Tratamiento

La rinitis alérgica intermitente (sintomas <4 dias/semana o a lo largo de menos de 4 semanas al afio) tiene que ser
tratada de acuerdo con la enfermedad y sus antecedentes; el tratamiento puede suspenderse una vez que los
sintomas hayan desaparecido y se puede reiniciar de nuevo cuando los sintomas vuelvan a aparecer.

En el caso de larinitis alérgica persistente (sintomas > 4 dias/semana o por mas de 4 semanas al afio), el tratamiento
continuo puede ser propuesto al paciente durante el periodo de exposicion a alérgenos.

Hay experiencia clinica con el uso de levocetirizina en periodos de tratamiento de al menos 6 meses. En la urticaria
cronica y rinitis alérgica cronica, hay experiencia clinica del uso de cetirizina (racemato) de hasta un afio.

Via de Administracién

Para uso oral.

Adultos y Adolescentes de 12 Aiios o Mayores
XUZAL 5 mg, Tabletas Recubiertas

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 tableta recubierta).
XUZAL 2.5 mg, tableta Orodispersable

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (2 tabletas orodispersables — una por la mafiana y una por la noche).
XUZAL 5 mg/ml, Gotas Orales, Solucién

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (20 gotas).

XUZAL 0.5 mg/ml, Solucién Oral

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (10 ml de solucién).

Nifios

Nifios menores de 2 Afios

No se recomienda la administracion de levocetirizina a lactantes y nifios menores de 2 afios (ver Seccidn
Advertencias y Precauciones).

Nifios de 2 a 6 Afios

XUZAL 5 mg Tabletas Recubiertas, XUZAL 2.5mg Tableta Orodispensable, XUZAL 5mg Tableta
Orodispensable

Para los nifios de 2 a 6 afios no es posible ajustar la dosis con la formulacién de tabletas recubiertas y
orodispensables. Se recomienda el uso de una formulacién pediatrica de levocetirizina (ver Seccién Advertencias y
Precauciones).

XUZAL 5 mg/ml, Gotas Orales, Solucién
La dosis diaria recomendada es de 2.5 mg administrada en dos tomas de 1.25 mg (5 gotas dos veces al dia).
XUZAL, 0.5 mg/ml, Solucién Oral

La dosis diaria recomendada es de 2.5 mg administrada en dos tomas de 1.25 mg (2.5 ml de solucién dos veces al
dia).

Nifios de 6 a 12 afios
XUZAL, 5 mg, Tabletas Recubiertas

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 tableta recubierta).

XUZAL, 5 mg, tableta Orodispersable

Diclorhidrato de Levocetirizina, 5 mg/ml, Gotas Orales, Solucién

La dosis diaria recomendada es de 5 mg (20 gotas).
Diclorhidrato de Levocetirizina, 0.5 mg/ml, Solucién Oral
La dosis diaria recomendada es de 5 mg (10 ml de solucién).

Pacientes de Edad Avanzada

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal de moderada a grave (ver
Insuficiencia renal).
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Insuficiencia Renal

Los intervalos de dosificacion deben individualizarse de acuerdo con la funcién renal (eGFR — Tasa de Filtracion
Glomerular estimada). Consulte la tabla siguiente y ajuste la dosis como se indica.

Ajustes de Dosis para Pacientes con Insuficiencia Renal

Grupo eGFR (ml/min) Dosificacion y frecuencia
Funcidn renal normal >90 5 mg una vez al dia
Disminucion Leve de la funcién 60-<90 5 mg una vez al dia

renal

Disminucién moderada de la
funcién renal

Disminucion grave de la funcién 15< 30 (que no requiere tratamiento de| 5 mg una vez cada tres dias
renal dialisis)

Pacientes con enfermedad renal < 15 (que requiere tratamiento de
en fase terminal (ESRD) didlisis)

30-<60 5 mg una vez cada dos dias

Contraindicado

En los pacientes pedidtricos con insuficiencia renal, la dosis tendra que ser ajustada de forma individual teniendo
en cuenta el aclaramiento renal del paciente y su peso corporal. No existen datos especificos para nifios con
insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica Unicamente. En pacientes con insuficiencia
hepdtica y renal, se recomienda el ajuste de la dosis (ver Insuficiencia renal).

Contraindicaciones

La levocetirizina estd contraindicada en:

. Hipersensibilidad a la levocetirizina, a cetirizina, a hidroxizina, a cualquier derivado piperazinico o a
cualquiera de los excipientes
. Pacientes con enfermedad renal en fase terminal con tasa de Filtracién Glomerular estimada (eGFR)

menor a 15 ml/min (que requiere tratamiento de didlisis).
Advertencias y Precauciones
Alcohol

Se recomienda precaucidn con la ingesta concurrente de alcohol (ver la Seccion Interacciones).

Riesgo de Retencion Urinaria

Se debe tener precaucion en pacientes con factores predisponentes de retencién urinaria (por ejemplo, lesion de
la médula espinal, hiperplasia prostatica) dado que la levocetirizina puede aumentar el riesgo de retencidn urinaria.

Riesgo de Empeoramiento de las Convulsiones

Se debe tener precaucion en pacientes con epilepsia y pacientes con riesgo de convulsién ya que la levocetirizina
puede causar empeoramiento de las convulsiones.

Pruebas de Alergia en la Piel

Los antihistaminicos inhiben la respuesta a las pruebas de alergia en la piel y se requiere un periodo de lavado (de
3 dias) antes de realizarlas.

Sindrome de Abstinencia

El prurito puede ocurrir cuando se suspende la levocetirizina, incluso si esos sintomas no estaban presentes antes
del inicio del tratamiento (véase la Seccion Reacciones Adversas). Los sintomas pueden resolverse
espontdneamente. En algunos casos, los sintomas pueden ser intensos y pueden requerir el reinicio del tratamiento.
Los sintomas deberian resolverse cuando se reinicie el tratamiento.

Lactantes y Nifios Menores de 2 Afios

Aunque algunos datos clinicos en nifios de 6 meses a 12 afios estén disponibles (ver la Seccién Reacciones Adversas),
estos datos no son suficientes para apoyar la administracion de levocetirizina a lactantes y nifios menores de 2 afios.

Por lo tanto, no se recomienda la administracion de levocetirizina a lactantes y nifios menores de 2 afios.

Tabletas

Nifios Menores de 6 Afos

El uso de la formulacién de tabletas recubiertas y orodispensables no se recomienda en nifios menores de 6 afios
dado que esta formulacién no permite el ajuste adecuado de la dosis. Se recomienda el uso de una formulacion
pediatrica de levocetirizina.

Excipientes
XUZAL 2.5mg y 5 mg, tabletas orodispersables

Contiene aspartame, una fuente de fenilalanina. Puede ser dafiina para personas con fenilcetonuria.

Interacciones

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

Teofilina

Una pequefia disminucién en el aclaramiento de cetirizina (16%) se observé en un estudio de dosis multiples con
teofilina (400 mg una vez al dia), mientras que la disposicién de la teofilina no fue alterada por la administracién
concomitante de cetirizina.

Ritonavir

En un estudio de dosis multiples de ritonavir (600 mg dos veces al dia) y cetirizina (10 mg diarios), el grado de
exposicion a la cetirizina se incrementd en un 40% mientras que la disposicidn del ritonavir se modifico ligeramente
(-11%) tras la administracion concomitante de cetirizina.

Alimentos

El grado de absorcidn de levocetirizina no se reduce con los alimentos, pero la velocidad de absorcidn si disminuye.

Alcohol

En pacientes sensibles, la administracion concurrente de cetirizina o levocetirizina y alcohol u otros depresores del
CNS, puede causar reducciones adicionales en el estado de alerta y disminucién de capacidades.

Embarazo y Lactancia
Fertilidad

No existen datos relevantes disponibles.

Embarazo
Si es necesario, el uso de levocetirizina puede ser considerado durante el embarazo.

No hay o los datos son limitados (menos de 300 embarazos a término) del uso de levocetirizina en mujeres
embarazadas. Sin embargo, para cetirizina, racemato de la levocetirizina, hay una gran cantidad de datos (mas de
1000 embarazos a término) en mujeres embarazadas no indican malformaciones o toxicidad feto/neonatal.

Estudios realizados en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo
embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal.

Lactancia

Se deberan tomar precauciones al prescribirse a mujeres en periodo de lactancia. La cetirizina, racemato de
levocetirizina, ha demostrado que se excreta en la leche humana. Por lo tanto, es probable la excreciéon de
levocetirizina en la leche humana. Puede observarse reacciones adversas asociadas con levocetirizina en lactantes
alimentados con pecho materno.

Capacidad para Realizar Tareas que Requieren Juicio, Habilidades
Motoras o Cognoscitivas

Estudios clinicos comparativos no han mostrado evidencia de que la levocetirizina, a la dosis recomendada,
produzca alteraciones de la atencion, la capacidad de reaccidn y la habilidad para conducir y utilizar maquinas.

Sin embargo, algunos pacientes pueden experimentar somnolencia, fatiga y astenia durante el tratamiento con
levocetirizina. Por lo tanto, los pacientes que vayan a conducir, realizar actividades potencialmente peligrosas o
utilizar maquinaria, deberan tener en cuenta su respuesta al medicamento.

Reacciones Adversas
Datos de Estudios Clinicos

Adultos y Adolescentes Mayores de 12 afios

En los ensayos terapéuticos realizados en mujeres y hombres de 12 a 71 afios, el 15.1% de los pacientes del grupo
tratado con 5 mg de levocetirizina presentaron por lo menos una reaccion adversa en comparacion con el 11.3% de
los pacientes del grupo tratado con placebo. El 91.6% de esas reacciones adversas al farmaco fueron de leves a
moderadas. En los ensayos terapéuticos, la tasa de abandonos debidos a eventos adversos fue de 1.0% (9/935) con
5 mg de levocetirizina y de 1.8%, (14/771) con placebo. Los ensayos clinicos terapéuticos con levocetirizina
incluyeron a 935 pacientes, que fueron expuestos al formaco a la dosis recomendada de 5 mg al dia.

Las reacciones adversas al medicamento (ADR por sus siglas en inglés) se enlistan adelante bajo el sistema de
clasificacion MedDRA y por frecuencia.

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a <1/10
Poco frecuentes >1/1000 a <1/100
Raras >1/10000 a <1/1000
Muy raras <1/10000

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Trastornos del Sistema Nervioso

Frecuentes dolor de cabeza, somnolencia
Trastornos Gastrointestinales

Frecuentes
Poco frecuentes

sequedad de boca
dolor abdominal

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion

Frecuentes fatiga
Poco frecuentes astenia

La incidencia de reacciones adversas sedativas debidas al farmaco, como somnolencia, fatiga y astenia, fue en
conjunto mas comun con 5 mg de levocetirizina (8.1 %) que con placebo (3.1 %).

Pacientes pediatricos

En dos estudios controlados con placebo en pacientes pediatricos de 6 a 11 meses y de 1 afio a menos de 6 afios,
159 pacientes fueron expuestos a la levocetirizina a la dosis de 1.25 mg al dia durante 2 semanas y 1.25 mg dos
veces al dia, respectivamente. La siguiente incidencia de reacciones adversas se reporté durante el tratamiento con
levocetirizina.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes trastornos del suefio, pesadillas
Trastornos del Sistema Nervioso

Frecuentes somnolencia
Trastornos Gastrointestinales

Frecuentes diarrea, estrefiimiento
Poco frecuentes vémito

Se realizaron estudios doble ciego controlados con placebo en nifios de 6 a 12 afios de edad, en los que 243 nifios
fueron expuestos 5 mg de levocetirizina al dia durante periodos variables que oscilaron de menos de 1 semana
hasta 13 semanas. Se reportd la siguiente incidencia de reacciones adversas.

Trastornos del Sistema Nervioso

somnolencia
dolor de cabeza

Frecuentes
Poco frecuentes

Es importante notar que a pesar de que estan disponibles los datos clinicos presentados en esta seccion en nifios
de 6 meses a 12 afios, no tenemos datos suficientes para apoyar la administracion del producto a lactantes y nifios
menores de 2 afios
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Datos de Postcomercializacion

Trastornos del Sistema Inmunolégico
Frecuencia desconocida hipersensibilidad incluyendo anafilaxis
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Frecuencia desconocida aumento de peso, aumento del apetito
Trastornos Psiquiatricos

Frecuencia desconocida agresividad, agitacion, alucinaciones, depresion, insomnio, pensamientos suicidas
Trastornos del Sistema Nervioso

Frecuencia desconocida convulsiones, parestesia, mareos, sincope, temblores, disgeusia
Trastornos Oculares
Frecuencia desconocida alteraciones visuales, vision borrosa, oculogiracion
Trastornos del Oido y del Laberinto

Frecuencia desconocida vértigo

Trastornos Cardiacos
Frecuencia desconocida palpitaciones, taquicardia
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Frecuencia desconocida: disnea

Trastornos Gastrointestinales

Frecuencia desconocida nduseas, vomito, diarrea

Trastornos Hepatobiliares

Frecuencia desconocida hepatitis, pruebas de la funcidn hepatica alteradas

Trastornos de la Piel o del Tejido Subcutaneo

Frecuencia desconocida edema angioneurdtico, erupcion fija debida al medicamento, prurito, erupcion,
urticaria

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo
Frecuencia desconocida mialgia, artralgia
Trastornos Renales y Urinarios

Frecuencia desconocida disuria, retencién urinaria

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion
Frecuencia desconocida edema

Reacciones Cutaneas que Ocurren Después de la Interrupcion de la
Levocetirizina

Después de la interrupcidn de la levocetirizina, se ha informado la apariciéon de prurito (consulte la seccidn
Advertencias y precauciones).

Sobredosis

Sintomas y Signos

Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia en adultos. En nifios inicialmente se puede presentar
agitacion e inquietud, seguido por somnolencia.

Tratamiento

No existe ninglin antidoto especifico conocido contra la levocetirizina. De producirse una sobredosis, se recomienda
seguir un tratamiento sintomatico o de apoyo. La levocetirizina no se elimina de forma efectiva por medio de la
hemodialisis.

El manejo adicional debe indicarse de acuerdo con la clinica o las recomendaciones del centro nacional de
intoxicaciones, donde exista.

Farmacologia Clinica

Propiedades Farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico

Antihistaminico para uso sistémico, derivado piperazinico.

Codigo ATC
RO6A E09

Mecanismo de Accién/Efectos Farmacodinamicos

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

Los estudios de afinidad han demostrado que la levocetirizina presenta una elevada afinidad por los receptores H1
humanos (K; = 3.2 nmol/l). La afinidad de |a levocetirizina es dos veces mayor que la de la cetirizina (Ki = 6.3 nmol/l).
La levocetirizina se disocia de los receptores H1 con una vida media de 115 + 38 minutos.

Después de una Unica administracidn, la levocetirizina muestra una ocupacion del receptor del 90% a las 4 horas y
del 57% a las 24 horas.

Los estudios farmacodinamicos realizados en voluntarios sanos han demostrado que, a la mitad de la dosis, la
levocetirizina presenta una actividad comparable a la de la cetirizina tanto en la piel como en la nariz.

Se ha estudiado la actividad farmacodinédmica de la levocetirizina en ensayos aleatorizados y controlados:

En un ensayo se compararon los efectos de 5 mg de levocetirizina, 5 mg de desloratidina y placebo, sobre ronchas
y eritema inducidos por histamina; el resultado del tratamiento con levocetirizina disminuy6 significativamente la
formacion de ronchas y eritema, siendo mayor en las primeras 12 horas y se mantuvo durante 24 horas (p<0.001),
en comparacion con el placebo y la desloratidina.

En los ensayos controlados con placebo empleando el modelo de cdmaras de exposicion a alérgenos, para controlar
los sintomas inducidos por el polen, se ha observado que el inicio de la acciéon de 5 mg de levocetirizina se produce
1 hora después de la toma del medicamento.

Los estudios in vitro (cdmaras de Boyden y técnicas de capas celulares) muestran que la levocetirizina inhibe la
migracién transendotelial de los eosindfilos, inducida por la eotaxina, a través de las células tanto dérmicas y
pulmonares. Un estudio farmacodindmico experimental in vivo (técnica de cdmara cutdnea) mostrd tres efectos
principales de inhibicién de la levocetirizina de 5 mg en las primeras 6 horas de la reaccion inducida por el polen en
comparacion con el placebo en 14 pacientes adultos: inhibicién de la liberaciéon de VCAM-1, modulacién de la
permeabilidad vascular y disminucion del reclutamiento de eosindfilos.

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de la levocetirizina son lineales respecto a la dosis e independientes del tiempo,
con una baja variabilidad entre sujetos. El perfil farmacocinético es el mismo cuando se administra como
enantiémero Unico o como cetirizina. No se produce inversion quiral durante el proceso de absorcidn y eliminacién.

Absorcion

La levocetirizina es rapida y ampliamente absorbida tras ser administrada por via oral. En adultos, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 0.9 horas después de la administracion. El estado estacionario
se alcanza dos dias mds tarde. Las concentraciones maximas suelen ser 270 ng/mly 308 ng/ml tras la administracion
de una dosis Unica de 5 mg y una dosis repetida de 5 mg diarios, respectivamente. El grado de absorcién es
independiente de la dosis y no se modifica con el alimento, pero reduce y retrasa el pico de concentracion

Distribucion

No se dispone de datos sobre la distribucion del farmaco en tejidos humanos, ni tampoco de datos referentes al
paso de lalevocetirizina a través de la barrera hematoencefalica. En ratas y perros, los niveles tisulares mas elevados
se encuentran en higado y rifiones, y los mas bajos en el compartimento del CNS. En humanos, la levocetirizina se

une a proteinas plasmdticas en un 90%. La distribucién de la levocetirizina es restrictiva, ya que el volumen de
distribucion es de 0.4 1/kg.

Metabolismo

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 derivadas del polimorfismo genético o de la administracion concomitante de inhibidores
enzimaticos sean insignificantes.

Las vias metabdlicas comprenden la oxidacion de compuestos aromaticos, la N-desalquilacién y O-desalquilacion y
la conjugacion de taurina. El principal mediador de las vias de desalquilacion es el CYP 3A4, mientras que en la
oxidacién de compuestos aromaticos participan multiples isoformas de CYP y/o isoformas que atn no han sido
identificadas. La levocetirizina no tuvo ningun efecto sobre la actividad de las isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1y 3A4 a concentraciones por encima de las concentraciones maximas en plasma tras una dosis oral de 5 mg.
Debido a su bajo metabolismo y a la ausencia de un potencial de inhibicion metabdlico, es poco probable que la
levocetirizina interaccione con otras sustancias o viceversa.

Eliminaciéon
La vida media en plasma en adultos es de 7.9 + 1.9 horas. La semivida es mas corta en nifios pequefios. El
aclaramiento corporal total aparente medio es de 0.63 ml/min/kg. La principal via de excrecién de levocetirizina y

sus metabolitos, es la orina, por la cual se elimina alrededor del 85.4% de la dosis. Sélo el 12.9% de la dosis se
excreta por las heces. La levocetirizina se excreta tanto por filtracién glomerular como por secrecién tubular activa.
Poblaciones Especiales de Pacientes

Nifios

Los datos de un estudio farmacocinético pediatrico con la administracion oral de una dosis Unica de 5 mg de
levocetirizina en 14 nifios de 6 a 11 afios con un peso corporal que oscild entre 20 y 40 kg, muestran que los valores
de Cmax y AUC son aproximadamente 2 veces mayores que los reportados en sujetos adultos sanos en una
comparacién cruzada de estudios. La media de Cméx fue de 450 ng/ml, ocurriendo en un tiempo medio de 1.2
horas, con peso normalizado, el aclaramiento corporal total fue 30% mayor, y la vida media de eliminacion fue 24%
mds corta en esta poblacién pedidtrica que en los adultos. No se han realizado estudios farmacocinéticos dedicados
en pacientes pediatricos menores de 6 afios de edad. Un andlisis farmacocinético poblacional retrospectivo se
realizd en 323 pacientes (181 nifios de 1 a 5 afios de edad, 18 nifios de 6 a 11 afios de edad, y 124 adultos de 18 a
55 afios de edad) tratados con dosis Unicas o multiples de levocetirizina que oscilaron entre 1.25 mg y 30 mg. Los
datos generados a partir de este analisis indicaron que se espera que la administracion de 1.25 mg una vez al dia en
nifios de 6 meses a 5 afios de edad, resulte en concentraciones plasmaticas similares a las de los adultos que
recibieron 5 mg una vez al dia.

Pacientes de Edad Avanzada

Hay pocos datos farmacocinéticos disponibles en pacientes de edad avanzada. Después de la administracion
repetida una vez al dia por via oral de 30 mg de levocetirizina durante 6 dias en 9 sujetos de edad avanzada (de 65
a 74 afios de edad), el aclaramiento corporal total fue aproximadamente un 33% menor a la de los adultos mas
jovenes. La disposicion de la cetirizina racémica ha demostrado ser dependiente de la funcion renal mas que de la
edad. Este hallazgo también seria aplicable para la levocetirizina, dado que la levocetirizina y la cetirizina son ambas
excretadas predominantemente en la orina. Por lo tanto, la dosis de levocetirizina se debe ajustar de acuerdo con
la funcion renal en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia Renal

El aclaramiento corporal aparente de la levocetirizina se correlaciona con el aclaramiento de la creatinina. Por lo
tanto, se recomienda ajustar los intervalos de administracién de las dosis de levocetirizina, tomando como base el
aclaramiento de creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. En sujetos anuricos con
enfermedad renal terminal, el aclaramiento corporal total disminuye en aproximadamente un 80% en comparacién
con sujetos normales. La cantidad de levocetirizina eliminada durante un procedimiento de hemodidlisis estandar
de 4 horas es < 10%.

Insuficiencia Hepatica

La farmacocinética de la levocetirizina en pacientes con insuficiencia hepética no ha sido probada. Los pacientes
con enfermedades crdnicas del higado (hepatocelulares, colestdsicas, y cirrosis biliar) tratados con 10 6 20 mg del
compuesto racémico cetirizina en una dosis Unica, tuvo un incremento del 50% en la vida media, junto con una
disminucién del 40% en el aclaramiento en comparacion con sujetos sanos.

Otras Caracteristicas de Pacientes

Género

Los resultados farmacocinéticos de 77 pacientes (40 hombres, 37 mujeres) fueron evaluados para detectar el efecto
potencial del género. La vida media fue ligeramente menor en las mujeres (7.08 + 1.72 horas) que en los hombres
(8.62 + 1.84 horas); sin embargo, el aclaramiento oral ajustado por el peso corporal 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 y los
intervalos de dosificacién son aplicables a hombres y mujeres con funcién renal normal.
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Raza

No se ha estudiado el efecto de |a raza sobre la levocetirizina. Como la levocetirizina se excreta principalmente por
via 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 con la raza en la cinética de la cetirizina racémica.

Estudios Clinicos

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de la levocetirizina en varios ensayos clinicos doble ciego y controlados
con placebo, en pacientes adultos que padecian de rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne o rinitis alérgica
persistente. La levocetirizina ha mostrado en algunos estudios, una mejora significativa de los sintomas de la rinitis
alérgica, incluyendo la obstruccién nasal.

En un ensayo clinico de 6 meses de duracion en 551 pacientes adultos (incluyendo 276 pacientes que se trataron
con levocetirizina) que padecian rinitis alérgica persistente (sintomas presentes durante 4 dias a la semana durante
al menos 4 semanas consecutivas) y sensibilizados a acaros del polvo doméstico y polen de gramineas, la
levocetirizina de 5 mg fue mas potente de forma clinica y estadisticamente significativa que el placebo, en la mejora
de la puntuacion total de los sintomas de la rinitis alérgica a lo largo de todo el estudio, sin presentar taquifilaxia.
Durante todo el estudio, la levocetirizina mejord significativamente la calidad de vida de los pacientes.

En un ensayo clinico controlado con placebo que incluia 166 pacientes que sufrian de urticaria idiopética crénica,
85 pacientes fueron tratados con placebo y 81 pacientes con 5 mg de levocetirizina una vez al dia durante seis
semanas. El tratamiento con levocetirizina provocé una disminucion significativa en la gravedad del prurito durante
la primera semana y durante todo el periodo del tratamiento en comparacién con el placebo. La levocetirizina
también provocé un aumento en la mejora de la calidad de vida relacionada con la salud, como se evalué mediante
el indice de Calidad de Vida Dermatoldgico, en comparacién con el placebo.

La urticaria idiopatica cronica se estudié como un modelo para las condiciones de urticaria. Dado que la liberacion
de histamina es un factor causal en las enfermedades con urticaria, se espera que la levocetirizina sea eficaz en el
alivio sintomdtico de otras afecciones de urticaria, ademds de la urticaria idiopatica crénica.

Los ECG no mostraron efectos relevantes de la levocetirizina en el intervalo QT.
Relacién farmacocinética/farmacodindmica:

La accion sobre las reacciones cutaneas inducidas por la histamina esta desfasada en relacion con las
concentraciones plasmaticas.

Poblacién Pediatrica

Se ha estudiado la seguridad y eficacia pediatrica de las tabletas de levocetirizina en dos estudios clinicos
controlados con placebo que incluyen pacientes de 6 a 12 afios y que padecen rinitis alérgica estacional y perenne,
respectivamente. En ambos estudios, la levocetirizina mejord significativamente los sintomas y aumentd la calidad
de vida relacionada con la salud.

En nifios menores de 6 afios de edad, la seguridad clinica se ha establecido a partir de varios estudios terapéuticos

de corto y largo plazo:

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

. un estudio clinico en el cual 114 nifios de 1 a 5 afios de edad con rinitis alérgica o urticaria idiopatica
cronica fueron tratados con 1.25 mg de levocetirizina dos veces al dia durante 2 semanas

. un estudio clinico en el cual 45 nifios de 6 a 11 meses de edad con rinitis alérgica o urticaria idiopatica
crénica fueron tratados con 1.25 mg de levocetirizina una vez al dia durante 2 semanas

. un estudio clinico de largo plazo (18 meses) en 255 pacientes atdpicos de 12 a 24 meses de edad en la

inclusion, tratados con levocetirizina.

El perfil de seguridad fue similar al observado en los estudios de corto plazo realizados en nifios de 1 a 5 afios de
edad.

Informacion No Clinica

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos de acuerdo con los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, y
toxicidad para la reproduccion.

Informacion Farmacéutica

Vida de Anaquel
Nota para las compafiias GSK:

La Pl local debe incluir informacién de acuerdo con los datos del dossier técnico registrado.

Almacenamiento
Nota para las compafiias GSK:

La Pl local debe incluir informacién de acuerdo con los datos del dossier técnico registrado.

Naturaleza y Contenido del Envase
Nota para las compafiias GSK:

La Pl local debe incluir informacién de acuerdo con los datos del dossier técnico registrado.

Incompatibilidades

No existen datos relevantes disponibles.

Uso y manejo

XUZAL 2.5mg y 5 mg, tableta orodispersable
Una vez abierto el sobre de aluminio, manténgalo alejado de la humedad.

Aparecen manchas en la superficie de la tableta, pero no hay ningin problema en términos de la calidad del
medicamento.
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