FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Levocetirizina Pharma Combix 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de levocetirizina dihidrocloruro (equivalente a 4,2
mg de levocetirizina).

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 63,50 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula de color blanco o blanquecino, ovalado, biconvexo, con bordes
biselados y lisos en ambas caras.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica (incluyendo la rinitis alérgica persistente) y la urticaria.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Poblacién pediatrica
Para nifios de 2 a 6 afios no es posible ajustar la dosis con los comprimidos recubiertos con pelicula. Se
recomienda el uso de la formulacion pediatrica de levocetirizina.

No se recomienda la administracién de levocetirizina a lactantes (28 dias a 23 meses) al no disponer de
datos en esta poblacidn.

Nifios de 6 a 12 afios
La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 comprimido recubierto con pelicula).

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios
La dosis diaria recomendadaes de 5 mg (1 comprimido recubierto con pelicula).

Pacientes de edad avanzada
Se recomienda ajustar la dosis en ancianos con insuficiencia renal de moderada a severa (ver Uso en
pacientes con insuficiencia renal).

Pacientes adultos con insuficiencia renal

Los intervalos de dosificacion se deberan individualizar de acuerdo con la funcién renal. Consulte la
siguiente tabla y ajuste la dosis segun proceda. Para utilizar esta tabla de dosificacion, es preciso disponer
de una estimacion del aclaramiento de creatinina (CL.) del paciente, en ml/min. El valor de CL(en
ml/min) se puede estimar a partir de la determinacion de creatinina en suero (mg/dl) mediante la siguiente
formula:
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[140-edad (afios)] x peso (Kg)
Cle = --- - (x 0,85 para mujeres)
72 x creatinina en suero (mg/dl)

Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal:

Aclaramiento de creatinina

Grupo (ml/min) Dosis y frecuencia
Normal = 80 1 comprimido una vez al dia
Leve 50-79 1 comprimido una vez al dia
Moderada 30-49 1 comprimido una vez cada 2 dias
Grave <30 1 comprimido una vez cada 3 dias
Enfermedad renal terminal — <10 Contraindicado

pacientes que precisan dialisis

En pacientes pediatricos con insuficiencia renal
La dosis debera ajustarse de modo individual en cada caso teniendo encuenta el aclaramiento renal del
paciente y su peso. No hay datos especificos para los nifios con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética
No es preciso ajustar la dosis en pacientes que sélo tengan insuficiencia hepética. Si se recomienda ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal y hepatica (ver Uso en pacientes con insuficiencia renal).

Forma de administracion

El comprimido recubierto con pelicula se administra por via oral, tragandolo entero con ayuda de liquidos,
y se puede tomar tanto en ayunas como con alimentos. Se recomienda que la dosis diaria se administre en
una sola toma.

Duracion del tratamiento
La rinitis alérgica intermitente (sintomas durante < 4 dias/semana o durante menos de 4 semanas) ha de

tratarse acorde con la enfermedad y su historia; puede interrumpirse el tratamiento una vez los sintomas
hayan desaparecido y puede reanudarse de nuevo cuando los sintomas reaparezcan. En el caso de rinitis
alérgica persistente (sintomas > 4 dias/semana y durante mas de 4 semanas) se puede proponer un
tratamiento continuo al paciente durante el periodo de exposicion a los alérgenos. Actualmente se dispone
de experiencia clinica con comprimidos de 5 mg de levocetirizina recubiertos con pelicula durante un
periodo de tratamiento de 6 meses. Para urticaria crénica y rinitis alérgica crdnica existe experiencia clinica
de hasta un afio con el compuesto racémico.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a levocetirizina, a otros derivados piperazinicos o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

Pacientes con enfermedad renal grave con un aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
No se recomienda utilizar la formulacion de comprimidos recubiertos con pelicula en nifios menores de 6

afios ya que esta formulacion no permite adaptar la dosis adecuadamente. Se recomienda usar una
formulacion pediatrica de levocetirizina.
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Se recomienda precaucion con la ingesta de alcohol (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucién en pacientes con factores de predisposicion a la retencion urinaria (ej. lesion de la
meédula espinal, hiperplasia prostatica) ya que levocetirizina puede aumentar el riesgo de retencion urinaria.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado ensayos de interaccion con levocetirizina (incluyendo ensayos con inductores del
CYP3A4); ensayos realizados con el compuesto racémico cetirizina han demostrado que no habia
interacciones clinicamente relevantes (con antipirina, pseudoefedrina, cimetidina, ketoconazol,
eritromicina, azitromicina, glipizida y diazepam). En un ensayo de dosis multiples con teofilina (400 mg,
una vez al dia) se observo una ligera disminucion (16%) en el aclaramiento de cetirizina, mientras que la
disposicidn de teofilina no se alterd con la administracion concomitante de cetirizina.

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

La absorcion de levocetirizina no se reduce con la comida, pero la velocidad de absorcion si disminuye.

En pacientes sensibles la administracidon simultanea de cetirizina o levocetirizina y alcohol u otros
depresores del SNC puede producir efectos sobre el sistema nervioso central, aunque se ha demostrado que
el compuesto racémico cetirizina no potencia el efecto del alcohol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos de riesgo para levocetirizina. Los estudios en animales no
muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o
desarrollo postnatal.

Lactancia
Deberia prestarse atencion en la prescripcion a mujeres embarazadas o lactantes

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los estudios clinicos comparativos no han mostrado evidencias de que levocetirizina a la dosis
recomendada, produzca alteraciones de la atencion, de la capacidad de reaccion y de la habilidad para
conducir. 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 farmaco.

4.8. Reacciones adversas

Ensayos clinicos

En los ensayos terapéuticos realizados en hombres y mujeres de 12 a 71 afios, el 15,1% de los pacientes del
grupo tratado con 5 mg de levocetirizina presentd al 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 entre leves y moderadas.
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En los ensayos terapéuticos, la tasa de abandono debida a acontecimientos 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 recibieron la dosis
recomendada de 5 mg de farmaco al dia. En este conjunto de pacientes, y con un tratamiento de 5 mg de
levocetirizina o placebo, se describieron las siguientes reacciones adversas con una incidencia igual o
superioral 1% (frecuentes: > 1/100 a <1/10):

Reacciones adversas Placebo 5 mg de levocetirizina
(WHOART) (n=771) (n =935)
Cefalea 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Somnolencia 11 (1.4%) 49 (5.2%)
Sequedad deboca 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Fatiga 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Se observaron otras reacciones adversas poco frecuentes (poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100), como
astenia o dolor abdominal.

La incidencia de reacciones adversas sedativas como somnolencia, fatiga y astenia, fue en conjunto mayor
(8,1%) con 5 mg de levocetirizina que con placebo (3,1%).

Poblacion pediatrica

En dos ensayos clinicos controlados con placebo que incluyen pacientes entre 6-11 meses y de 1 afio a
menos de 6 afios, 159 pacientes fueron expuestos a levocetirizina a dosis de 1,25 mg diarios durante 2
semanas y 1,25 mg dos veces al dia respectivamente. La incidencia de las siguientes reacciones adversas se
notifico con una frecuencia del 1% o mayor para levocetirizina o placebo.

CS::;S ;2::; ;IORZS:E?C?:;- Placebo (n= 83) Levocetirizina (n=159)
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 0 3 (1,9%)
\Vémitos 1 (1,2%) 1 (0,6%)
Estrefiimiento 0 2 (1,3%)
Trastornos del sistema
Nervioso
Somnolencia 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Trastornos psiquiatricos
Alteraciones del suefio 0 2 (1,3%)

Se llevaron a cabo ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo en nifios de 6 a 12 afios de edad,
243 nifios fueron expuestos a dosis de 5 mg de levoceterizina diarios durante periodos que van desde
menos de 1 semana hasta 13 semanas. La incidencia de las siguientes reacciones adversas se notificd con
una frecuencia del 1% o mayor para levocetirizina o placebo.

Reacciones Placebo (n= 240) 5 mg de levocetirizina (n= 243)
Cefalea 5(2,1%) 2 (0,8%)
Somnolencia 1 (0,4%) 7 (2,9%)

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 /1.000 a <
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1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

e Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia no conocida: hipersensibilidad incluyendo anafilaxia

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuencia no conocida: aumento del apetito

e Trastornos psiquiatricos:
Frecuencia no conocida: agresion, agitacion, alucinacion, depresion, insomnio, pensamientos suicidas

e Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia no conocida: convulsion, parestesia, mareos, sincope, temblor, disgeusia

e Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuencia no conocida: vértigo

e Trastornos oculares:
Frecuencia no conocida: alteraciones visuales, crisis oculdgira, vision borrosa.

e Trastornos cardiacos:
Frecuencia no conocida: palpitaciones, taquicardia.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuencia no conocida: disnea.

e Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia no conocida; nauseas, vomitos.

e Trastornos hepatobiliares:
Frecuencia no conocida: hepatitis.

e Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: disuria, retencion urinaria

e Trastornos de la piel o del tejido subcutaneo:
Frecuencia no conocida: edema angioneur6tico, erupcion fija del farmaco, prurito, erupcion, urticaria

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: mialgia

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:
Frecuencia no conocida: edema

e Exploraciones complementarias:
Frecuencia no conocida: incremento de peso, pruebas de la funcion hepatica alteradas

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

a) Sintomas
Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia en adultos y en nifios inicialmente agitacion e

inquietud, seguido por somnolencia.

b) Tratamiento de la sobredosis
No existe ningin antidoto especifico conocido contra la levocetirizina.

De producirse sobredosis, se recomienda seguir un tratamiento sintomatico o de apoyo. El lavado gastrico
se podrd realizar tras una ingesta a corto plazo. La levocetirizina no se elimina de forma efectiva por
hemodialisis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmaco terapéutico: antihistaminico de uso sistémico, derivado piperazinico, codigo ATC:
RO6AE09.

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

Los estudios de afinidad han demostrado que la levocetirizina presenta una elevada afinidad por los
receptores H; humanos (K;= 3,2 nmol/l). La afinidad de la levocetirizina es dos veces mayor que la de 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 Gnica administracion, la levocetirizina muestra una ocupacion del receptor del 90% a las 4
horas y del 57% a las 24 horas.

Efectos farmacodindmicos
Los estudios farmacodinamicos realizados en voluntarios sanos han demostrado que a la mitad de 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 farmacodinamica de la levocetirizina en ensayos aleatorizados y controlados.

En un ensayo s ecompar0 los efectos de 5 mg de levocetirizina, 5 mg de desloratidina y placebo, sobre el
habon y el eritema inducidos por histamina, el resultado del tratamiento con levocetirizina disminuy6
significativamente la formacion de Ihab6n 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 camaras de exposicion a los alérgenos, se
ha observado el inicio de la accion de 5 mg de levocetirizina, 1 hora después de la toma del medicamento,
para controlar los sintomas inducidos por el polen.

Los estudio in vitro (Camaras de Boyden y técnicas de capas celulares) demuestran que la levocetirizina
inhibe la migracion transendotelial de los eosindéfilos, inducida por la eotaxina, a través de las células
dérmicas y pulmonares. Un estudio farmacodinamico experimental in vivo (técnica de cdmara cutanea)
demostro tres efectos principales de inhibicion de la levocetirizina 5 mg en las primeras 6 horas de la
reaccion inducida por el polen comparada con placebo en 14 pacientes adultos: inhibicion de laliberacion
de VCAM-1, modulacién de la permeabilidad vascular y disminucién del reclutamiento de eosindfilos.

En un ensayo clinico controlado con placebo que incluia 166 pacientes que sufrian de urticaria idiopatica
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 provoc6é una disminucion significativa en la
gravedad del prurito durante la primera semana y durante todo el periodo del tratamiento en comparacion
con el placebo. La levocetirizina también provoco un aumento en la mejora de la relacion salud/calidad de
vida como se evalu6 con el indice de Calidad de Vida Dermatolégico, en comparacion con el placebo.

La urticaria idiopatica cronica se estudi6 como un modelo para los procesos de urticaria. Ya que la
liberacion de histamina es un factor causal en los procesos de urticaria, se espera que la levocetirizina sea
efectiva para el alivio sintomatico de otros procesos de urticaria, incluyendo la urticaria idiopética cronica.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha demostrado la eficacia y seguridad de la levocetirizina en varios ensayos clinicos, con disefio doble-
ciego y controlados con placebo en pacientes adultos que padecian de rinitis alérgica estacional, rinitis

6 de 10




alérgica perenne o rinitis alérgica persistente. La levocetirizina ha demostrado en algunos ensayos, que
mejora significativamente los sintomas dela 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 &caros del polvo doméstico y polen de
gramineas, la levocetirizina 5 mg fue clinicamente y estadisticamente significativa mas potente que el
placebo en la mejora de la puntuacién total de los sintomas de la rinitis alérgica a lo largo de todo el
estudio, sin presentar taquifilaxia. Durante todo el estudio, levocetirizina mejord significativamente la
calidad de vida de los pacientes.

Poblacidn pediétrica

Se han estudiado la seguridad y eficacia pediatrica de los comprimidos de levocetirizina en dos ensayos
clinicos controlados con placebo incluyendo pacientes entre 6 y 12 afios y que sufren de rinitis estacional o
rinitis alérgica perenne, respectivamente. En ambos ensayos, la levocetirizina mejoro significativamente los
sintomas y aumentd la relacion salud/calidad de vida.

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

corto o largo plazo:

e Un ensayo clinico en el que 29 nifios de 2 a 6 afios con rinitis alérgica fueron tratados con 1,25 mg de
levocetirizina dos veces al dia durante 4 semanas.

e Un ensayo clinico en el que 114 nifios de 1 a 5 afios con rinitis alérgica o urticaria idiopatica cronica
fueron tratados con 1,25 mg de levocetirizina dos veces al dia durante 2 semanas.

e Un ensayo clinico en el que 45 nifios de 6 a 11 meses con rinitis alérgica o urticaria idiopatica cronica
fueron tratados con 1,25 mg de levocetirizina una vez al dia durante 2 semanas.

e Unensayo clinico a largo plazo (18 meses) en 255 pacientes con dermatitis atopica de 12 a 24 meses de
edad en el momento de su inclusion y tratados con levocetirizina.

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

5.2. 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 enantiomero o como cetirizina. No se produce inversion quiral durante el proceso de absorcion y
eliminacion.

Absorcion

La levocetirizina es rapida y ampliamente absorbida tras ser administrada por via oral. Las concentraciones
maximas en plasma se alcanzan 0,9 horas tras la administracién. El estado de equilibrio se alcanza dos dias
mas tarde. Las concentraciones maximas suelen ser 270 ng/ml y 308 ng/ml tras la administracion de una
dosis Unica de 5 mg y dosis repetidas de 5 mg diarios, respectivamente. El grado de absorcion es
independiente de la dosis y no se modifica con la comida, pero reduce y retrasa el pico de concentracion.

Distribucion

No se dispone de datos sobre la distribucién del farmaco en tejidos humanos, asi como tampoco de datos
referentes al traspaso de la barrera hemato encefalica. En ratas y perros, los niveles tisulares mas elevados
se encuentran en higado y rifiones, y los mas bajos en el compartimento del SNC.

En humanos, levocetirizina se une a proteinas plasmaticas en un 90%. La distribucién de la levocetirizina
es restrictiva, ya que el volumen de distribucion es 0,4 1/kg.

Biotransformacion
El grado de metabolismo de la levocetirizina en humanos es inferior al 14% de la dosis, y por ello se espera
que las diferencias derivadas del polimorfismo genético o de la administracion concomitante de los
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inhibidores enzimaticos sean insignificantes. Las vias metabolicas comprenden la oxidacién 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 oxidacion de compuestos aromaticos
participan multiples isoformas de CYP y/o isoformas que aun no han sido identificadas. La levocetirizina
no tuvo ningn efecto sobre la actividad de las isoenzimas CYP1A2, 2C9, 2C19,2D6, 2E1 y 3A4 a
concentraciones por encima de las concentraciones méximas en plasma tras una dosis oral de 5 mg.

Debido a su bajo metabolismo ya la ausencia de un potencial de inhibicién metabdlico, es poco probable
gue la levocetirizina interaccione con otras sustancias o viceversa.

Eliminacion

La vida media en plasma y en adultos es de 7,9 + 1, 9 horas. El aclaramiento corporal total aparente medio
es de 0,63 ml/min/kg. La orina es la principal via de excrecidn de levocetirizina y sus metabolitos, por ella
se elimina alrededor del 85,4% de la dosis. Solo el 12,9% de la dosis se excreta por las heces.
Levocetirizina se excreta tanto por filtracion glomerular como por secrecion tubular activa.

Insuficiencia renal

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

Poblacion pediéatrica

Los datos procedentes de un estudio farmacocinético en nifios, con administracion oral de una dosis Unica
de 5 mg de levocetirizina en 14 nifios, de edad entre 6 y 11 afios, con un rango de peso entre 20 y 40 kg,
mostr6 valores de Cn.xy AUC cerca de dos veces mayores que los notificados en sujetos adultos sanos en
un estudio comparativo cruzado. La media de Cy.xfue 450 ng/ml, en un tiempo medio de 1,2 horas, peso
normalizado, el aclaramiento corporal fue un 30% mayor, y la semivida de eliminacién fue un 24% mas
corto en pacientes pediatricos que en adultos. No se han realizado estudios dedicados a la farmacocinética
en pacientes menores de 6 afios de edad.Se llevo a cabo un andlisis farmacocinético retrospectivo en 324
sujetos (181 nifios de 1 a 5 afios, 18 nifios de 6 a 11 afios, 124 adultos de 18 a 55 afios), los cuales
recibieron una dosis Unica o maltiple de levocetirizina en un rango de 1,25 mg a 30 mg. Los datos
generados de este analisis indicaron que la administracion de 1,25 mg una vez al dia a nifios entre 6 meses
y 5 afios, se espera resulte en concentraciones plasmaticas similares a aquellas para adultos que reciben 5
mg una vez al dia.

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos disponibles en pacientes de edad avanzada son limitados. Tras la
administracion oral repetida de 30 mg de levocetirizina una vez al dia, durante 6 dias, en 9 pacientes de
edad avanzada (65-74 afios), el aclaramiento corporal fue aproximadamente un 33% mas bajo en
comparacion con adultos jovenes. La disponibilidad de cetirizina racémica ha demostrado ser dependiente
de la funcion renal mas que de la edad. Este hallazgo también es aplicable para levocetirizina, ya que
levocetirizina y cetirizina se eliminan ambas mayoritariamente por la orina. Por tanto, la dosis de
levocetirizina se debe ajustar de acuerdo a la funcién renal en pacientes de edad avanzada.

Género

Los resultados farmacocinéticos en 77 pacientes (40 hombres y 37mujeres) fueron evaluados para
establecer el posible efecto del género. La vida media fue ligeramente mas corta en las mujeres (7,08+1,72
horas) que en los hombres (8,62+1,84 horas); sin embargo el aclaramiento ajustado por 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). La misma
dosis diaria e intervalos de dosis se pueden aplicar para hombres y mujeres con una funcién renal normal.

Raza

No se ha estudiado el efecto de la raza sobre levocetirizina. Como ocetirizina se excreta principalmente por
via renal, y no hay diferencias raciales importantes en el aclaramiento de creatinina, no se espera que las
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caracteristicas farmacocinéticas de levecetirizina sean distintas entre razas. No se hanbservado diferencias

debidas a la raza en a cinética del compuesto racémico de cetirizina.

Insuficiencia hepética

No se ha evaluado la farmacocinética de levocetirizina en pacientes con insuficiencia hepéatica. Los
pacientes con enfermedades hepaticas cronicas (cirrosis hepatocelular, colestasica y biliar) tratados con 10
0 20 mg del compuesto racémico de cetirizina en una dosis Unica tuvieron un aumento del 50% en la vida

media y un descenso de 140% en el aclaramiento en comparacion con sujetos sanos.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

La accion sobre las reacciones cutaneas inducidas por la histaminano esta relacionada con las

concentraciones en plasma.

Los electrocardiogramas no mostraron ningun efecto relevante de la levocetirizina sobre el intervalo QT.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los ensayos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad,

potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460i)

Crospovidona

Estearato de magnesio (E470b)

Silice coloidal anhidra (E551)

Recubrimiento del comprimido: Opadry blanco 03B180001
Hidroxipropilmetilcelulosa (E464)

Dio6xido de titanio (E171)

Macrogol 400 (E1521)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de OPA/AI/PVC-Aluminio y blisteres de PVC/PVDC-Aluminio (estandar o perforados).

Envases de 20 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Combix, S.L.U.

C / Badajoz 2, Edificio 2

28223 Pozuelo de Alarcén (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

78156

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2013/Febrero 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2018
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