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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xyzal 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPQOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de dicloridrato de levocetirizina.
Excipiente(s) com efeito conhecido

63,5 mg de lactose monohidratada /comprimido.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pdicula.
Comprimido branco a esbranquicado, oval, comprimido revestido por peiculacomum Y num
dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Xyzal 5 mg comprimidos revestidos por pelicula encontra-se indicado para o tratamento
sintomatico darinite alérgica (incluindo rinite alérgica persistente) e urticaria em adultos e
criancas com idade igual ou superior a 6 anos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos:

A dose didriarecomendada é 5 mg (1 comprimido revestido por pelicula).

|dosos

E recomendado o ajuste da dose em doentes idosos com compromisso renal moderado a grave
(ver “Compromisso renal”, abaixo).

Compromisso renal

Os interval os posol 6gicos devem ser individualizados de acordo com a funcéo renal (TFGe -

Taxade Filtracdo Glomerular estimada). Ajustar a dose de acordo com a tabela abaixo.

Ajustes posol 6gicos para doentes com compromisso da funcéo renal:

Grupo TFGe (ml/min) Posologia e frequéncia

Funcéo renal normal >90 1 comprimido, umavez por dia
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Funcdo renal ligeiramente 60 —-<90 1 comprimido, uma vez por dia
diminuida
Funcao renal 30-<60 1 comprimido, de 2 em 2 dias
moderadamente diminuida
Funcdo renal gravemente 15-<30 1 comprimido, de 3 em 3 dias
diminuida (sem necessidade de didlise)
Doenca renal terminal <15
(com necessidade de didlise) Contraindicado

Em doentes pediatricos com compromisso renal, a dose tera de ser gjustada individual mente,
tendo em consideracéo a depuracdo renal do doente e o seu peso corporal. Ndo existem dados
especificos para criangas com compromisso renal.

Compromisso hepético:

N&o sdo necessarios ajustes posol 6gicos em doentes com compromisso hepatico isolado. Em
doentes com compromisso hepético e compromisso renal, recomenda-se o gjuste posol dgico (ver
“Compromisso renal”, acima).

Populacédo pediatrica
Criancas entre 0s 6 e 0s 12 anos de idade:
A dose didriarecomendada é 5 mg (1 comprimido revestido por pelicula).

Para criancas com idade entre 2 e 6 anos ndo é possivel proceder-se a0 gjuste posol 6gico com a
formulag&o de comprimido revestido. E recomendada a utilizagdo de uma formulacdo pediatrica
delevocetirizina

Modo de administracéo

O comprimido revestido por pelicula deve ser administrado por via oral, deglutido inteiro com
auxilio de liquidos, podendo ser tomado as refeicdes ou fora delas. E recomendada a
administracéo da dose didria numa toma unica.

Duragdo do tratamento:

A rinite alérgica intermitente (com sintomas experienciados durante menos de quatro dias por
semana ou menos de quatro semanas por ano) tem de ser tratada de acordo com a doenca e a sua
historia; o tratamento pode ser interrompido assim que os sintomas tenham desaparecido e pode
ser retomado quando os sintomas reaparecerem. No caso de rinite alérgica persistente (com
sintomas experienciados durante mais de quatro dias por semana ou mais de quatro semanas por
ano), pode ser proposta ao doente uma terapéutica continua durante o periodo de exposi¢do aos
alergencs.

Existe experiéncia clinica com a utilizacdo de levocetirizina para periodos de tratamento de pelo
menos 6 meses. Na urticaria crénica e narinite alérgica cronica, existe experiéncia clinicacoma
utilizacdo de cetirizina (racemato) até um ano.

4.3 Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a cetirizina, a hidroxizina, a quaisquer outros derivados da
piperazina ou a qualquer um dos outros excipientes mencionados na seccéo 6.1.
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Doentes com doenga renal terminal com Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe) inferior a
15 ml/min (com necessidade de didlise).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Recomenda-se precaucdo na ingestdo concomitante de acool (ver seccao 4.5).

E recomendada precauciio em doentes com fatores de predisposiGao para retencao urinaria (por
exemplo lesdo da medula espinal, hiperplasia prostatica), uma vez que a levocetirizina pode
aumentar o risco de retencdo urinaria.

E recomendada precaucio em doentes com epilepsia e doentes com risco de convulsio uma vez
gue a levocetirizina pode causar agravamento das convulsoes.

A resposta aos testes cutaneos de alergia é inibida pel os medicamentos anti-histaminicos e é
necessario um periodo de 3 dias de suspensdo do tratamento antes de serem efetuados.

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia total de lactase
ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Pode ocorrer prurido quando a levocetirizina é interrompida, mesmo se estes sintomas nao
estiverem presentes antes do inicio do tratamento. Os sintomas podem resolver espontaneamente.
Em alguns casos, os sintomas podem ser intensos e exigirem o reinicio do tratamento. Os
sintomas devem desaparecer quando o tratamento € reiniciado.

Populacédo pediatrica

Na&o é recomendada a utilizacéo da formulagdo de comprimidos revestidos por peliculaem
criancas de idade inferior a 6 anos, dado que esta formulacdo ndo permite um ajuste posol 4gico
adequado. E recomendada a utilizagio de uma formulagéo pediatrica de levocetirizina.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo

N&o foram realizados estudos de interacdo com a levocetirizina (incluindo estudos com indutores
da CYP3A4); estudos realizados com 0 composto racemato de cetirizina demonstraram néo
existir interagbes adversas clinicamente re evantes (com a antipirina, azitromicina, cimetidina,
diazepam, eritromicina, glipizida, cetoconazol e pseudoefedring). Observou-se um pegqueno
decréscimo na depuracado da cetirizina (16%), num estudo de dose miltipla com teofilina (400
mg, uma vez por dia); enquanto a biodisponibilidade da teofilina ndo foi alterada pela
administracdo concomitante de cetirizina.

Num estudo de dose multipla com ritonavir (600 mg duas vezes por dia) e cetirizina (10 mg
diarios), a extensdo da exposicao a cetirizina aumentou cerca de 40% enquanto a
biodisponibilidade do ritonavir foi ligeiramente alterada (-11%) com a administragéo
concomitante de cetirizina.

A extensdo da absorcéo da levocetirizina ndo é reduzida pela ingestéo de alimentos, apesar da
vel ocidade de absorcéo diminuir.

Em doentes sensiveis, a administracdo concomitante de cetirizina ou levocetirizina com écool, ou
com outros depressores do SNC, pode causar reducdes adicionais no estado de dlertae
compromisso da acuidade.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N3&o existe ou é muito limitada a informacao (menos de 300 notificacbes de gravidez) sobre o uso
da levocetirizina em mulheres gravidas. No entanto, paraa cetirizina, o racemato da
levocetirizina, existeinformacao (mais de 1000 notificagdes de gravidez) queindica ndo
ocorrerem malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal. Estudos em animais ndo indicam efeitos
nocivos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto
ou desenvolvimento pés-natal (ver seccao 5.3).

Se necessario, pode ser considerada a utilizag8o de levocetirizina durante a gravidez.

Amamentacgéo

A cetirizina, o racemato da levocetirizina, demonstrou ser excretada nos seres humanaos. Deste
modo, a excregdo da levocetirizina no leite materno é provavel. Podem ser observadas reactes
adversas associadas a levocetirizina em criancas, quando amamentadas. Por este motivo, é
necesséria precaucao quando a levocetirizina € prescrita a mulheres a amamentar.

Fertilidade
N&o existe informag&o clinica disponivel para alevocetirizina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

Ensaios clinicos comparativos ndo revelaram evidéncias de que a levocetirizina, na dose
recomendada, diminua a vigiléncia mental, a reatividade ou a capacidade para conduzir e utilizar
maguinas.

No entanto, alguns doentes podem sentir sonoléncia, fadiga ou astenia, durante a terapéutica com
levocetirizina. Por este motivo, os doentes que pretendam conduzir, empreender atividades
potencial mente perigosas ou utilizar maguinas, devem ter em atencéo a suaresposta individual ao
medicamento.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Ensaios clinicos

Adultos e adol escentes com idade superior a 12 anos

Em estudos terapéuticos realizados em mulheres e homens com idades entre os 12 e 0s 71 anos,
15,1% dos doentes no grupo da levocetirizina 5mg tiveram, no minimo, uma reacao adversa ao
farmaco por comparagédo com 11,3% no grupo placebo. Destas reacdes adversas, 91,6% foram de
natureza ligeira a moderada.

Nos ensaios terapéuticos, ataxa de " drop-outs’ devidos a eventos adversos foi de 1,0% (9/935)
com alevocetirizina5 mg e de 1,8% (14/771) com o placebo.

Os ensaios clinicos com a levocetirizina incluiram 935 doentes expostos ao farmaco, na dose
recomendada de 5 mg por dia. Deste grupo, observou-se a seguinte incidéncia de reactes
adversas medicamentosas, em taxas iguais ou superiores a 1% (frequentes:> 1/100 a <1/10), no
grupo da levocetirizina 5 mg ou do placebo:

Termo Preferido Placebo Levocetirizina 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)
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Dor de cabeca 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Sonoléncia 11 (1,4 %) 49 (5,2 %)
Boca seca 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Fadiga 9 (1,2 %) 23 (2,5 %)

Foram observadas incidéncias adicionais de reacfes adversas pouco frequentes (pouco frequentes
> 1/1000 a <1/100), tais como astenia ou dor abdominal.
A incidéncia de reagdes adversas medicamentosas de natureza sedativa tais como sonoléncia,

fadiga e astenia foi, no seu conjunto, mais frequente (8,1%) no grupo da levocetirizina 5 mg, do

gue no grupo do placebo (3,1%).

Populacédo pediatrica

Em dois estudos controlados com placebo realizados em doentes pediétricos com idades
compreendidas entre os 6-11 meses e 1 ano a menos de 6 anos, 159 individuos foram expostos a
levocetirizina na dose diéria de 1,25 mg durante 2 semanas e 1,25 mg duas vezes ao dia,
respetivamente. A seguinte incidéncia de reaces adversas a levocetirizina ou placebo foi

notificada a taxas de 1% ou superiores.

Classe de sistemas de 6rgéos Placebo (n=83) | Levocetirizina (n = 159)
Doengas gastrointestinais

Diarreia 0 3(1,9%)

Vomitos 1(1,2%) 1(0,6%)

Obstipagéo 0 2(1,3%)

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia 2(2,4%) 3(1,9%)

Perturbactes do foro psiquiatrico

Perturaces do sono 0 2(1,3%)

Foram realizados estudos controlados em dupla ocultagéo com placebo em criangas com idade
compreendida entre 6-12 anos, nos quais 243 criancas foram expostas a uma dose diaria de 5 mg
delevocetirizina durante periodos varidveis desdeinferiores a 1 semana até 13 semanas. A
seguinte incidéncia de reagdes adversas a levocetirizina ou placebo foi notificada a taxas de 1%

OU superiores.
Termo preferencial Placebo (n=240) | Levocetirizina5 mg (n = 243)
Cefdeia 5(2,1%) 2(0,8%)
Sonoléncia 1(0,4%) 7(2,9%)

Experiéncia pos-comercializacdo

As reac0es adversas da experiéncia pds-comercializagdo sdo classificadas de acordo com as
Classes de Sistemas de Orgos e por frequéncia. A frequéncia é definida como indicado de
seguida: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a
<1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitério:

Desconhecido: hipersensibilidade, incluindo anafilaxia

Doengas do metabolismo e da nutri¢&o:
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Desconhecido: apetite aumentado

Perturbac6es do foro psiquiétrico:

Desconhecido: agressdo, agitacdo, alucinagdo, depressao, insonia, ideacdo suicida, pesadel 0s
Doencas do sistema nervoso:

Desconhecido: convulsdo, parestesia, tonturas, sincope, tremor, disgeusia
Afecdes do ouvido e do labirinto:

Desconhecido: vertigens

Afecdes oculares:

Desconhecido: perturbagdes visuais, visao turva, movimento ocular giratorio
Cardiopatias:

Desconhecido: palpitagdes, taquicardia

Doengas respiratorias, torécicas e do mediastino:

Desconhecido: dispneia

Doengas gastrointestinais:

Desconhecido: ndusea, vomitos, diarreia

Afecdes hepatobiliares:

Desconhecido: hepatite

Doengas renais e urinarias.

Desconhecido: dislria, retencdo urinaria

AfecOes dos tecidos cuténeos e subcutaneos:

Desconhecido: edema angioneurdtico, erupcado medicamentosa fixa, prurido, erupgdo cuténea,
urticaria

Afecdes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Desconhecido: mialgia, artralgia

Perturbacdes gerais e alteracbes no local de administracao:

Desconhecido: edema

Exames complementares de diagndstico:

Desconhecido: aumento de peso, testes de funcdo hepética anémalos

Descrigdo das reagdes adversas sd ecionadas
Ap6s a descontinuacao da levocetirizina foi notificado prurido.

Notificagdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacao do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de M edicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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Sintomas
Os sintomas da sobredosagem, em adultos, podem incluir sonoléncia. Em criancas, pode ocorrer
inicialmente agitacéo e desassossego, seguidos de sonoléncia

Tratamento de sobredosagens

N&o é conhecido nenhum antidoto especifico para alevocetirizina.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se tratamento sintomético ou de suporte. Pode ser
considerada a lavagem gastrica imediatamente ap6s a ingestdo do farmaco. A levocetirizina ndo é
removida eficazmente por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 10.1.2 - Medicagdo antial érgica. Anti-histaminicos. Anti-histaminicos
H1 ndo sedativos.
Cadigo ATC: RO6A E09.

Mecanismo de agéo
A levocetirizina, o enantiomero (R) da cetirizina, € um antagonista potente e seletivo dos
recetores H1 periféricos.

Estudos sobre ligages revelaram que a levocetirizina tem uma afinidade elevada para os
recetores H1 humanos (Ki = 3,2 nmol/l). A levocetirizina tem uma afinidade duas vezes mais
elevada do que a cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l). A levocetirizina dissocia-se dos recetores H1 com
uma semivida de 115 + 38 min.

Ap6s administracdo de uma dose Unica, a levocetirizina apresenta uma ocupacao dos recetores de
90% ap0s 4 horas e de 57% apds 24 horas.

Os estudos farmacodinamicos em voluntarios saudavel s demonstram que, com metade da dose, a
levocetirizina tem uma atividade comparavel a cetirizina, tanto a nivel da pele como do nariz.

Efetos farmacodinémicos
A atividade farmacodinamica da levocetirizina tem sido estudada em ensaios clinicos
aleatorizados e controlados:

Num estudo comparativo dos efeitos de levocetirizina 5 mg, desloratadina 5 mg e placebo na
formacao de papulas e méculas induzidas pela histamina, o tratamento com levocetirizina
resultou numa diminuicao significativa da formacdo de papulas e méculas, a qual foi superior nas
primeiras 12 horas e se prolongou durante 24 horas (p<0,001), comparativamente com o placebo
e adesloratadina

O inicio de atividade da levocetirizina 5 mg no controlo de sintomas induzidos por pélen tem sido
observado 1 hora apés a administracdo do medicamento em estudos controlados com placebo em
testes de inducéo de alergia em camaras.

Estudos in vitro (camaras de Boyden e técnicas de camadas celulares) mostraram que a
levocetirizina inibe a migracdo transendotelial dos eosindfilos, induzida pelas eotaxinas, através
tanto das células dérmicas como pulmonares. Um estudo farmacodin@dmico experimental in vivo
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(técnica da camara cuténea) mostrou trés efeitos inibitérios principais da levocetirizina 5 mg, nas
primeiras 6 horas de reacdo induzida pelo pdlen, por comparacdo com o placebo, em 14 doentes
adultos: inibicdo da libertagdo das VCAM-1, modulagéo da permesabilidade vascular e diminuigdo
do recrutamento de eosindfilos.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia e seguranca da levocetirizina foram demonstradas em diversos estudos clinicos,
controlados por placebo, em dupla ocultacdo, realizados em doentes adultos com rinite alérgica
sazonal, rinite alérgica perene ou rinite alérgica persistente. Em alguns estudos, a levocetirizina
tem demonstrado melhorar significativamente os sintomas da rinite alérgica, incluindo a
obstrucdo nasal.

Um estudo clinico, com a duragéo de 6 meses, realizado em 551 doentes adultos (incluindo 276
doentes tratados com levocetirizina) com rinite alérgica persistente (sintomas presentes 4 dias por
semana, durante um periodo minimo de 4 semanas consecutivas) e sensibilizacdo para os acaros
do pé da casa e pdlen da relva, demonstrou que a levocetirizina, na dose de 5 mg era, do ponto de
vista clinico e estatistico, significativamente mais potente do que o placebo na melhoria da
totalidade dos sintomas da rinite alérgica, durante o periodo de duracdo do estudo, sem qual quer
taquifilaxia. Durante todo o estudo, a levocetirizina melhorou significativamente a qualidade de
vida dos doentes.

Num ensaio clinico controlado por placebo queincluiu 166 doentes com urticaria idiopatica
cronica, 85 doentes foram tratados com placebo e 81 doentes foram tratados com levocetirizina a
5 mg, uma vez por dia, durante seis semanas. O tratamento com levocetirizina resultou numa
reducdo significativa da gravidade do prurido ao longo da primeira semana e ao longo de todo o
periodo de tratamento, comparativamente com o placebo. A levocetirizina também resultou num
aumento significativo da qualidade de vida relativa a salide, tal como definido no indice
Dermatol 6gico de Qualidade de Vida, comparativamente ao placebo.

A urticaria idiopatica crénica foi estudada como model o para as doengas urticarias. Uma vez que
alibertacdo de histamina € um fator causal nas doengas urticarias, espera-se que a levocetirizina
sgja eficaz no alivio sintomatico de outros tipos de urticéria, paraalém da urticariaidiopatica
cronica.

Os ECGs ndo revelaram efeitos relevantes da levocetirizina no intervalo QT.

Populacédo pediatrica

A seguranca e a eficacia pediétricas dos comprimidos de levocetirizina foram estudadas em dois
ensaios clinicos controlados por placebo, que incluiram doentes com idades compreendidas entre
0s 6 e 0s 12 anos, com rinite alérgica sazonal e perene, respetivamente. Em ambos os ensaios, a
levocetirizina melhorou significativamente os sintomas e aumentou a qualidade de vida relativa a
salde.

Em criangas com idade inferior a 6 anos, a seguranca clinica foi estabelecida a partir de varios
estudos terapéuticos de curta e longa duracao:
- um ensaio clinico no qual 29 criancas com idade compreendida entre os 2 e 0s 6 anos com rinite
alérgica foram tratadas com levocetirizina na dosagem de 1,25 mg administrada duas vezes ao dia
durante 4 semanas
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- um ensaio clinico no qual 114 criancas com idade compreendida entre os 1 e 0s 5 anos com
rinite alérgica ou urticaria crénica idiopatica foram tratadas com levocetirizina na dosagem de
1,25 mg administrada duas vezes ao dia durante duas semanas

- um ensaio clinico no qual 45 criancas com idade compreendida entre os 6 e os 11 meses de
idade com rinite alérgica ou urticaria cronica idiopética foram tratadas com levocetirizina na
dosagem de 1,25 mg administrada uma vez por dia durante 2 semanas

- um ensaio clinico de longa duracéo (18 meses) com 255 individuos atpicos tratados com
levocetirizina com idade compreendida entre 0s 12 e 0s 24 meses.

O perfil de seguranca foi semelhante ao verificado nos ensaios de curta duragéo conduzidos em
criangas com idade compreendida entre os 1 e 0s 5 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da levocetirizina é linear com a dose e independente do tempo, com uma baixa
variabilidade interindividual. O perfil farmacocinético € o mesmo, quer quando administrado
como enantiomero simples ou quando administrado como cetirizina. Nao ocorre inversao quiral
durante o processo de absor¢éo e eliminaco.

Absorcéo

A levocetirizina é rapida e extensivamente absorvida apds administracao oral. Em adultos, as
concentragdes plasméticas maximas sdo alcancadas 0,9 horas ap6s a administracéo. O estado de
equilibrio é alcancado ap6s dois dias. As concentragdes maximas sdo normal mente 270 ng/ml e
308 ng/ml, apds uma dose didria de 5 mg, Unica e repetida, respetivamente. A extensao da
absorcdo é independente da dose e néo é alterada pela ingestdo de alimentos, mas a concentragao
maxima é reduzida e atrasada.

Distribuicéo

Nao estdo disponiveis dados da distribuicdo tecidual, nem da passagem da levocetirizina através
da barreira hematoencefalica, no Homem. Em ratos e caes, os niveis tecidulares mais elevados
foram encontrados no figado erins, e os mais baixos no compartimento do SNC.

Nos seres humanos, a levocetirizina liga-se as proteinas plasméticas numa extenséo de 90%. A
distribuicéo da levocetirizina é restritiva, ja que o volume de distribuicdo € de 0,4 I/kg.

Biotransformacéo

A extensdo do metabolismo da levocetirizina no Homem é inferior a 14% da dose €, por isso,
espera-se que as diferencas resultantes do polimorfismo genético ou da ingestéo concomitante de
inibidores enziméticos sgjam negligenciavels. As vias metabdlicas incluem oxidagdo aromatica,
N- e O- desalquilacéo e conjugacdo com a taurina. As vias de desal quilagdo sdo mediadas
principalmente pelo CYP 3A4, enquanto a oxidagao aromética envolveu isoformas CY P
multiplas & ou ndo identificadas. A levocetirizina ndo teve efeito na atividade das isoenzimas
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4, em concentracdes bastante superiores as concentragdes
maximas atingidas apds a administracdo de uma dose oral de 5 mg.

Devido ao seu metabolismo baixo e a auséncia de potencial de inibicdo metabdlica, ainteracdo da
levocetirizina com outras substancias, ou vice-versa, € improvavel.

Eliminac&o

A semivida plasmética em adultos € 7,9 + 1,9 horas. A semivida € menor em criancas pequenas.
A depuracéo corporal total aparente média em adultos € 0,63 ml/min/kg. A principal viade
excregdo da levocetirizina e metabolitos € a via urinaria, que elimina uma média de 85,4% da
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dose. A excregdo viafecal elimina apenas 12,9% da dose. A levocetirizina é excretada, tanto por
filtragdo glomerular como por secregéo tubular ativa.

Populacbes especiais

Compromisso renal

A depuracédo corporal aparente da levocetirizina esta correlacionada com a depuracéo da
creatinina. Por este motivo, recomenda-se 0 ajuste dos interval os posol 6gicos da levocetirizina
em doentes com compromisso renal moderado e grave (ver secgdo 4.2). Em individuos com
doenca renal andrica terminal, a depuracdo corporal total encontra-se diminuida em cerca de 80%
por comparacdo com individuos normais. A quantidade de levocetirizina removida durante um
procedimento padréo de hemodidlise, de 4 horas, foi < 10%.

Populacédo pediatrica

Dados de um estudo de farmacocinética pediatrica com a administracdo oral de uma dose Unica
de 5 mg de levocetirizina em 14 criangas com idade compreendida entre os 6 e 0s 11 anos com
peso corporal variavel entre os 20 e os 40 kg mostram que os valores de Cmax e AUC sdo cerca
de 2 vezes superiores aos notificados em individuos adultos saudaveis numa comparacao de
estudo cruzado. A Cmax média foi de 450 ng/ml, ocorrendo num tempo médio de 1,2 horas, peso
normalizado, a depuragéo corporal total foi 30% maior, e a semivida de eliminagdo 24% menor
na populacdo pediatrica do que em adultos. Nao foram realizados estudos de farmacocinética
dedicados em doentes pediatricos com idade inferior a 6 anos. Foi realizada uma andlise
farmacocinética populacional retrospetiva em 324 individuos (181 criancas com idade
compreendida entre os 1 e 0s 5 anos, 18 criancas com idade compreendida entre os 6 eos 11
anos, e 124 adultos com idade compreendida entre os 18 e os 55 anos) que receberam doses
Unicas ou multiplas de levocetirizina variando entre 1,25 mg a 30 mg. Dados gerados a partir
dessa andlise indicaram que a administracdo de 1,25 mg uma vez por dia a criangas com idade
compreendida entre 0s 6 meses e 0s 5 anos € esperada que resulte em concentragdes plasméticas
semel hantes as dos adultos que receberam 5 mg uma vez ao dia.

Idosos

Os dados farmacocinéticos disponiveis em individuos idosos sdo limitados. Ap6s a administracéo
oral Unica diériarepetida de 30 mg de levocetirizina durante 6 dias em 9 individuos idosos (65-74
anos de idade), a depuracao corporal total foi aproximadamente 33% menor quando comparada
com a de jovens adultos. A distribuicdo da cetirizina racémica tem mostrado ser dependente da
funcéo renal, e ndo daidade. Esta constatacdo também seria aplicavel paraa levocetirizina, uma
vez que a levocetirizina e cetirizina sGo ambas maioritariamente excretadas na urina. Portanto, a
dose de levocetirizina deve ser gjustada de acordo com a fungéo renal nos doentes idosos.

Género

Resultados farmacocinéticos em 77 doentes (40 homens, 37 mulheres) foram avaliados para aferir
o potencial efeito do género. A semivida foi ligeiramente menor nas mulheres (7,08 + 1,72 horas)
do que nos homens (8,62 + 1,84 horas); no entanto, a depuracdo oral gjustada ao peso corporal em
mulheres (0,67 £ 0,16 ml/kg/min) parece ser comparavel a dos homens (0,59 £ 0,12 ml/min/kg).
As mesmas doses didrias e interval os de dosagem sao aplicaveis para homens e mulheres com
funcdo renal normal.

Raca
O efeito daraga sobre alevocetirizina ndo foi estudado. Como a levocetirizina é principalmente
excretada pelos rins, e ndo existem diferencas raciais importantes na depuracéo de creatinina, néo
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€ esperado que as caracteristicas farmacocinéticas da levocetirizina sejam dif erentes entre ragas.
Nao tém sido observadas diferencas na cinética da cetirizina racémica relacionadas com a raca.

Compromisso hepatico

Nao foi testada a farmacocinética da levocetirizina em individuos com compromisso hepético.
Doentes com doencas crénicas do figado (cirrose hepatocelular, colestética, e biliar) aos quais foi
administrada uma dose Unica de 10 ou 20 mg do composto racémico cetirizina, tiveram um
aumento de 50% na semivida, juntamente com uma reducéo de 40% nha depuracéo quando
comparados com individuos saudaveis.

Relacdo farmacoci nética/farmacodinédmica

A a¢do sobre as reagdes cuténeas induzidas pela histamina ndo é concordante com as
concentragdes plasméticas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos

convencionais de farmacol ogia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Celulose microcristalina

L actose monohidratada

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento:

Opadry Y-1-7000, consistindo em:
Hipromel ose (E464)

Dioxido detitanio (E171)

Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente
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Embalagensde 1, 2, 4, 5, 7, 10, 2x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90 e 100.

E possivel que ndo sgam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precauctes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Ruado Silval, n° 37, piso 1, S1.3

2780-373 Oéiras

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.¢ de registo: 4789889 — 1 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 4789988 — 2 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 3731189 — 4 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 4790085 — 5 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3731288 — 7 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3731387 — 10 comprimidos revestidos por pelicula

N.¢ de registo: 3731585 — 2x10 comprimidos revestidos por peicula
N.¢ de registo: 3731684 — 10x10 comprimidos revestidos por pelicula

N.¢ de registo: 3731783 — 14 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3731882 — 15 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3731981 — 20 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732088 — 21 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732187 — 28 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732286 — 30 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 3732385 — 40 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732484 — 50 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732583 — 60 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732682 — 70 comprimidos revestidos por pelicula
N.¢ de registo: 3732781 — 90 comprimidos revestidos por pelicula
N.° de registo: 3732880 — 100 comprimidos revestidos por pelicula

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de setembro de 2001
Data da Ultima renovacéo: 09 de novembro de 2015
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