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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Zyxem®
dicloridrato de levocetirizina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos: embalagem com 10 comprimidos revestidos de 5 mg.
Cada comprimido contém 5 mg de dicloridrato de levocetirizina.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

dicloridrato de IeVOCELINZING. ......c..eeiiiiiiieieee e e 5,0 mg
Excipientes.......ccccvvvervennnne. (0 TR 3o SUORRRSS 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, dioxido de silicio coloidal, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, Opadry® e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:
Zyxem® esta indicado no tratamento dos sintomas associados a enfermidades alérgicas,
como rinite alérgica sazonal (incluindo os sintomas oculares), rinite alérgica perene e
urticaria cronica idiopatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

A levocetirizina € o enantibmero ativo da cetirizina, uma potente droga com baixa
metabolizacdo hepatica, amplamente utilizada para tratamento de rinite alérgica e
urticéria.

Em um estudo foi comparada a poténcia, consisténcia, inicio de acdo e duracdo da acao
da levocetirizina em relagdo a outros anti-histaminicos populares. Foram testadas as
seguintes drogas: levocetirizina 5 mg, ebastina 10 mg, fexofenadina 180 mg, loratadina
10 mg, mizolastina 10 mg e placebo, em doses Unicas sobre 18 voluntarios saudaveis
em um estudo duplo cego, cruzado e randomizado. Para avaliar a eficacia, foram
medidas as areas de inibicdo das papulas/urticéaria nos tempos 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12
e 24 horas. Os resultados mostraram que a levocetirizina, entre os medicamentos
comparados, apresentou maior poténcia e eficacia na inibicdo da histamina, induzindo a

diminuicéo das areas afetadas pelas papulas/urticéria.*
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Em outro estudo randomizado, duplo cego, multicéntrico e controlado por placebo,
foram analisados dados referentes a um total de 294 pacientes com rinite alérgica perene
(PAR), causada por &caros. Estes pacientes foram tratados, durante oito semanas, com
levocetirizina, uma vez ao dia ou placebo. A média total dos quatro sintomas principais
(T4SS) (prurido nasal, prurido ocular, rinorreia e espirros) foi comparada entre 0s
grupos de tratamento, nos tempos de 1, 4 e 6 semanas. Levocetirizina mostrou uma
melhora de 86% nos quatro sintomas principais (T4SS) durante a primeira semana de
tratamento e uma melhora de 47% sobre todo o periodo de tratamento em relagdo ao
placebo. Adicionalmente, a congestdo nasal foi inesperadamente melhorada. Todos os
valores foram significativos em relagdo ao placebo (P<0,001). O estudo concluiu que
levocetirizina 5 mg/dia € um tratamento eficaz e bem tolerado para rinite alérgica
perene (PAR). Além disso, levocetirizina também se mostrou eficaz para o alivio da
congestdo nasal.?

A Environmental Exposure Unit (Unidade de Exposicdo Ambiental), um sistema de
teste em laboratdrio utilizando pélen para testar medicamentos antialérgicos, foi
utilizada para comparar o inicio de acao, duracao de acao e a eficacia da levocetirizina e
desloratadina, dois antagonistas do receptor H;. Este estudo tratou-se de um duplo-cego,
controlado por placebo, com grupos paralelos, onde os individuos foram qualificados e
randomizados para utilizarem, uma vez por dia, levocetirizina 5 mg (n = 141),
desloratadina 5 mg (n = 140) ou placebo (n = 92). Os voluntarios foram expostos ao
polen de ragweed (erva de santiago, tasneira ou ambrosia) por dois dias consecutivos (7
horas e 6 horas). Os sintomas foram autoavaliados a cada 30 minutos. Em ambos 0s
dias, a levocetirizina produziu uma maior melhora na pontuacdo do complexo dos
principais sintomas (eficacia primaria variavel) do que a desloratatina (p = 0,015) sendo
ambos melhores do que o placebo (p <0,001). Levocetirizina obteve mais rapido inicio
de acédo (1h vs 3h) e produziu maior alivio dos sintomas em 24 h do que a desloratadina
(p = 0,003). A levocetirizina também aliviou a obstrugdo nasal melhor do que a
desloratadina (p = 0,007) no primeiro dia, e melhor do que o placebo (p = 0,014) apos a
segunda dose no segundo dia, fato este que ndo foi observado com a desloratadina.

Referéncias Bibliograficas:
1. Grant J A et al. A double-blind, randomized, single-dose, crossover comparison of
levocetirizine with ebastine, fexofenadine, loratadine, mizolastine, and placebo:

supression of histamine-induced wheal-and-flare response during 24 hours in healthy
male subjects. Ann Alergy Asthma Immunol. 2002 Feb; 88(2):190-7.
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2. Potter P C et al. Levocetirizine is effective for symptom relief including nasal
congestion in adolescent and adult (PAR) sensitized to house dust mites. Allergy. 2003;
58:893-899.

3. Day J H et al. Comparative clinical efficacy, onset and duration of action of
levocetirizine and desloratadine for symptoms of seasonal allergic rhinitis in subjects
evaluated in the Enviromental Exposure Unit (EEU). Int J Clin Pract. 2004 Feb;
58(2):109-18.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Zyxem® apresenta em sua formulagdo o dicloridrato de levocetirizina, que é o R-
enantibmero do racemato cloridrato de cetirizina, podendo ser utilizado no tratamento
dos sintomas associados com as condicdes alérgicas tais como: rinite alérgica sazonal,
incluindo sintomas oculares, rinite alérgica perene e urticaria crénica.

Propriedades Farmacodinamicas:

A levocetirizina € um antagonista dos receptores da histamina Hj, ativo quando
administrado por via oral, potente, seletivo e de longa duragdo. A levocetirizina é
similar a cetirizina, livre de efeitos anticolinérgicos e baixo potencial de efeito sedativo.
Através de estudos realizados com cetoconazol, eritromicina, azitromicina, cimetidina e
pseudoefedrina, demonstrou-se que estes farmacos ndo interagem com a cetirizina e
vice-versa.

Uma diminuigdo de 20% no clearance da cetirizina foi verificada quando administrada
com a teofilina.

Porém, esta alteracdo ndo foi considerada de relevancia clinica. A disposicdo da
levocetirizina é similar quando administrada como o enantibmero nico ou como 0
racemato. A levocetirizina acompanha a mesma farmacodinamica e atividade anti-H; da
cetirizina; a levocetirizina é fracamente metabolizada e ndo possui nenhum efeito nas
atividades do citocromo CYP do figado. Deste modo, nenhum estudo de interacéo
especifica droga-droga foi conduzido com a levocetirizina.

Propriedade Farmacocinética:

A levocetirizina é excretada tanto por filtragdo glomerular como secregdo tubular. O
potencial de drogas como a probenicida, em afetar a excrecéo renal, ndo foi estudado.
Entretanto, o impacto méximo esperado deve ser de 50% da redugéo no clearance renal.

Absorcdo: A levocetirizina € rapida e extensivamente absorvida ap6s administracéo
oral. Apés uma dose oral de 5 mg radiomarcada, 85,4% e 12,9% da dose sdo

recuperadas na urina e nas fezes, respectivamente.
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O balanco da excrecédo foi verificado como estando perto de 100%, um valor mais alto
se comparado com aquele medido para a cetirizina previamente (79,7% da dose). O
Tmax € alcancado aproximadamente uma hora ap0s a administragdo. O Cpax da
levocetirizina foi equivalente quando administrado a uma dose equivalente como
enantibmero simples ou como racemato. A rapida e extensiva absorcao da levocetirizina
é consistente durante os estudos conduzidos tanto com a levocetirizina quanto com a
cetirizina.

A influéncia de uma farta refeicdo na farmacocinética da levocetirizina foi avaliada e foi
verificado que o alimento prolonga a absorc¢do por 1,25 h, reduzindo 0 Cpax em 35%,
enquanto a AUC ndo foi afetada. Estes efeitos ndo foram considerados como
clinicamente importantes e a levocetirizina pode ser administrada com ou sem
alimentos.

A ligacédo as proteinas com a levocetirizina radiomarcada, medida por ultrafiltracéo in
vivo, foi de 96,1% em 1 hora, estando muito proximo da verificacdo in vitro das
ligagBes as proteinas plasméticas nas concentragcfes de 0,2 a 1 pg/mL no mesmo estudo
(94,8 2 95,0%).

Eliminacé@o/Excregdo: A levocetirizina é eliminada por excrecdo renal em uma grande
extensao.

O metabolismo é uma menor rota de eliminacdo. Os metabdlitos sdo primariamente
excretados na urina. O total recuperado excretado nas fezes e urina ap6s uma dose de
168 horas foi de 98,3% da dose.

A meia-vida em voluntarios adultos sadios é de aproximadamente 8 horas
(aproximadamente 40% maior que o do enantidbmero S).

Tem sido demonstrado que a cetirizina é excretada no leite materno. E esperado que a
levocetirizina também seja excretada no leite materno.

Deste modo, a administracdo da levocetirizina a mulheres que estiverem amamentando
é contraindicada.

Populagdes Especiais:

Pacientes com insuficiéncia renal — dois estudos foram conduzidos em individuos com
comprometimento renal. O primeiro foi um estudo de dose Unica com individuos com
diferentes graus de insuficiéncia renal e o segundo, um estudo de dose Unica em
individuos sendo submetidos & hemodialise.

Como esperado, o clearance corporal total e o clearance renal da levocetirizina
estiveram reduzidos em individuos com comprometimento da fungdo renal em 40%,
naqueles com um CLcr médio de 62 mL/min/1,73 m? e em 70% naqueles com um CLcr
de 26 mL/min/1,73 m’.

O clearance da levocetirizina esta correlacionado com o CLcr.
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Em individuos anuricos (estagio final da doenca renal), o clearance corporal total de
levocetirizina estd diminuido em aproximadamente 80% quando comparado a
individuos normais (CLcr > 90 mL/min/1,73 m?) e a meia-vida foi de 41 horas.

A ligacdo da levocetirizina as proteinas plasméticas ndo foi alterada em individuos com
funcdo renal comprometida. Entretanto, em individuos anuricos a ligacdo as proteinas
plasmaticas no Ty foi de 86,6% quando comparado a 90% em individuos normais.
Pacientes com funcdo renal comprometida necessitam de doses diérias de levocetirizina
reduzidas e/ou intervalos de dose maiores quando comparados com 0s pacientes com
funcéo renal normal.

Nenhuma dose suplementar em pacientes se submetendo a hemodialise deve ser
administrada.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica — a levocetirizina é metabolizada no figado em
pequena extensdo (<20%). Sua faixa terapéutica é ampla e aproximadamente 86% da
dose é excretada ndo modificada. Deste modo, é improvavel que reducdes modestas no
clearance levardo a uma toxicidade direta ou por aumento de sua interagdo com outras
drogas. Entretanto, em pacientes com comprometimento hepético e concomitante
reducdo na funcéo renal, ajustes da dose sdo recomendados.

Estudos clinicos publicados mostraram que a levocetirizina foi eficaz no tratamento dos
sintomas da rinite alérgica, aliviando todos os sintomas relatados (espirro, coriza,
prurido, congestdo nasal, assim como, lacrimejamento, prurido e vermelhiddo dos
olhos). A incidéncia de eventos adversos informados foi comparavel entre o tratamento
com levocetirizina e grupo placebo.

4. CONTRAINDICACOES:
Zyxem® estd contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade a
levocetirizina ou a cetirizina, a qualquer outro componente da formulagéo, a hidroxizina
ou a qualquer derivado piperazinico.
Zyxem® esté contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave com clearance
de creatinina inferior a 10 mL/min e pacientes que estdo sendo submetidos a dialise.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

N4o se recomenda a utilizacdo de Zyxem® comprimidos em criancas menores de seis
(6) anos, ja que os comprimidos disponiveis ndo permitem o ajuste da dose.

Recomenda-se precaucdo da ingestdo concomitante com alcool.
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Devido a presenca de lactose, os pacientes com raros problemas hereditarios de
intolerdncia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma absor¢do de glicose-
galactose, ndo devem fazer uso de Zyxem® comprimidos.

Devem ser tomadas precaugdes em pacientes com fatores de predisposicdo de retencao
urinaria (por exemplo, lesdo da medula espinhal, hiperplasia prostatica) uma vez que a
levocetirizina pode aumentar o risco de retencao urinaria.

Efeitos sobre a Capacidade de Conduzir e Utilizar Maquinas:

Estudos clinicos comparativos ndo demonstraram evidéncias que a levocetirizina
produza alteracgOes da atengéo, na capacidade de reagéo e na habilidade para conduzir
veiculos ou utilizar maquinas potencialmente perigosas e que exijam atencao.
Entretanto, alguns pacientes podem sentir sonoléncia, fadiga e astenia apds o uso de
levocetirizina. Por isso, recomenda-se que 0s pacientes que venham a conduzir
maquinas, realizar atividades potencialmente perigosas, ou utilizar maquinas, ndo
devam superar as doses recomendadas, e devam levar em conta sua resposta ao

farmaco. Em pacientes sensiveis, o uso concomitante com alcool ou outros depressores do
SNC pode produzir uma reducéo adicional do estado de alerta e do rendimento. Em pacientes
sensiveis, 0 uso concomitante com alcool ou outros depressores do SNC pode produzir uma
reducédo adicional do estado de alerta e do rendimento.

Uso geriatrico:

Zyxem® pode ser utilizado por pacientes idosos, com idade acima de 65 anos, desde que
se observem as precaucdes comuns ao mesmo. Em pacientes idosos com insuficiéncia
renal a dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade do paciente.

Uso na gravidez e lactacéo:

Os dados disponiveis sobre um numero de gravidas avaliadas indicam que a cetirizina
ndo possui efeitos adversos sobre a gravidez ou sobre a salde do feto ou recém-nascido.
Até 0 momento, ndo se dispde de dados epidemioldgicos relevantes.

Dados limitados estdo disponiveis (dados coletados prospectivamente em menos de 300
casos resultados de gravidez) e estes ndo revelaram clara relagcdo causal do uso da
levocetirizina com malformacg6es nem toxicidade fetal / neonatal. Estudos realizados em
animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a gravidez,
desenvolvimento embrionério ou fetal, parto ou desenvolvimento no pds-natal. Devem-
se tomar as precaugdes necessarias ao se prescrever o produto.

N&o se recomenda o uso da levocetirizina durante o periodo de amamentacdo, pois a
levocetirizina pode ser excretada pelo leite materno, a menos que o beneficio para a mae
seja maior que qualquer risco tedrico para a crianca.

Fertilidade
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Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre a fertilidade, nem ha dados em animais a
respeito do efeito da levocetirizina sobre a fertilidade.

Categoria B — Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha
estudos controlados em mulheres gravidas; ou entéo, os estudos em animais revelaram
riscos, mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Né&o foram realizados estudos de interagdo com a levocetirizina (incluindo estudos com
indutores da CYP 3A4); estudos realizados com o composto racémico cetirizina
demonstraram que ndo havia interacdes clinicamente relevantes com antipirina,
pseudoefedrina, cimetidina, cetoconazol, eritromicina, azitromicina, glipizida e
diazepam. Em um estudo de doses multiplas com teofilina (400 mg, uma vez ao dia),
observou-se uma ligeira diminuigéo (16%) na eliminacdo da cetirizina; a concentragédo
da teofilina ndo se alterou com a administragdo concomitante com a cetirizina. Um
estudo de doses multiplas com ritonavir (600 mg, duas vezes ao dia) e cetirizina (10
mg/dia), a exposicdo da cetirizina foi aumentada em 40% enquanto a disposicdo de
ritonavir foi ligeiramente alterada (-11%) pela administragcdo concomitante de cetirizina.
A disposicdo da levocetirizina € similar quando administrada como enantidmero ou
como o racemato; a levocetirizina sustenta a farmacodinamica e atividade anti-H; da
cetirizina; a levocetirizina é pobremente metabolizada ndo possuindo efeito nas
atividades das CYPs do figado. Deste modo, é pouco provavel que a levocetirizina afete
0 metabolismo de outras drogas e vice-versa. Os dados de interagdes farmacocinéticas
disponiveis para a cetirizina sdo deste modo, também validos para a levocetirizina.
Assim, nenhum estudo de interagéo especifica com a levocetirizina foi conduzido.
A administracdo simultanea de cetirizina ou levocetirizina e alcool ou outros
depressores do SNC, pode produzir uma reducdo adicional do estado de alerta e do
rendimento, apesar de ja ter sido demonstrado que a forma racémica da cetirizina ndo
potencializa o efeito do alcool (0,5 g/L niveis sanguineos).
Em estudos realizados com a levocetirizina verificou-se que a absorgédo de levocetirizina
ndo se reduz com a ingestdo de comida, apesar da velocidade de absor¢do diminuir;
contudo, esses efeitos ndo sdo considerados clinicamente importantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:
Zyxem® comprimidos revestidos deve ser conservado em temperatura ambiente

(temperatura entre 15° e 30°C).
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Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Zyxem® comprimidos revestidos é um comprimido branco, de formato ovalado e
inodoro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Modo de Usar:
Zyxem® deve ser administrado por via oral, e pode ser ingerido antes ou apds as
refeicoes.

O comprimido deve ser engolido de uma s6 vez, com a ajuda de liquidos. Nao pode ser
partido ou mastigado.

POSOLOGIA
Uso em Adultos e Adolescentes a partir de 12 anos: A dose diaria recomendada € de
5 mg (1 comprimido), por via oral, a cada 24 horas (1 vez ao dia).

Criancas de 6 a 12 anos: A dose diaria recomendada é de 5 mg (1 comprimido), por
via oral, a cada 24 horas (1 vez ao dia).

O limite maximo diario de administracdo recomendado é 5 mg.

Uso em ldosos: Recomenda-se ajustar a dose em idosos com insuficiéncia renal de leve
a moderada (ver “Uso em pacientes com insuficiéncia renal”). Dados ndo sugerem
necessidade de ajuste de dose em individuos idosos, desde que a funcdo renal seja

normal.

Uso em Pacientes Adultos com Insuficiéncia Renal:
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Os intervalos de dose devem ser individualizados de acordo com a fungéo renal.
Consulte a seguinte tabela e ajuste a dose de acordo com o procedimento. Para utilizar
esta dosificacdo, é preciso dispor de uma estimativa do clearance da creatinina (CLcr)

do paciente, em mL/min. O valor de CLcr (em mL/min) pode ser estimado a partir da
determinacéo de creatinina no soro (mg/dL) mediante a seguinte formula:

CLer = [140 —idade (anos)] x peso (kg) (x 0,85 para mulheres)
72 ¥ creatinina no soro (mg/dl)

Ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal:

Grupo C_Iegrance de . Dose e frequéncia
creatinina (mL/min)

Normal > 80 5 mg, uma vez ao dia
Leve 50-79 5 mg, uma vez ao dia
Moderada 30-49 5 mg, uma vez a cada dois dias
Grave <30 5 mg, uma vez a cada 3 dias
Enfermidade renal
termmgl R pac.lfzr?tes que <10 Contraindicado
necessitam de dialise

Em pacientes pediatricos com insuficiéncia renal, a dose deve ser ajustada
individualmente, levando em consideracdo o clearance renal e 0 peso corporeo do
paciente.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Ndo é preciso ajustar a dose em
pacientes que tenham somente insuficiéncia hepatica. Recomenda-se ajustar a dose em
pacientes que tenham insuficiéncia hepatica e renal (ver acima, “Uso em pacientes com
insuficiéncia renal”).

Duracédo do Tratamento:

A duracdo do tratamento depende do tipo, duracdo e curso dos sintomas. Para a rinite
alérgica sazonal aguda ou febre do feno, de 3 a 6 semanas, e no caso de exposi¢des ao
polen durante certos periodos de tempo, uma semana pode ser suficiente. Atualmente,
dispde-se de experiéncia clinica com comprimidos revestidos de 5 mg de levocetirizina
durante um periodo de tratamento de 6 meses.

Para urticaria cronica e rinite alérgica cronica existe experiéncia clinica de até um ano
com o composto, e até 18 meses em pacientes com prurido associado com dermatite
atopica.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS:

Estudos clinicos

e Adultos e criancas acima de 12 anos de idade:

Em estudos clinicos terapéuticos em mulheres e homens com idades entre 12 a 71 anos,
15,1% dos pacientes no grupo de levocetirizina 5 mg tiveram pelo menos uma reacao
adversa ao medicamento comparado a 11,3% no grupo placebo. 91,6% destas reagdes
adversas medicamentosas foram leves a moderadas. Nos estudos clinicos, a taxa de
desisténcia devido a eventos adversos foi de 1,0% (9/935) com levocetirizina 5 mg e
1,8% (14/771) com placebo.

Nos estudos clinicos terapéuticos realizados com levocetirizina 5 mg ao dia e que
incluiram 935 pacientes, as seguintes reagdes adversas foram reportadas na taxa de 1%
ou mais (comum: >1/100, < 1/10) com uso de placebo ou levocetirizina 5 mg:

Reagdo adversa Placebo (n=771) | Levocetirizina 5 mg/dia (n = 935)
Dor de cabega 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%)

Além disso, reacfes adversas incomuns (incomum > 1/1000, <1/100), como astenia ou
dor abdominal, foram observadas.

A incidéncia de reacOes adversas sedativas tais como sonoléncia, fadiga e astenia foram

mais comuns (8,1%) com o uso de levocetirizina 5 mg do que com o uso de placebo
(3,1%).
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e Pacientes pediatricos

Em criangas com idade entre 6-12 anos, foram realizados estudos duplo-cego,
controlados com placebo, onde 243 criangas foram expostas a 5 mg de levocetirizina
diariamente por periodos variaveis de menos de 1 semana a 13 semanas. A seguir, a
incidéncia das reacOes adversas a medicamentos foi relatada a taxas de 1% ou mais com
levocetirizina ou placebo.

Termo Preferencial Placebo (n=240) Levocetirizina 5 mg/dia (n=243)
Dor de cabeca 5 (2,1%) 2 (0,8%)
Sonoléncia 1 (0,4%) 7 (2,9%)

e Experiéncia pos-comercializacao

Em adicéo as reagdes adversas reportadas durante os estudos clinicos e listadas acima,
as seguintes reagdes adversas foram reportadas durante a pds-comercializa¢do. Os dados
sdo insuficientes para se ter uma estimativa de suas incidéncias na populagdo a ser
tratada.

AlteracGes cardiacas: palpitagdes, taquicardia;

Alteracdes oculares: disturbios visuais, visdo embacada;

AlteracGes hepatobiliares: hepatite;

Alteracdes do sistema imune: hipersensibilidade incluindo anafilaxia;

Alteracdes mediastinal, toraxica e respiratoria: dispneia;

AlteracGes gastrointestinais: nauseas, vomitos;

AlteracGes de pele e tecido subcuténeo: edema angioneurdtico, prurido, rash cutaneo e
urticaria, erupcdes cutaneas (fixed drug eruption);

AlteracGes psiquiatricas: agressdo, agitacdo, alucinacdo, depressdo, insodnia, ideias
suicidas;

Alteracdes do sistema nervoso: convulsdo, parestesia, tontura, sincope, tremor,
disgeusia;

AlteracGes dsseas, musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia;

Alteracdes no metabolismo e na nutricdo: aumento do apetite;

AlteracGes do ouvido e labirinto: vertigem;

AlteracgOes renais e urinarias: disuria, retencéo urinéria;

Alteracdes gerais e condi¢des do local de administracao: edema;

Em investigacdo: aumento de peso, teste da funcao hepética anormal.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor de cabeca, sonoléncia, boca seca, fadiga.
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Reacdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): astenia ou dor abdominal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE:
Sintomas: os sintomas de superdose podem incluir sonoléncia em adultos e, em
criancas, inicialmente agitacdo e inquietacdo, seguida de sonoléncia.
Tratamento da superdose: ndo existe nenhum antidoto especifico conhecido contra a
levocetirizina. Se uma superdose ocorrer, recomenda-se seguir um tratamento
sintomatico e de apoio. Podera ser realizada lavagem gastrica logo ap6s a ingestdo do
farmaco. A levocetirizina ndo € eliminada de forma efetiva por hemodiélise.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

Venda sob prescricdo médica
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Anexo A

ZYXEM®
dicloridrato de levocetirizina
Chiesi Farmacéutica Ltda.
Solucéao oral (gotas)

5,0 mg/mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Zyxem®
dicloridrato de levocetirizina

APRESENTACOES
Gotas (solucdo oral): frasco de vidro &mbar, com conta-gotas, contendo 20 mL.
Cada 1 mL (20 gotas) contém 5,0 mg de dicloridrato de levocetirizina.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 mL (20 gotas) da solugéo oral (gotas) contém:

dicloridrato de 1eVOCELINZING. ........covieiiiiiiiiee s 5,0 mg
Excipientes.......cccccvvvervenenne. (0 TR To S SR 1mL

Excipientes: acetato de sodio, acido acético, propilenoglicol, glicerol, metilparabeno,
propilparabeno, sacarina sodica e 4gua purificada.

Cada 1 mL equivale a 20 gotas.
Cada gota contém 0,25 mg de dicloridrato de levocetirizina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:
Zyxem® esta indicado no tratamento dos sintomas associados a enfermidades alérgicas,
como rinite alérgica sazonal (incluindo os sintomas oculares), rinite alérgica perene e
urticaria cronica idiopatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
Em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, realizado em 510 criancas
com idade entre 12 e 24 meses, foram avaliados os efeitos do tratamento a longo prazo
com a levocetirizina (anti-histaminico H;) na urticaria em criangas de 12 a 24 meses.
Foram administrados, em cada um dos grupos, levocetirizina, 0,125 mg/kg, ou placebo
duas vezes/dia por 18 meses. Em um cartdo, foi registrada, diariamente, a quantidade de
dias em que a crianga apresentava urticaria. Durante os 18 meses de tratamento, 27,5%
das criancas tomando levocetirizina e 41,6% das criancas tomando placebo
apresentaram urticaria (p<0,001). O numero médio de episddios de urticaria foi de 0,71

no grupo de criangas que recebeu levocetirizina e 1,71 no grupo placebo, resultado esse
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significativo (p< 0,001). Em conclusdo, o estudo relatou que o tratamento a longo prazo
utilizando levocetirizina é eficaz no tratamento e prevengdo da urticaria em criangas
jovens.!

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo,
foram analisados dados referentes a um total de 294 pacientes com rinite alérgica perene
(PAR), causada por &caros. Estes pacientes foram tratados, durante oito semanas, com
levocetirizina, uma vez ao dia ou placebo. A média total dos quatro sintomas principais
(T4SS) (prurido nasal, prurido ocular, rinorreia e espirros) foi comparada entre 0s
grupos de tratamento, nos tempos de 1, 4 e 6 semanas. Levocetirizina mostrou uma
melhora de 86% nos quatro sintomas principais (T4SS) durante a primeira semana de
tratamento e uma melhora de 47% sobre todo o periodo de tratamento em relacédo ao
placebo. Adicionalmente, a congestdo nasal foi inesperadamente melhorada. Todos os
valores foram significativos em relacdo ao placebo (p<0,001). O estudo concluiu que
levocetirizina 5 mg/dia € um tratamento eficaz e bem tolerado para rinite alérgica
perene (PAR). Além disso, levocetirizina também se mostrou eficaz para o alivio da
congest&o nasal.?

O objetivo deste terceiro estudo foi realizar um estudo a longo prazo sobre a seguranca
da levocetirizina em criancgas atopicas. No Estudo de Prevencdo Precoce da Asma em
Criangas Atopicas, randomizado e duplo-cego, 510 criangas atopicas, com 12 a 24
meses de idade no inicio do estudo, receberam levocetirizina 0,125 mg/kg ou placebo,
duas vezes ao dia, durante 18 meses. A seguranca foi avaliada através do relato de
eventos adversos, nimeros de criangas nas quais o tratamento foi interrompido devido a
eventos adversos, medidas da estatura e da massa corporal, avaliagdo de marcos do
desenvolvimento e exames hematoldgicos e bioguimicos. A populacdo avaliada quanto
a seguranga consistiu de 255 criangas tratadas com levocetirizina e 255 criangas que
receberam placebo. Os grupos de tratamento foram similares demograficamente e, em
relagdo ao nUumero de criangas com um ou mais eventos adversos (96,9% para a
levocetirizina e 95,7% para o placebo), eventos adversos graves (12,2% para a
levocetirizina e 14,5% para o placebo), eventos adversos atribuidos & medicacao (5,1%
para a levocetirizina e 6,3% para o placebo) e eventos adversos que levaram a
interrupcdo permanente do uso da medicacdo do estudo (2,0% para a levocetirizina e
1,2% para o placebo). Os eventos adversos mais frequentes séo relacionados a infecg¢oes
do trato respiratério superior, sintomas transitorios de gastroenterite ou exacerbacdes
das doencas alérgicas. Nao houve diferengas significativas entre os grupos de
tratamento quanto a estatura, massa corporal, marcos do desenvolvimento e exames
hematoldgicos e bioquimicos. A seguranca a longo prazo da levocetirizina foi
confirmada em criancas atdpicas.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Zyxem® apresenta em sua formulagdo o dicloridrato de levocetirizina, que é o R-
enantibmero do racemato cloridrato de cetirizina, podendo ser utilizado no tratamento
dos sintomas associados com as condicGes alérgicas tais como: rinite alérgica sazonal,
incluindo sintomas oculares, rinite alérgica perene e urticaria crénica.

Propriedades Farmacodinamicas:

A levocetirizina € um antagonista dos receptores da histamina H1, ativo quando
administrado por via oral, potente, seletivo e de longa duracdo. A levocetirizina €
similar a cetirizina, livre de efeitos anticolinérgicos e baixo potencial de efeito sedativo.
Através de estudos realizados com cetoconazol, eritromicina, azitromicina, cimetidina e
pseudoefedrina, demonstrou-se que estes farmacos ndo interagem com a cetirizina e
vice-versa. Uma diminuicdo de 20% no clearance da cetirizina foi verificada quando
administrada com a teofilina. Porém, esta alteracdo ndo foi considerada de relevancia
clinica. A disposicdo da levocetirizina € similar quando administrada como o
enantibmero Unico ou como o racemato. A levocetirizina acompanha a mesma
farmacodindmica e atividade anti-H1 da cetirizina; a levocetirizina é fracamente
metabolizada e ndo possui nenhum efeito nas atividades do citocromo CYP do figado.
Deste modo, nenhum estudo de interacdo especifica droga-droga foi conduzido com a
levocetirizina.

Propriedade Farmacocinética:

A levocetirizina é excretada tanto por filtragdo glomerular como secregdo tubular. O
potencial de drogas como a probenicida, em afetar a excrecéo renal, ndo foi estudado.
Entretanto, o impacto maximo esperado deve ser de 50% da redug&o no clearance renal.
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Absorcdo: A levocetirizina é répida e extensivamente absorvida ap6s administracao
oral. Apos uma dose oral de 5 mg radiomarcada, 85,4% e 12,9% da dose sdo
recuperadas na urina e nas fezes, respectivamente.

O balanco da excrecédo foi verificado como estando perto de 100%, um valor mais alto
se comparado com aquele medido para a cetirizina previamente (79,7% da dose). O
Tmax é alcancado aproximadamente uma hora apds a administracdo. O Cmax da
levocetirizina foi equivalente quando administrado a uma dose equivalente como
enantibmero simples ou como racemato. A rapida e extensiva absorcao da levocetirizina
é consistente durante os estudos conduzidos tanto com a levocetirizina quanto com a
cetirizina.

A influéncia de uma farta refeicdo na farmacocinética da levocetirizina foi avaliada e foi
verificado que o alimento prolonga a absor¢do por 1,25 h, reduzindo o Cmax em 35%,
enquanto a AUC ndo foi afetada. Estes efeitos ndo foram considerados como
clinicamente importantes e a levocetirizina pode ser administrada com ou sem
alimentos.

A ligacédo as proteinas com a levocetirizina radiomarcada, medida por ultrafiltracéo in
vivo, foi de 96,1% em 1 hora, estando muito proximo da verificacdo in vitro das
ligagdes as proteinas plasmaticas nas concentragdes de 0,2 a 1 pg/ml no mesmo estudo
(94,8 2 95,0%).

Eliminacdo/Excrecdo: A levocetirizina € eliminada por excrecdo renal em uma grande
extensao.

O metabolismo é uma menor rota de eliminacdo. Os metabdlitos sdo primariamente
excretados na urina. O total recuperado excretado nas fezes e urina ap6s uma dose de
168 horas foi de 98,3% da dose.

A meia-vida em voluntarios adultos sadios é de aproximadamente 8 horas
(aproximadamente 40% maior que o do enantibmero S).

Tem sido demonstrado que a cetirizina é excretada no leite materno. E esperado que a
levocetirizina também seja excretada no leite materno.

Deste modo, a administracdo da levocetirizina a mulheres que estiverem amamentando
é contraindicada.

Populacgdes Especiais:

Pacientes com insuficiéncia renal — dois estudos foram conduzidos em individuos com
comprometimento renal. O primeiro foi um estudo de dose Unica com individuos com
diferentes graus de insuficiéncia renal e o segundo, um estudo de dose Unica em
individuos sendo submetidos & hemodialise.

Como esperado, o clearance corporal total e o clearance renal da levocetirizina
estiveram reduzidos em individuos com comprometimento da funcdo renal em 40%,
naqueles com um CLcr médio de 62 mL/min/1,73 m? e em 70% naqueles com um CLcr

de 26 mL/min/1,73 m2.
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O clearance da levocetirizina esta correlacionado com o CLcr.

Em individuos andricos (estagio final da doenca renal), o clearance corporal total de
levocetirizina estd diminuido em aproximadamente 80% quando comparado a
individuos normais (CLcr > 90 mL/min/1,73 m?) e a meia-vida foi de 41 horas.

A ligacéo da levocetirizina as proteinas plasmaticas nédo foi alterada em individuos com
funcdo renal comprometida. Entretanto, em individuos anuricos a ligacdo as proteinas
plasmaticas no T foi de 86,6% quando comparado a 90% em individuos normais.
Pacientes com funcéo renal comprometida necessitam de doses diarias de levocetirizina
reduzidas e/ou intervalos de dose maiores quando comparados com 0s pacientes com
funcéo renal normal.

Nenhuma dose suplementar em pacientes se submetendo a hemodialise deve ser
administrada.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica — a levocetirizina é metabolizada no figado em
pequena extensdo (<20%). Sua faixa terapéutica é ampla e aproximadamente 86% da
dose é excretada ndo modificada. Deste modo, é improvavel que redu¢des modestas no
clearance levardo a uma toxicidade direta ou por aumento de sua interagdo com outras
drogas. Entretanto, em pacientes com comprometimento hepatico e concomitante
reducdo na fungéo renal, ajustes da dose sdo recomendados.

Estudos clinicos publicados mostraram que a levocetirizina foi eficaz no tratamento dos
sintomas da rinite alérgica, aliviando todos os sintomas relatados (espirro, coriza,
prurido, congestdo nasal, assim como, lacrimejamento, prurido e vermelhiddo dos
olhos). A incidéncia de eventos adversos informados foi comparavel entre o tratamento
com levocetirizina e grupo placebo.

4. CONTRAINDICACOES:
Zyxem® estd contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade a
levocetirizina ou a cetirizina, a qualquer outro componente da formulagéo, a hidroxizina
ou a qualquer derivado piperazinico.
Zyxem® est4 contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave com clearance
de creatinina inferior a 10 mL/min e pacientes que estdo sendo submetidos a dialise.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
A presenca de alguns excipientes na formulacdo de Zyxem® Gotas (solucéo oral) pode
causar reacdes alérgicas (possivelmente tardias), dor de cabeca, desconforto estomacal e
diarreia.

Entretanto, ndo é possivel atribuir este efeito a um excipiente especifico, uma vez que 0s
dados séo originados de estudos de farmacovigilancia.

Recomenda-se precaucdo da ingestdo concomitante com alcool (ver Interacdes).
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Devido aos dados limitados, a administracdo de levocetirizina em criangas com menos
gue 2 anos nao é recomendada.

Devem ser tomadas precaugdes em pacientes com fatores de predisposicdo de retencao
urinaria (por exemplo, lesdo da medula espinhal, hiperplasia prostatica) uma vez que a
levocetirizina pode aumentar o risco de retencao urinaria.

Metilparabeno e propilparabeno, componentes da formulacdo de Zyxem® Gotas
(solucao oral) podem causar reagdes alérgicas possivelmente tardias.

Efeitos sobre a Capacidade de Conduzir e Utilizar Maquinas:

Estudos clinicos comparativos ndo demonstraram evidéncias que a levocetirizina
produza alteracdes da atencdo, na capacidade de reacdo e na habilidade para conduzir
veiculos ou utilizar méaquinas potencialmente perigosas e que exijam ateng&o.
Entretanto, alguns pacientes podem sentir sonoléncia, fadiga e astenia ap6s o uso de
levocetirizina. Por isso, recomenda-se que 0s pacientes que venham a conduzir
maquinas, realizar atividades potencialmente perigosas, ou utilizar maquinas, nao
devam superar as doses recomendadas, e devam levar em conta sua resposta ao
farmaco. Em pacientes sensiveis, 0 uso concomitante com alcool ou outros depressores
do SNC pode produzir uma reducdo adicional do estado de alerta e do rendimento. Em
pacientes sensiveis, 0 uso concomitante com alcool ou outros depressores do SNC pode
produzir uma reducéo adicional do estado de alerta e do rendimento.

Uso geriatrico:

Zyxem® pode ser utilizado por pacientes idosos, com idade acima de 65 anos, desde que
se observem as precau¢des comuns ao mesmo. Em pacientes idosos com insuficiéncia
renal a dose deve ser ajustada de acordo com a necessidade do paciente.

Uso na gravidez e lactagao:

Os dados disponiveis sobre um numero de gravidas avaliadas indicam que a cetirizina
ndo possui efeitos adversos sobre a gravidez ou sobre a sadde do feto ou recém-nascido.
Até 0 momento, ndo se dispde de dados epidemioldgicos relevantes..

Dados limitados estdo disponiveis (dados coletados prospectivamente em menos de 300
casos resultados de gravidez) e estes ndo revelaram clara relacdo causal do uso da
levocetirizina com malformagGes nem toxicidade fetal / neonatal.Estudos realizados em
animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a gravidez,
desenvolvimento embrionério ou fetal, parto ou desenvolvimento no pés-natal. Devem-
se tomar as precaugdes necessarias ao se prescrever o produto.

CHIESI FARMACEUTICA LTDA.

Fabrica Escritoério

Rua Giacomo Chiesi, 151, km 39,2 Rua Alexandre Dumas, 1658, 12°/13°. And
Estrada dos Romeiros - Santana de Parnaiba Chacara Santo Antonio

CEP: 06500-970 S&o Paulo — SP CEP: 04717-004 S&o Paulo-SP

Telefone: 11 4622-8500 Telefone: 11 3095-2300

Fax: 11 4154-1679 Fax: 11 3095-2350



& Chiesi

N&o se recomenda o uso da levocetirizina durante o periodo de amamentacdo, pois a
levocetirizina pode ser excretada pelo leite materno, a menos que o beneficio para a mée
seja maior que qualquer risco tedrico para a crianca.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos disponiveis sobre a fertilidade, nem ha dados em animais a
respeito do efeito da levocetirizina sobre a fertilidade.

Categoria B — Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha
estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram
riscos, mas que nao foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
medica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS:
Né&o foram realizados estudos de interagcdo com a levocetirizina (incluindo estudos com
indutores da CYP 3A4); estudos realizados com o composto racémico cetirizina
demonstraram que ndo havia interagcdes clinicamente relevantes com antipirina,
pseudoefedrina, cimetidina, cetoconazol, eritromicina, azitromicina, glipizida e
diazepam. Em um estudo de doses multiplas com teofilina (400 mg, uma vez ao dia),
observou-se uma ligeira diminuigéo (16%) na eliminagdo da cetirizina; a concentragdo
da teofilina ndo se alterou com a administragdo concomitante com a cetirizina. Um
estudo de doses multiplas com ritonavir (600 mg, duas vezes ao dia) e cetirizina (10
mg/dia), a exposicdo da cetirizina foi aumentada em 40% enquanto a disposicdo de
ritonavir foi ligeiramente alterada (-11%) pela administracdo concomitante de cetirizina.
A disposicdo da levocetirizina € similar quando administrada como enantidmero ou
como o racemato; a levocetirizina sustenta a farmacodinamica e atividade anti-H1 da
cetirizina; a levocetirizina € pobremente metabolizada ndo possuindo efeito nas
atividades das CYPs do figado. Deste modo, é pouco provavel que a levocetirizina afete
o metabolismo de outras drogas e vice-versa. Os dados de interagdes farmacocinéticas
disponiveis para a cetirizina sdo deste modo, também validos para a levocetirizina.
Deste modo, nenhum estudo de interacdo especifica com a levocetirizina foi conduzido.

Em estudos realizados com a levocetirizina verificou-se que a absorcdo de levocetirizina
ndo se reduz com a ingestdo de comida, apesar a velocidade de absor¢do diminui;
contudo, esses efeitos ndo séo considerados clinicamente importantes.

A administracdo simultanea de cetirizina ou levocetirizina e alcool ou outros
depressores do SNC, pode produzir uma reducdo adicional do estado de alerta e do
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rendimento, apesar de ja ter sido demonstrado que a forma racémica da cetirizina ndo
potencializa o efeito do alcool (0,5 g/L niveis sanguineos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:
Zyxem® Gotas deve ser mantido em temperatura ambiente (temperatura entre 15° e
30°C) e protegido da luz. Apos aberto, o prazo de validade é de 3 meses.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apos aberto, valido por 3 meses.

Zyxem® Gotas é um liquido transparente e inodoro (sem cheiro), armazenado em um
frasco de vidro ambar.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Modo de Usar:

As gotas devem ser adicionadas em uma colher ou em um copo se o paciente considerar
necessario diluir em &gua. Neste caso, deve-se considerar, especialmente para a
administracdo em criangas, que a quantidade de agua deve ser suficiente para que o
paciente consiga tomar todo o conteudo. A solugdo diluida deve ser tomada
imediatamente. Ao contar as gotas, o frasco deve estar na posi¢do vertical, sem
nenhuma inclinacdo. Caso as gotas ndo estejam saindo, vire o frasco para cima por um
instante, e a seguir vire o frasco para baixo, na posi¢ao vertical, sem inclinar, e continue
contando as gotas.

Zyxem® deve ser administrado por via oral, e pode ser ingerido antes ou apés as
refeicdes.
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Gotas (solugao oral):
] 1. Retire a tampa do frasco (figura 1);

2.As gotas devem ser adicionadas em uma colher ou em um copo, se o paciente considerar
necessariodiluir emagua. Seadiluicaoem aguafor usada, deve-se considerar,especialmente
para a administragao em criangas, que a quantidade de agua deve ser suficiente para que
0 paciente consiga tomar todo o conteudo. A solucao diluida deve ser tomada
imediatamente.

3. Ao contar as gotas, o frasco deve estar na posigao vertical, sem nenhuma inclinagao
(figura 2).

4. Caso as gotas nao estejam saindo, vire o frasco para cima por um instante, e a seguir
vire o frasco para baixo, na posigao vertical, sem inclinar, e continue contando as gotas.

Posologia:
Uso em Adultos e Adolescentes a partir de 12 anos: A dose diaria recomendada é de
5 mg (20 gotas), por via oral, a cada 24 horas (1 vez ao dia).

Criancas de 6 a 12 anos: A dose diaria recomendada é de 5 mg (20 gotas), por via oral,
a cada 24 horas (1 vez ao dia).

Criancas de 2 a 6 anos: A dose diaria recomendada é de 2,5 mg, por via oral. Esta dose
deve ser dividida em duas tomadas de 1,25 mg, ou seja, 5 gotas, a cada 12 horas (duas
vezes ao dia).

O limite méximo diario de administracdo recomendado é 5 mg em adultos e crianca de
6 a 12 anos e 2,5 mg em criangas de 2 a 6 anos.

Uso em ldosos: Recomenda-se ajustar a dose em idosos com insuficiéncia renal de leve
a moderada (ver “Uso em pacientes com insuficiéncia renal”). Dados ndo sugerem
necessidade de ajuste de dose em individuos idosos, desde que a funcdo renal seja
normal.
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Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal:

Os intervalos de dose devem ser individualizados de acordo com a funcao renal.
Consulte a seguinte tabela e ajuste a dose de acordo com o procedimento. Para utilizar
esta dosificacdo, é preciso dispor de uma estimativa do clearance da creatinina (CLcr)

do paciente, em mL/min. O valor de CLcr (em mL/min) pode ser estimado a partir da
determinacdo de creatinina no soro (mg/dL) mediante a seguinte formula:

Cler = [140 —idade (anos)] x peso (kg) (x 0.85 para mulheres)
72 ¥ creatinina no soro (mg/dl)

Ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal:

Grupo Clearance de c_:reatinina Dose e frequéncia
(mL/min)

Normal >80 5 mg, uma vez ao dia

Leve 50-79 5 mg, uma vez ao dia

Moderada 30-49 5_mg, uma vez a cada dois
dias

Grave <30 5'mg, uma vez a cada 3
dias

Enfermidade renal

terminal — pacientes que <10 Contraindicado

necessitam de dialise

Em pacientes pediatricos com insuficiéncia renal, a dose deve ser ajustada
individualmente, levando em consideracdo o clearance renal e o peso corporeo do
paciente.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Ndo é preciso ajustar a dose em
pacientes que tenham somente insuficiéncia hepatica. Recomenda-se ajustar a dose em
pacientes que tenham insuficiéncia hepatica e renal (ver acima, “Uso em pacientes com
insuficiéncia renal”).

Duracédo do Tratamento:

A duracdo do tratamento depende do tipo, duracdo e curso dos sintomas. Para a rinite
alérgica sazonal aguda ou febre do feno, de 3 a 6 semanas, e no caso de exposi¢des ao
polen durante certos periodos de tempo, uma semana pode ser suficiente. Para urticaria
crénica e rinite alérgica cronica existe experiéncia clinica de até um ano com o
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composto racémico, e até 18 meses em pacientes com prurido associado com dermatite
atopica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
meédico.

9. REACOES ADVERSAS:
Estudos clinicos
e Adultos e criangas acima de 12 anos de idade:

Em estudos clinicos terapéuticos em mulheres e homens com idades entre 12 a 71 anos,
15,1% dos pacientes no grupo de levocetirizina 5 mg tiveram pelo menos uma reagao
adversa ao medicamento comparado a 11,3% no grupo placebo. 91,6% destas reacdes
adversas medicamentosas foram leves a moderadas. Nos estudos clinicos, a taxa de
desisténcia devido a eventos adversos foi de 1,0% (9/935) com levocetirizina 5 mg e
1,8% (14/771) com placebo.

Nos estudos clinicos terapéuticos realizados com levocetirizina 5 mg ao dia e que
incluiram 935 pacientes, as seguintes reagdes adversas foram reportadas na taxa de 1%
ou mais (comum: > 1/100, < 1/10) com uso de placebo ou levocetirizina 5 mg:

Reacéo adversa Placebo (n =771) | Levocetirizina 5 mg/dia (n = 935)
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%)

Além disso, reacfes adversas incomuns (incomum > 1/1000, <1/100), como astenia ou
dor abdominal, foram observadas.

A incidéncia de reacOes adversas sedativas tais como sonoléncia, fadiga e astenia foram
mais comuns (8,1%) com o uso de levocetirizina 5 mg do que com o uso de placebo
(3,1%).

e Pacientes pediatricos
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Em dois estudos controlados com placebo em doentes pediatricos com idades de 6 a 11
meses e com idade entre 1 ano a menos de 6 anos de idade, 159 individuos foram
expostos a levocetirizina na dose de 1,25 mg por dia durante 2 semanas e 1,25 mg duas
vezes ao dia, respectivamente. A seguir, a incidéncia das reacdes adversas a
medicamentos foi relatada a taxas de 1% ou mais com levocetirizina ou placebo.

Classe de sistema
organico e termo
preferencial

Placebo (n = 83)

Levocetirizina (n = 159)

Disturbios
gastrointestinais
Diarreia 0 3 (1,9%)
\VOmitos 1(1,2%) 1 (0,6%)
Constipacédo 0 2 (1,3%)
Disturbios do sistema
nervoso
Sonoléncia 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Disturbios psiquiatricos
Disturbio do sono 0 2 (1,3%)

Em criancas com idade entre 6-12 anos, foram realizados estudos duplo-cego,
controlados com placebo, onde 243 criangas foram expostas a 5 mg de levocetirizina
diariamente por periodos variaveis de menos de 1 semana a 13 semanas. A seguir, a
incidéncia das reacGes adversas a medicamentos foi relatada a taxas de 1% ou mais com

levocetirizina ou placebo.

Termo Preferencial

Placebo (n=240)

Levocetirizina 5 mg/dia (n=243)

Dor de cabeca

5 (2,1%)

2 (0,8%)

Sonoléncia

1 (0,4%)

7 (2,9%)
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e Experiéncia pos-comercializacéo

Em adicdo as reacdes adversas reportadas durante os estudos clinicos e listadas acima,
as seguintes reagdes adversas foram reportadas durante a pds-comercializa¢do. Os dados
sdo insuficientes para se ter uma estimativa de suas incidéncias na populacdo a ser
tratada.

Alteracdes cardiacas: palpitacfes, taquicardia;

Alteragdes oculares: disturbios visuais, visdo embacada;

AlteracOes hepatobiliares: hepatite;

Alteracdes do sistema imune: hipersensibilidade incluindo anafilaxia;

AlteracGes mediastinal, toréxica e respiratoria: dispneia;

AlteracGes gastrointestinais: nauseas, vomitos;

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: edema angioneuro6tico, prurido, rash cutaneo e
urticéria, erupces cutaneas (fixed drug eruption);

AlteracGes psiquiatricas: agressdo, agitacdo, alucinacdo, depressdo, insodnia, ideias
suicidas;

Alteracbes do sistema nervoso: convulsdo, parestesia, tontura, sincope, tremor,
disgeusia;

Alteracdes dsseas, musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia;

Alteracdes no metabolismo e na nutrigdo: aumento do apetite;

Alteracdes do ouvido e labirinto: vertigem;

Alteracdes renais e urinarias: disuria, retencao urinaria;

Alteracdes gerais e condigdes do local de administragdo: edema;

Em investigacdo: aumento de peso, teste da funcdo hepética anormal.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor de cabeca, sonoléncia, boca seca, fadiga.

Reacgdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): astenia ou dor abdominal.

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes
em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE:
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Sintomas: os sintomas de superdose podem incluir sonoléncia em adultos e, em
criancas, inicialmente agitacao e inquietacdo, seguida de sonoléncia.

Tratamento da superdose: ndo existe nenhum antidoto especifico conhecido contra a
levocetirizina. Se uma superdose ocorrer, recomenda-se seguir um tratamento
sintomatico e de apoio. Podera ser realizada lavagem gastrica logo ap6s a ingestdo do
farmaco. A levocetirizina ndo € eliminada de forma efetiva por hemodialise.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagoes.

DIZERES LEGAIS:

Venda sob prescricdo médica
Reg. M.S.: 1.0058.0105

Farm. Resp.: Dra. C.M.H. Nakazaki
CRF-SP n° 12.448

Fabricado por: Aesica Pharmaceuticals S.r.l. — Pianezza — Italia

Importado e registrado por: CHIESI Farmacéutica Ltda.

Uma empresa do Grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n° 151 — Estrada dos Romeiros Km 39,2 — Santana de Parnaiba
-SP

CNPJ no 61.363.032/0001-46 — ® Marca Registrada — Inddstria Brasileira
Comercializado por: Meizler UCB Biopharma S.A. — Alameda Araguaia, 3833 —
Barueri — SP

wm

0800-166613

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (dia/més/ano).
&
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticdo/ notificagcdo que altera

Dados das alteragdes de bulas

bula
Data do N° do AsSUNto Data do N° do AsSUNLo ltens da bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente (VPIVPS) relacionadas
) Quando nao devo
usar este medicamento?
o O que devo saber
antes de usar este 5 0 MG COM
. - ,
10458 - 10458 - medicamento REV CT BL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO * Como devo usar AL/AL X 10
0316549/14- NOVO - Inclusdao | 0316549/14 NOVO - Inclusao este medicamento?
3 25/4/2014 Inicial de Texto -3 25/4/2014 Inicial de Texto e  Quais os males VPIVPS 5,0 MG/ML SOL
de Bula— RDC de Bula— RDC . ORCT FR VD
60/12 60/12 gque este medicamento AMB + CTG X
pode me causar? 20 ML

o O que fazer se
alguém usar uma
gquantidade maior que a
indicada deste
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medicamento?
o Contraindicacoes

. Adverténcias e
Precaucgdes
o Interacbes

medicamentosas

o Posologia e modo
de usar

o Reacdes adversas
o Superdose

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Dizeres Legais

VP/VPS

5,0 MG COM
REV CT BL
AL/AL X 10

5,0 MG/ML SOL
ORCT FR VD
AMB + CTG X

20 ML




