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Disposicién
Numero: DI-2018-6567-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-017081-16-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017081-16-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A., solicita la correccion de errores
materiales que se habrian deslizado en la Disposicion N° DI-2017-12249-APN-ANMAT#MS por la cual se
autoriza nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la especialidad denominada
SYN-1007 / CETIRIZINA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
CETIRIZINA DICLORHIDRATO 10 mg, aprobada mediante Certificado N° 44.316.

Que los errores detectados recaen en la aprobacion de los prospectos e informacion para el paciente.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y elDecreto N° 101 de
fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Rectificase los errores materiales en la Disposicion DI-2017-12249-APN-ANMAT#MS
para la especialidad aprobada denominada SYN-1007 / CETIRIZINA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CETIRIZINA DICLORHIDRATO 10 mg, autorizada mediante el
Certificado N° 44.316.

ARTICULO 2°. - Autorizase el prospecto obrante en el documento GEDO IF-2018-16570820-APN-
DERM#ANMAT. y la informacion para el paciente obrante en el documento GEDO IF-2018-16570970-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 44.316, siempre que el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente
Disposicién conjuntamente con el prospecto e informacion para paciente, girese a la Direccion de Gestion
de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-017081-16-1

mb

Digitally sié;nsd by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.06.29 09:13:19 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sariatNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.06.29 09:13:21 0300



“SYN-1007"
CETIRIZINA

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALI -CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Cetirizina diclorhidrato 10 mg

Excipientes; Almidén de maiz, celulosa microcristalina, lactosa, pelmmlpl rrolidona, estearato
de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, triacetina c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antihistaminico de uso sistémico, derivado de la P;perazma (Cadigo ATC: ROBAED7).

INDICACIONES

Esta indicado en adultos y paciente pedaétncos a partir de los 6 afios para;

- El alivio de los sintomas nasales y oculares de Ia rinitis alérgica ‘estacional y perenne.
- El alivio de los sintomas de la urtsaaria cronica ldlopéttca

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La Cetirizina, metabolito humano de |a hidroxicina, es un inhibidor potente y selectivo de los
receptores periféricos H;.

Ademas de su efecto anti-H,, la Cetirizina demostré actividades antialérgicas, inhibiendo Ia
fase tardia de reclutamiento de eosinéfilos, en la piel ¥ tejido conjuntivo en sujetos a los que
se sometio a un test de alérgenos por wa topica.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion: La concentracion plasmatica en estado de equilibrio es aproximadamente de 300
ng/ml y se alcanza en 1,0 + 0,5 hs. El grado de absorcion de Cetirizina no se reduce con los
alimentos, aunque disminuye su velocidad de absorcion.

Ql_s_tz}_b_gg@g_ La distribucion de los parame  farmacocinéticos como la concentracion
maxima (Cmax) v el area bajo la curva {AEC} es monocompartimental. E| volumen aparente
de distribucion es 0, 50 ilkg

FARMACEUTICA : Apoderado
~Birectora Técnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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El grado de biodisponibilidad es similar cuando Cetirizina se administra en solucion,
capsulas 6 comprimidos,

La.unidn a proteinas plasmaticas de Cetirizinaes del 93 £ 0,3 %.

La Cetirizina no modifica-la unién de-la'Warfarina a:proteinas.

Metabolismo: ka Cetirizina no sufre mayoritariamente efecto de primer paso.

Eliminacion: La vida media terminal es gproximadamente-de 10 horas y no se observa
acumulacion.de Cetirizina tras 18 administracién:de dosis diarias:de 10 mg durante 10 dias.
Dos terceras partes de la dosis se excreta sin modificacion por la orina.

Linealidad/No: linealidad: La Cetirizina muestra una cinética lineal en elrango de 5 a 60 mg.
Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

La farmacocinética del farmaco fue similar-en -pacientes con insuficiencia leve (depuracion
de Creatinina mayor a 40 ml/min) y en-pacientes sanos. Los pacientes con insuficiencia
renal moderada tuvieron un incremento en la vida media de tres veces y una disminucion en
la depuracion del 70%, al compararse con pacientes sanos. Los pacientes en hemodialisis
(depuracion de Creatinina menor a 7 mi/min)-a los cuales se les administraron-una dosis oral
de 10 mg de Cetirizina, tienen un incremento en la vida media de hasta 3 veces y una
disminucién en la depuracion del 70%. comparado con pacientes sanos. La Cetirizina fue
pobremente depurada con hemodialisis, por lo que es necesario un ajuste de dosis en tos
pacientes que padezcan-insuficiencia renal moderada o severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica: .

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica (cirrosis ‘hepatocelular, colestética y biliar)
que reciben 10 6 20 mg de Cetirizina en una unica dosis, mostraron un incremento del 50%
en la vida media con una disminucion del 40% en la depuracion, al compararse con sujetos
sanos. El ajuste de la dosis solo es necesario en pacientes con insuficiencia hepatica si se
presenta una.insuficiencia renal concomitante.

Pacientes de edad avanzada.

Tras una Unica administracién de una dosis oral de 10 mg a 16 pacientes de edad
avanzada, la vida media aumentd un 50% y la depuracién disminuyd en un 40% al
compararse con pacientes mas jovenes. La disminucion en la depuraciéon de Cetirizina en
estos pacientes parecio relacionarse con una disminucion en su funcién renal.

Poblacion pediatrica:

La vida media plasmatica de Cetirizina fue de 6 horas en nifios de 6 a 12 afios y de 5 horas
de 2 a 6 afios. Enlactantes y ninos peguenos de 6 a 24 meses se reduce a 3,1 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Nifios de 6 a 12 afios: Medio comprimido (5 mg), dos veces al dia. El comprimido es
recubierto ranurado.

Adultos vy nifios _mayores de 12 afios: 1 comprimido (10 mg), una vez por dia,
preferentemente conla cena.

Pacientes con insuficiencia renal moderada a severa:

IVAX ARGENTINA S.A.

ROSANA COLOMBO 8
s FARMACEUTICA Apoderado
Directora Técnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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No hay datos clinicos que documenten la relacion eficacia/seguridad en pacientes con
insuficiencia renal. Como la Cefirizina se elimina mayoritariamente por via renal (ver
Propiedades farmacolégicas ~ propiedades farmacacinéticas), en los.casos en los que no se
pueda utilizar un tratamiento alternativo, se debera individualizar los iptervalos de
dosificacion de acuerdo con la funcion renal. ‘Referirse a'la siguiente tabla y ajustar la dosis
como se indica. Para usar la. esta tabla de dosificacidon se necesita un clearance de
Creatinina {Clcr) estimado del paciente-en ml / minut. EI Cler (miimin). puede estimarse a
partir de la determinacion de Creatinina-sérica (mg/dl) usando la siguiente formula:

[140-edad (aflos)lx peso (Kg)
Cler= {x 0,85 para mujeres)
72 x Creatinina sérica {g/di)

Ajuste de |a dosis para pacientes coninstficiencia renal;

Clearance de Creatinina Dosis y frecuencia
Grupo mi/miriuto
Normal 2 80 10 mg una vez por dia
Leve 50~79 10 mg una ve por dia
Moderada 30=49 5 mg unavez por dia
Severa <30 5 mg una vez cada 2 dias
E,ZZ?;:;ZZM ;euneal tiggg =10 Contraindicado
didlisis

Pacientes con insuficiencia hepatica:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica solamente. En

pacientes con insuficiencia hepatica y renal se recomienda ajuste de dosis (ver Pacientes
con insuficiencia renal.de moderada a severa).

Poblacién pediatrica:

La formulacion de comprimidog recubiertos no debe utilizarse en nifios. menores de 6 afios
ya que no permite los ajustes de dosis-necesarias: Se recomienda utilizar uria formulacion
pediatrica de cetirizina.

Nifios de 6-a 12 afios: 5 mg dos veces (medio comprimido ranurado recubierto por toma).
Nifios y adolescentes mayores de 12 -afios: 10 mg una vez por dia (1 comprimido
recubierto).

En pacientes pediatricos:que padezcan insuficiencia renal, ja dosis debera ajustarse en base
individual tomande en cuenta la depuracion renal, la edad y el peso del paciente.

Forma de administracion:

|

.

/

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGEN’
ROSANACOLOMBO MARCELO NOCELLA
E ACEUTICA Apoderado '
Directora Tecnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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Los comprimidos tienen:que tragarse:con un vase de liguido.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad reconocida a la Cetirizina v a cualquiera. de 108 excipientes de la
formulacion; -a hidroxicina o a cualguier derivado piperazinico. insuficiencia renal grave con
clearance de creatinina menora 10 miymin. Nifios menores de 6 afios.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

A dosis terapéuticas, no-se ha demostrado interaccion clinicamente significativa con alcohol
(para un nivel de alcohol en sangre de 0,5 g/l). Sin-.embargo, se recomienda-precaucion si se
toma concomitantemente alcohol.

Se recomienda precaucion en pacientes con factores predisponentes a ia retencién urinaria
(por €|. Lesidn de la médula espinal, hiperplasia- prostatica) ya que la cetiriziia puede
aumentar el riesgo de retencion urinaria,

Se recomienda precaucion en pacientes epilépticos y pacientes conriesgo de convulsiones:
Las pruebas de alergia enpiel son inhibidas por los antistariinicos, perio que serequiere un
periodo de descanso (de‘tres:dias) antes de realizarlas.

Uso pediatrico en nifios menores de 6 anos: No se recomienda el uso de la formulacion
de comprimidos recubiertos ‘con pelicula en nifios menores dé 6 dfios, ya gue esta
formulacion no permite realizar ajustes.apropiados de la.dosis. Se recomienda-utilizar una
formulacion pediatrica de cetirizina.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa‘de Lapp {insuficiencia observada en cieftas poblaciones
de Laponia) o0 malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas:

No se ha demostrado ningtn-efecto clinico relevante; a la dosis recomendada de 10 mg,
sobre medidas objetivas de la habilidad para conducir, latencia del suefio y respuesta
motora. 8in embargo, los pacientes que experimenten somnolencia deben abstenerse de
conducir, realizar actividades potencialmenté peligrosas o utilizar maqguinaria. ‘No debeén
exceder la dosis recomendada y deben tener en cuenta su respuesta al medicamento.

Interaccion con-otros medicamentos y ofras formas de interaccion

Debido :a la farmacocinética, farmacodinamia y al perfil de tolerancia de-la cettr&zma no se
esperan interacciones con este antlhistaminico. De hecho, no se han notificado ni
interacciones farmacodinamicas ni farmacocinéticas significativas- en los estudios de
interaccion farmaco-farmaco desarrollados, espegialmente - con pseudoefedrina o teofilina
(400 mg/dia). La absorcion de levocetinzina . no se reduce con la comida, aungue la
velocidad de absorcion disminuye.

Fertilidad, embarazo y lactancia

IVAX ARGENFINA S A, IVAX ARGH
ROSANAGCOLOMBO MAR ELO NOCEL LA
 FARMACEUTICA ' Apoderado

“Directora Técnica
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Embarazo: Hay muy pocos datos clinicos disponibles sobre la exposicién de cetirizina
durante el embarazo. Los estudios en animales no ‘muestran efectos dafiinos directos o
indirectos sobre el embarazo, desarrolio emibrional/fetal, parto o desarrolio postnatal. Debe
tenerse precaucion en la prescripcion a mujeres embarazadas.

Lactancia: La cetirizina se excreta-por {a leche materna a congentraciones gue representan
desde el 0,25 al 0,80 de las medidas en. plasma, segun el tierbpo de-muestreo tras la
administracion. Por lo tante, debe tenerse precaucion cuando se prescriba cetifizina a
mujeres lactantes.

Informacion especifica relacionada con el producto:

Contiene lactosa. -Aquellos pacientes ¢on condiciones hereditarias de intolerancia a la
galactosa, insuficiencia de lactasa o absorcion insuficiente de glucosa galactosa no-deben
consumir este producto.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos

Resumen

Estudios clinicos han mostrado que Cetirizina a las dosis recomendadas tiene reacciones
adversas menores sobre el SNC, incluyendo somnolencia, fatiga, mareos y dolor de cabeza.
En-algunos.casos, se ha demostrado una estimulacion paradojal del SNC

Aungue Cetirizina es un inhibidor antagonista selectivo de receptores H1 periféricos y es
relativamente libre de actividad anticolinérgica, se han reportado casos aislados de dificultad
en la miccién, trastornos en la acomodagion-ocular y sequedad de boca.

Se ha reportado casos de funcidn. hepdtica- anormal ¢on-enzimas "hepaticas elevadas
acompafiados con bilirrubina elevada. La mayoria de estos casos se resuelve luego de la
interrupcion del tratamiento.

Listado de reacciones adversas

Se encuentran disponibles los datos de estudios clinicos doble ciego controlados que
incluyeron mas de 3.200 pacientes expuestos a Cetirizina, que cuantificaron la seguridad
comparando Cetirizina con placebo u otros aptihistaminices a las dosis recomendadas (10
mg diarios para Cetirizina).

De este conjunto de datos, se notificaron en una proporcion igual o superior al 1% las
siguientes reacciones adversas para Cetirizina 10 mg en los estudios controlados por
placebo:

Reacciones adversas (WHO-ART) Cetirizina Placebo
{n=3260) {n=3061)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administr:

Fatiga 1,63 % 0,95 %
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 1.10 % 0.98 %
Dolor de cabeza /7 \ 7,42 % 8,07 %

\
IVAX ARGE NTlfNA SA IVAX ARGENTINA|S.A.
ROSANA COLOMBO MARCELO'NQCEULA
o ~FARMACEUTICA Apoderado
Directora Técnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos del sistema gastrointesﬁnal
Doior abdominal 0,98 % 1.08%
Sequedad:de boca 2,09% 0.82%
| _Nauseas 1.07 % 1,14 %
Trastornos:psiquiatricos
Somnolencia - - 9.63 % 5,00%
Trastornos del sistema respiratorio, toracicos y mediastinico
Faringitis 1 1,29 % 134 %

Aunque estadisticamente -mas  frecuente que-en el placebo; ta somnolencia fue leve a
moderada en la mayoria de los casos: Las pruebas objetivas han demostrado que las
actividades diarias usuales en. voluntarios: jovenes sanos no se ven afectadas en.la dosis
diaria-recomendada, como se demostro en otros.estudios.

Poblacion pediatrica
Las reacciones adversas en una proporcion igual o superior al 1 % en-nifos de 6 meses.a
12 afios, incluidos e estudios controlados ¢on placebo son:

Reacciones adversas (WHO-ART) Cetirizina Placebo

(n=1656) (n=1294)
Trastornos del sistema gastrointestinal

Diarres \ 4 1.0% 0.6 %

Trastornos psiquiatricos

Somnolencia 1,8% 1.4 %

Trastornos del sistera respiraterio, toracicos y mediastinico

Rinitis , 1.4 % 1,1%

Trastornos generales y-alteraciones en el lugar de administr

Fatiga 1,0 % 0.3%

Experiencia post comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y mencionadas
anteriormente; las siguientes reacciones adversas se-han reportado en la experiencia post
comercializacion.

Las reacciones: adversas se describen:de acuerdo:a la clasificacién de érganos del sistema
Med DRA y se estima la frecuencia en basea la experiencia post comercializacion.

Las frecuencias se definen como sigue;

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (214100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencias ne conocidas (no-puede
ser estimado a partir de'la informacién disponible).

Trastornos de la san

-del sistema inmune:

IVAX ARGENTINAJS.A.
ROSANA COLOMBO {or;
EARMACEUTICA Apoderado
Directora Técnica

IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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Muy raras: Trombocitopenia.

Trastornos del Sistema Inmune:
Raras: Hipersensibilidad.

Muy raras: Shogk anafilactico.

Trastornos del Metabolismo vy de la nulricién:
No conocidas: Aumento del apetito:

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuentes: Agitacion.

Raras: Agresividad, confusion, depresién, alucinacién, insomnio.
Muy raras: Tics.

No conocidas: Pensamientos suicidas.

Trasiornos del sistema nervioso:

Poco frecuentes: Parestesia.

Raras: Convulsiones.

Muy raras: Alteraciones del gusto, disquinesia, distonia, sincope, temblor.
No.conocidas: Amnesia; deterioro de la memoria.

Trastornos oculares:
Muy raras: Alteraciones de acomodacién, vision borrosa, nistagmo.

Trastornos del oido y del laberinto:
No‘conocidas: Vértigo.

Trastornos cardiacos:
Raras: Taquicardia.

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: Diarrea.

Trastornos Hepatobiliares:
Raras: Funcién hepatica anormal (aumento de las transaminasas, fosfatasa alcalina, y-GTy
bilirrubina).

Trastornos de la piel y los tejidos subcutaneos:
Poco frecuentes: Prurito, erupcion cutanea.

Raras: Urticaria.
Muy raras: Edema angioneurético, erupcién debida al producto.

T,

INA S.A. IVAX ARGENTINAIS.A.
. BO MARCELO NOCELULA
Apoderado

Htectora Técnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos Renales y Urinarios:
Muy raras: Disuria, enuresis.
No conogidas: Retencion urinaria.

Trastornos generales:
Poco frecuentes: Astenia, malestar.
Raras: Edema.

Examen general:
Raras: Aumento de peso.

SOBREDOSIS

Sintomas

Los sintomas observados después de una - sobredosis de Cetirizina se asocian
principalmente con efectos sobre el SNC o con sintomas que pueden sugerir un efecto
anticolinérgico. Las reacciones adversas reportadas después de la ingesta de por lo menos
5 veces la dosis recomendada diaria son: Confusion, diarrea, mareos, fatiga, cefalea,
malestar general, midriasis, prurito, nerviosismo, sedacion, somnolencia, estupor,
taguicardia, temblor y retencién urinaria.

Tratamiento

No se conoce tin antidoto especifico para Cetirizina.

Si se presentara una sobredosis, se recomienda efectuar tratamiento sintomatico y/o de
apoyo. El lavado gdstrico puede considerarse en caso de una ingesta reciente.

La Cetirizina no se reémueve de manera gfectiva.con la hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 — 7777

Optativamente otros:Centros de Intoxicaciones.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 y 100 comprimidos ranurados recubiertos (siendo las
dos lltimas presentaciones de use hospitalario exclusivo).

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 44.316.
IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 —Piso 18~ (1008) C. A B.A.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica).

Fr—

)

{

IWWAX ARG INASA. IVAX ¥ A
ROSANKCOLQMBO MARCELO NOCELLA

JRMACEUTICA Apoderado
" Directora Técnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX NTINA §.A.
ROSANA COLOMBO MARCELO NOCEL
BMACEUTICA Apaderado
Directora Técnica IF-2018-16570820-APN-DERM#ANMAT
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