CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atarax, tabletki powlekane, 10 mg
Atarax, tabletki powlekane, 25 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera: 10 mg lub 25 mg hydroksyzyny chlorowodorku (Hydroxyzini
hydrochloridum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana 10 mg: biata, okragta.
Tabletka powlekana 25 mg: biata, podtuzna, z linig dzielacg na pot.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Atarax wskazany jest w:

- objawowym leczeniu lgku u dorostych;

- objawowym leczeniu $wiadu;

- premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Atarax nalezy stosowaé¢ w najmniejszej skutecznej dawce. Czas leczenia powinien by¢
mozliwie jak najkrotszy.
U dorostych i dzieci o masie ciala powyzej 40 kg, maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.

Dawkowanie

- W objawowym leczeniu Ieku:

50 mg/dobe w 2-3 dawkach podzielonych.

W cigzkich przypadkach mozna stosowa¢ doustnie dawki do 100 mg/dobe.

- W objawowym leczeniu $wigdu:
Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg przed snem, kontynuowac terapi¢ zwickszajac w razie

koniecznosci dawke, podajac po 25 mg, 3 do 4 razy na dobe.

- W premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi:
Po 50 mg w dwoch podaniach lub 100 mg w pojedynczej dawce doustnie.

Szczegblne grupy pacjentéw

Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ indywidualnie, w zalecanym zakresie dawek, w zalezno$ci od
odpowiedzi pacjenta na leczenie.



Osoby w podeszlym wieku

Stosowanie hydroksyzyny u 0s6b w podesztym wieku nie jest zalecane. W przypadku podjecia
decyzji o leczeniu, zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od polowy zalecanej dawki.

U 0s6b w podesztym wieku, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos$¢ watroby
U pacjentéw z niewydolno$cia watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej o 33%.

Niewydolnos$¢ nerek
U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cia nerek ze wzgledu na zmniejszone wydalanie
metabolitu leku, cetyryzyny, nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki.

Dzieci (w wieku od 12 miesigcy) i mlodziez
W objawowym leczeniu swigdu:
- od 12 miesigcy: 1 mg/kg mc. na dobg do 2 mg/kg mc. na dob¢ w dawkach podzielonych.

W premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi:
0,6 mg/kg mc. doustnie w pojedynczej dawce.
Skumulowana dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 2 mg/kg mc. na dobe.

U dzieci i mtodziezy o masie ciata do 40 kg maksymalna dawka dobowa wynosi 2 mg/kg mc. na
dobg.

U dzieci i mtodziezy o masie ciata powyzej 40 kg maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Atarax stosuje si¢ doustnie.
4.3 Przeciwwskazania

Atarax jest przeciwwskazany u:

- pacjentéw z nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, cetyryzyng, inne pochodne piperazyny, aminofiling
lub etylenodiamine,

- pacjentéw z porfiria,

- pacjentéw ze znanym nabytym lub wrodzonym wydluzeniem odstepu QT,

- pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka wydluzenia odstepu QT, w tym ze stwierdzong
chorobg uktadu krazenia, znaczacymi zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia,
hipomagnezemia), nagla Smiercig sercowa w rodzinie, znaczaca bradykardig, stosujacych
jednoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze wydluzaja odstep QT i (lub) wywoluja zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5),

- kobiet w cigzy i podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy podawaniu produktu pacjentom ze zwigkszong sktonnoscig do
drgawek.

Mate dzieci sg bardziej narazone na wystapienie dziatan niepozadanych ze strony OUN (patrz
punkt 4.8). U dzieci wystepowanie drgawek zglaszano czg¢sciej niz u dorostych.

Ze wzgledu na potencjalne dzialanie przeciwcholinergiczne, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania produktu u pacjentow z jaskra, u pacjentéw z utrudnionym odptywem moczu z pecherza
moczowego, ostabiong perystaltyka przewodu pokarmowego, nuzliwo$cig mie$ni oraz otgpieniem.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania, jesli hydroksyzyna jest stosowana jednoczesnie
z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy lub z lekami
o wlasciwosciach przeciwcholinergicznych (patrz punkt 4.5).



Nalezy unika¢ jednoczesnego picia alkoholu podczas stosowania hydroksyzyny (patrz punkt 4.5).

Wydluzenie odstepu QT

Stosowanie hydroksyzyny byto zwigzane z wydtuzeniem odstepu QT w elektrokardiogramie.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw przyjmujgcych hydroksyzyne zgtaszano
przypadki wydtuzenia odstgpu QT oraz zaburzen rytmu serca typu forsade de pointes. U wigkszoS$ci
tych pacjentow wystepowatly inne czynniki ryzyka, takie jak zaburzenia elektrolitowe oraz
jednoczesne stosowanie innych lekow, ktore mogty przyczyni¢ si¢ do wystgpienia tych zdarzen
(patrz punkt 4.8).

Hydroksyzyne nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce. Czas leczenia powinien by¢
mozliwie jak najkrotszy.

Leczenie hydroksyzyna nalezy przerwac, jesli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktore
moga by¢ zwigzane z zaburzeniami rytmu serca. Pacjenci powinni natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.
Nalezy poinstruowac pacjentow, by niezwlocznie zgtaszali wszelkie objawy zwigzane z sercem.

Osoby w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ stosowania hydroksyzyny u 0s6b w podesztym wieku, ze wzgledu na zmniejszong
eliminacj¢ hydroksyzyny w tej grupie pacjentow, w porownaniu do pacjentow dorostych, oraz ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych (np. dziatanie
przeciwcholinergiczne) (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Niewydolno$¢ watroby i nerek
U pacjentéw z niewydolno$cig watroby i u 0s6b z umiarkowang lub ci¢zkg niewydolnoscig nerek
nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki (patrz punkt 4.2).

Tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zlym wchianianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac leku w tej postaci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania hydroksyzyny z lekami dziatajagcymi depresyjnie na OUN lub

z produktami o dziataniu przeciwcholinergicznym nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ nasilenia dziatania.
Dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie.

Roéwniez alkohol nasila dziatanie hydroksyzyny.

Hydroksyzyna dziata antagonistycznie w stosunku do betahistyny oraz inhibitoréw cholinoesterazy.
Leczenie nalezy przerwaé na co najmniej 5 dni przed przeprowadzeniem testow na alergi¢ lub testu
prowokacji oskrzelowej z metacholing, aby unikng¢ wptywu na wyniki tych badan.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania hydroksyzyny z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO).
Hydroksyzyna ostabia dzialanie adrenaliny zwickszajace ci$nienie krwi.

Hydroksyzyna zmniejszata dzialanie przeciwdrgawkowe fenytoiny u szczuréw.

Wykazano, ze cymetydyna w dawce 600 mg podawanej dwa razy na dob¢ zwigksza stgzenie
hydroksyzyny w surowicy o 36% oraz zmniejsza stgzenie jej metabolitu, cetyryzyny, o 20%.

Hydroksyzyna jest inhibitorem CYP2D6 i moze w duzych dawkach powodowa¢ interakcje
z substratami enzymu CYP2D6.

Hydroksyzyna w stezeniu 100 uM nie wykazuje dziatania hamujacego na izoenzymy 1A11 1A6
UDP-glukuronylotransferazy, w ludzkich mikrosomach watrobowych. Hamuje ona izoenzymy 2C9,
2C19 i 3A4 cytochromu P450, w stezeniach znacznie wigkszych niz st¢zenia maksymalne w osoczu
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(IC50: 103 do 140 uM; 46 do 52 pg/ml). Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hydroksyzyna
wplywata niekorzystnie na metabolizm lekow, ktore sa substratami tych enzymow.

Metabolit — cetyryzyna, w stezeniu 100 uM nie wykazuje dziatania hamujacego na cytochrom P450
(1A2,2A6,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) ani na izoenzymy UDP—glukuronylotransferazy.

Polaczenia przeciwwskazane

Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny z lekami, o ktérych wiadomo, ze wydhuzajg odstep QT i (lub)
wywoluja zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes, np. z lekami przeciwarytmicznymi klasy
IA (np. chinidyna, dyzopiramid), klasy III (np. amiodaron, sotalol), niektorymi lekami
przeciwhistaminowymi, niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol), niektérymi
lekami przeciwdepresyjnymi (np. cytalopram, escytalopram), niektérymi lekami
przeciwmalarycznymi (np. meflochina i hydroksychlorochina), niektérymi antybiotykami (np.
erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna), niektorymi lekami przeciwgrzybiczymi (np.
pentamidyna), niektorymi lekami stosowanymi w chorobach uktadu pokarmowego (np. prukalopryd),
niektorymi lekami stosowanymi w leczeniu raka (np. toremifen, wandetanib), metadonem, zwigksza
ryzyko zaburzen rytmu serca. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie tych lekow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Potgczenia wymagajace zachowania ostroznosci
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami wywotujacymi bradykardie
1 hipokaliemig.

Hydroksyzyna jest metabolizowana przez dehydrogenaze alkoholowg oraz CYP3A4/5. Podczas
jednoczesnego stosowania lekdw, o ktorych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami tych enzymow,
mozna spodziewac si¢ zwigkszenia stgzenia hydroksyzyny we krwi. W przypadku, kiedy hamowany
jest tylko jeden ze szlakow metabolicznych, inny moze cz¢Sciowo go kompensowac.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé¢ odpowiednig metodg antykoncepcji, aby zapobiec
zajsciu w cigzg w trakcie leczenia hydroksyzyna.

Ciaza
Badania na zwierzetach wykazaty toksycznos¢ reprodukeyjna.

Hydroksyzyna przenika przez barier¢ tozyskowa, osiagajac wyzsze stezenie w organizmie ptodu niz
u matki. Do chwili obecnej nie ma istotnych danych epidemiologicznych dotyczacych stosowania
hydroksyzyny podczas cigzy.

U noworodkow, ktorych matki otrzymywaty hydroksyzyng w pdznej cigzy i (lub) podczas porodu,
odnotowano nastepujace zdarzenia bezposrednio lub kilka godzin po urodzeniu: hipotonig,
zaburzenia ruchowe, w tym zaburzenia pozapiramidowe, ruchy kloniczne, depresj¢ OUN,
niedotlenienie noworodka lub zatrzymanie moczu.

Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Cetyryzyna, gldowny metabolit hydroksyzyny, przenika do mleka matki u ludzi. Nie przeprowadzono
standardowych badan dotyczacych wydzielania hydroksyzyny do mleka matki u ludzi, jednak
obserwowano ci¢zkie dziatania niepozadane u noworodkéw 1 niemowlat karmionych piersia przez
matki przyjmujace hydroksyzyne. Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana podczas laktacji.
Karmienie piersig nalezy przerwac, jezeli konieczne jest leczenie hydroksyzyna.

Ptodnosé

Dane dotyczace wptywu na ptodnos¢ u ludzi nie sg dostepne.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem chlorowodorku hydroksyzyny nie wykazaty negatywnego
wplywu na ptodnos¢.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Hydroksyzyna moze powodowac zmeczenie, zawroty glowy, sedacj¢, zaburzenia widzenia i w ten
sposob wywiera¢ umiarkowany do znacznego wplyw na zdolnos¢ reakcji i koncentracji, szczegdlnie
w duzych dawkach i (lub) w przypadku jednoczesnego stosowania alkoholu lub lekow
uspokajajacych. Nalezy o tym poinformowac pacjentow i przestrzec ich przed prowadzeniem
pojazdow oraz obshugiwaniem maszyn. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania hydroksyzyny

z alkoholem lub innymi lekami uspokajajgcymi, gdyz nasila to ich dziatanie.

4.8 Dzialania niepozadane
Badania kliniczne

. Podsumowanie
Dziatania niepozadane sa zwigzane przede wszystkim z depresyjnym lub paradoksalnym dziataniem
pobudzajacym OUN, z dziataniem przeciwcholinergicznym lub z reakcjami nadwrazliwosci.

. Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA

i szacowang czgstoscia wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Hydroksyzyna — podanie doustne. Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane, ktore wystapity
u co najmniej 1% pacjentow, zgtoszone w badaniach klinicznych z hydroksyzyna kontrolowanych
placebo. W badaniach uczestniczyto 735 pacjentdow przyjmujacych hydroksyzyne w dawce

50 mg/dobe oraz 630 oséb przyjmujacych placebo.

Dziatania niepozadane Czgsto$¢ wystepowania Czgsto$¢ wystepowania

(zalecane okreslenie) (% dziatan niepozadanych) (% dziatan niepozadanych)
hydroksyzyna Placebo

Zaburzenia uktadu nerwowego

Sennos$é¢ Bardzo czesto (13,74) Czesto (2,70)

Bdl glowy Czesto (1,63) Czesto (1,90)

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Suchos$¢ w jamie ustnej | Czesto (1,22) | Niezbyt czesto (0,63)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie | Czesto (1,36) | Niezbyt czgsto (0,63)

. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z cetyryzyng, gldwnym metabolitem
hydroksyzyny, ktoére moga wystapic¢ rowniez po podaniu hydroksyzyny: trombocytopenia,
agresywnosc¢, depresja, tiki, dystonia, parestezja, napady przymusowego patrzenia z rotacja gatek
ocznych, biegunka, trudnosci w oddawaniu moczu, mimowolne oddawanie moczu, astenia, obrzek,
zwigkszenie masy ciala.

. Szczegolne grupy pacjentow
Brak danych.

Dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu:

Ponizsza lista zawiera dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA i czgsto$cig wystgpowania.
Czestos¢ wystepowania zostata okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).




Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: pobudzenie, splatanie
Rzadko: dezorientacja, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: sedacja
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, bezsennos¢, drzenie
Rzadko: drgawki, dyskineza
Czesto$¢ nieznana: utrata przytomnosci (omdlenie)

Zaburzenia oka:
Rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca:
Rzadko: tachykardia
Czesto$¢ nieznana: komorowe zaburzenia rytmu serca (np. forsade de pointes), wydtuzenie
odstepu QT (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyn:
Rzadko: niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia:
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit:
Niezbyt czesto: nudnosci
Rzadko: zaparcia, wymioty

Zaburzenia watroby i drog zo6lciowych:
Rzadko: nieprawidlowe wyniki testow czynno§ciowych watroby
Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Rzadko: $wiad, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, pokrzywka, zapalenie
skory
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioworuchowy, wzmozona potliwo$¢, utrwalona wysypka
polekowa, ostra uogoélniona osutka krostkowa, rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona
Czesto$¢ nieznana: zmiany pecherzowe (np.: martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
pemfigoid)

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Rzadko: zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czgsto: zmgczenie
Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, gorgczka

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po znacznym przedawkowaniu wigzg si¢ gtdéwnie z nadmiernym dziataniem
przeciwcholinergicznym, depresja lub paradoksalnym pobudzeniem OUN. Naleza do nich nudnosci,
wymioty, tachykardia, goraczka, sennos¢, zaburzenia odruchu Zrenicznego, drzenie, splatanie lub
omamy, a nastgpnie moze wystapi¢ obnizony poziom swiadomosci, depresja oddechowa, drgawki,
niedocisnienie tetnicze lub zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia) oraz poglebiajaca si¢
$pigczka 1 zapas$¢ krazeniowo-oddechowa.

W razie znacznego przedawkowania konieczne jest $ciste kontrolowanie drozno$ci drog
oddechowych, oddychania i krgzenia poprzez ciagly zapis EKG oraz zapewnienie odpowiedniej
podazy tlenu. Monitorowanie akcji serca i ci$nienia te¢tniczego nalezy kontynuowac przez

24 godziny, do ustgpienia objawow przedawkowania. U pacjentéw z zaburzeniami $wiadomosci
nalezy ustali¢, czy nie przyjmowali jednoczes$nie innych lekéw lub alkoholu oraz podaé im tlen,
nalokson, glukozg i tiaming, jesli zaistnieje taka koniecznos¢.

Jesli konieczne jest podanie srodka obkurczajgcego naczynia, nalezy zastosowac noradrenaling lub
metaraminol. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny.

U 0s6b z objawami przedawkowania oraz u ktorych moga wystapi¢ objawy zaburzen $wiadomosci,
$piaczka lub drgawki, nie nalezy stosowaé preparatow wymiotnicy ze wzgledu na niebezpieczenstwo
rozwoju zachlystowego zapalenia ptuc. Jezeli nastapito klinicznie znaczace spozycie leku mozna
wykona¢ plukanie zotadka, z uprzednig intubacjg dotchawicza.

Istnieje niewiele danych potwierdzajacych dziatanie zastosowanego wegla aktywnego.

Watpliwe jest, by hemodializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek istotne znaczenie.

Nie istnieje swoista odtrutka.

Dane literaturowe wskazuja, ze w przypadku silnego, zagrazajacego zyciu dziatania
przeciwcholinergicznego opornego na stosowanie innych preparatow, skuteczne moze by¢ podanie
fizostygminy w dawce terapeutycznej. Nie nalezy stosowaé fizostygminy wylacznie w celu
niedopuszczenia do zapadnigcia pacjenta w sen.

Jesli doszto do jednoczesnego spozycia trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, stosowanie
fizostygminy moze wywotac¢ drgawki i oporne na leczenie zatrzymanie akcji serca.

Nalezy rowniez unikaé fizostygminy u pacjentéw z zaburzeniami przewodzenia sercowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne; anksjolityki.

Kod ATC: NO5B BO1

Substancja czynna, chlorowodorek hydroksyzyny, jest pochodng difenylometanu, chemicznie
niezwigzang z fenotiazynami, rezerping, meprobamatem czy benzodiazepinami.

Mechanizm dziatania
Chlorowodorek hydroksyzyny nie hamuje czynnosci kory moézgu. Jego dziatanie moze polega¢ na
hamowaniu aktywnos$ci niektorych glownych obszaréw podkorowych OUN.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dzialanie przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela zostato udowodnione doswiadczalnie

i potwierdzone klinicznie. Dziatanie przeciwwymiotne wykazano w probie apomorfinowej i w probie
veriloidowej. Badania farmakologiczne i kliniczne wskazuja, ze hydroksyzyna w dawkach
terapeutycznych nie zwi¢cksza wydzielania kwasu zotadkowego ani jego kwasowosci oraz

w wigkszosci przypadkow wykazuje tagodne dziatanie przeciwwydzielnicze. Wykazano
zmniejszenie odczynu babel-rumien u zdrowych, dorostych ochotnikéw oraz u dzieci, po
$rodskornym podaniu histaminy lub antygenow. Wykazano rowniez skutecznos¢ hydroksyzyny




w zmniejszaniu §wigdu w réznych postaciach pokrzywki, wyprysku i zapalenia skory.
W niewydolnos$ci watroby, dziatanie przeciwhistaminowe pojedynczej dawki moze ulec wydtuzeniu
do 96 godzin po zastosowaniu.

Zapisy EEG u zdrowych ochotnikow wykazuja dziatanie anksjolityczno-sedacyjne. Dziatanie
anksjolityczne zostato potwierdzone u pacjentow w r6znych klasycznych testach
psychometrycznych. Polisomnograficzny zapis snu u pacjentéw z zaburzeniami lekowymi

1 bezsennoscig wykazal wydtuzenie catkowitego czasu snu, skrocenie catkowitego czasu przebudzen
W nocy oraz skrocenie czasu zasypiania po podaniu 50 mg w jednej lub kilku dawkach na dobg.

U pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi odnotowano zmniejszenie napi¢cia mi¢§niowego po
zastosowaniu dawki dobowej 3 x 50 mg. Nie zaobserwowano zaburzen pamigci. Po 4 tygodniach
leczenia pacjentdw z zaburzeniami lekowymi nie wystapily objawy odstawienne.

Poczqtek dziatania

Dziatanie przeciwhistaminowe rozpoczyna si¢ mniej wigcej po 1 godzinie od podania produktu
w postaci doustnej. Dziatanie sedacyjne rozpoczyna si¢ po 5-10 minutach od doustnego podania
syropu i po 30-45 minutach od podania tabletek.

Hydroksyzyna wykazuje réwniez dziatanie spazmolityczne i sympatykolityczne. Ma stabe
powinowactwo do receptoroéw muskarynowych. Hydroksyzyna wykazuje tagodne dziatanie
przeciwbdlowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Hydroksyzyna jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego. Stezenie maksymalne w osoczu
(Cmax) jest osiagane w ciagu okoto dwoch godzin po zazyciu doustnym. Po doustnym podaniu
pojedynczych dawek 25 mg i 50 mg u dorostych, stezenie maksymalne Cmax wynosi zwykle
odpowiednio 30 i 70 ng/ml. Szybko$¢ i zakres ekspozycji na hydroksyzyne sg bardzo podobne przy
podawaniu leku w postaci tabletek i syropu. Po kolejnej dawce podawanej raz na dobg stezenie
wzrasta 0 30%. Biodostgpno$¢ hydroksyzyny po podaniu doustnym w stosunku do podania
domigéniowego wynosi okoto 80%. Po domie§niowym podaniu pojedynczej dawki 50 mg, stgzenie
maksymalne Cpax Wynosi zazwyczaj 65 ng/ml.

Dystrybucja
Hydroksyzyna jest szeroko dystrybuowana w organizmie i na 0got osigga wicksze stezenia

w tkankach niz w osoczu. Pozorna objetos¢ dystrybucji u dorostych wynosi 7 do 16 I/kg mc.
Hydroksyzyna przenika do skory po podaniu doustnym. Stezenie hydroksyzyny w skorze jest
wigksze niz w surowicy, zar6wno po pojedynczym, jak i po wielokrotnym podaniu.
Hydroksyzyna przechodzi przez barier¢ krew-mozg oraz barierg tozyskowa, osiagajac wigksze
stezenie w organizmie ptodu niz u matki.

Metabolizm

Hydroksyzyna jest w znacznym stopniu metabolizowana. W powstawaniu gtdéwnego metabolitu,
cetyryzyny, (45% dawki doustnej) bierze udziat dehydrogenaza alkoholowa. Metabolit ten wywiera
istotne dziatanie blokujace na obwodowe receptory H;. Zidentyfikowano kilka innych metabolitow,
w tym N-dealkilowany metabolit oraz O-dealkilowany metabolit 0 59 godzinnym okresie pottrwania
w osoczu. Ich metabolizm zachodzi gtéwnie przy udziale CYP3A4/5.

Eliminacja

Okres pottrwania hydroksyzyny u dorostych wynosi okoto 14 godzin (zakres: 7-20 godzin). Pozorny
catkowity klirens okre§lony w badaniach wynosi 13 ml/min/kg mc. Jedynie 0,8% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Gtowny metabolit, cetyryzyna, jest wydalana

z moczem (25% dawki doustnej i 16% dawki domigsniowej hydroksyzyny).



Szczegbdlne grupy pacjentdOw

Osoby w podeszlym wieku

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 9 zdrowych os6b w podesztym wieku (69,5 + 3,7 lat) po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 0,7 mg/kg mc. Okres pottrwania w fazie eliminacji
hydroksyzyny byt wydtuzony do 29 godzin, a pozorna objetos¢ dystrybucji byta zwigkszona do
22,5 I/kg mc. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej hydroksyzyny u 0sob w podesztym wieku
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke hydroksyzyny oceniano u 12 dzieci (6,1 £+ 4,6 lat; 22,0 = 12,0 kg mc.) po podaniu
pojedynczej dawki 0,7 mg/kg mc. Pozorny klirens osoczowy byt okoto 2,5 razy wigkszy niz

u dorostych. Okres pottrwania byt krotszy niz u dorostych. Wynosit on okoto 4 godzin u rocznych
pacjentow oraz 11 godzin u pacjentdow czternastoletnich. U dzieci konieczne jest dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ wagtroby

U pacjentéw z wtorng niewydolnoscig watroby spowodowang z6lciowa marskoscig watroby
pierwotna, catkowity klirens leku wynosit 66% klirensu 0s6b zdrowych. Okres pottrwania byt
wydtuzony do 37 godzin, a st¢zenie metabolitu, cetyryzyny, w surowicy byto wieksze niz u mlodych
0s0b z prawidlowa czynno$cig watroby. U pacjentow z niewydolno$cia watroby nalezy zmniejszy¢
dawke dobowa Iub cz¢stos¢ dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 8 pacjentdéw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny: 24 + 7 ml/min). Zakres ekspozycji (AUC) na hydroksyzyne nie ulegt istotnej zmianie,
natomiast na metabolit, cetyryzyne, zwickszyt si¢. Metabolit ten nie jest skutecznie usuwany za
pomoca hemodializy. Aby unikna¢ znacznego gromadzenia si¢ metabolitu po wielokrotnych
dawkach hydroksyzyny, nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne ukierunkowane na oceng bezpieczenstwa oraz badania toksykologiczne nie
ujawnity istotnego zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem hydroksyzyny. Brak danych o istotnym
znaczeniu klinicznym, nieopisanych we wczesniejszych punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane 10 mg:
- laktoza jednowodna
- skrobia kukurydziana
- talk
- Wwapnia stearynian
- powidon K 30
Sktad otoczki:
- eudragit E roztwor 12,5%
- makrogol 6000
- tytanu dwutlenek (E171)
- talk

Tabletki powlekane 25 mg:
- laktoza jednowodna
- celuloza mikrokrystaliczna



- magnezu stearynian

- krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki:

- Opadry Y-1-7000 (tytanu dwutlenek, hypromeloza, makrogol 400)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewn¢trznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane sg zapakowane w blistry z folii Aluminium/PVC po 25 sztuk umieszczone
w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atarax, tabletki powlekane 10 mg: R/2940

Atarax, tabletki powlekane 25 mg: R/2941

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Atarax, tabletki powlekane 10 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 marca 1994 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 kwietnia 2014 r.

Atarax, tabletki powlekane 25 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 marca 1994 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 kwietnia 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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