Sprawdzono
pod wzgledern merytorycznym
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 2008 -09- 2['

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO ¢

HYDROXYZINUM ESPEFA, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 tabletka zawiera 25 mg chlorowodorku hydroksyzyny (Hydroxyzini hydrochloridum).
Produkt zawiera laktoze bezwodna,
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- leczenie objawowe lgku u dorostych
- objawowe leczenie §wiadu
- premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dorosli :

W leczeniu leku:

50 mg/dobg w 2-3 dawkach podzielonych;

W ciezkich przypadkach mozna stosowaé doustnie dawki do 300 mg/dobe.

W objawowym leczeniu §wiadu:

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 25 mg przed snem, kontynuowa¢ terapig zwigkszajac
w miare potrzeby dawke, podajac po 25 mg, 3 do 4 razy na dobeg.

W premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi:
50 do 100 mg w pojedynczej dawce.

Dzieci:

W wieku od 3 do 6 lat: nie zaleca sie stosowania tabletek (25 mg) u dzieci w tym wieku. Dla dzieci
w wieku od 3 do 6 lat sa dostepne inne produkty lecznicze zawierajace hydroksyzyng, w postaci
syropu doustnego, ktére zapewniaja wlasciwe dawkowanie i nie powoduja ryzyka zachlysnigcia.
W wieku powyzej 6 lat, tylko wtedy, kiedy zalecana dawka pojedyncza wynosi 25 mg, dla innych
dzieci jest dostepna postaé hydroksyzyny w syropie, pozwalajaca na wlasciwe dawkowanie.

W objawowym leczeniu §wiadu:

Od 3 do 6 lat: 5 do 15 mg / dobe, az do 50 mg / dobg w dawkach podzielonych.

Powyzej 6 lat: 15 do 25 mg / dobe, az do 50 - 100 mg / dobe w dawkach podzielonych.

W premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi:

0,6 mg / kg mc. doustnie w pojedynczej dawce.

Maksymalna pojedyncza dawka nie powinna by¢ wigksza niz 100 mg, a maksymalna dawka dobowa
nie powinna by¢ wigksza niz 400 mg.

Dostosowanie dawkowania:
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Dawkowanie nalezy dostosowywaé indywidualnie, w zalecanym zakresie dawek,
w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.
Pacjenci w podeszlym wieku: ¢

U o0s6b w podesztym wieku zaleca sig rozpoczgcie leczenia od potowy dawki stosowanej
u dorostych.

Pacjenci z umiarkowana lub cigezka niewydolnoécia nerek:
U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia nerek ze wzgledu na zmniejszone wydalanie

metabolitu leku, cetyryzyny, nalezy zmniejszyé stosowane dawki.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby:
U pacjentéw z niewydolnoscia watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej 0 33%.

Produkt stosuje si¢ doustnie.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwoéé na substancje czynna lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza produktu, cetyryzyne,
inne pochodne piperazyny, aminofiling lub etylenodiaming lub porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania Hydroxyzinum Espefa pacjentom ze zwigkszona
sktonnos$cia do drgawek.

Matle dzieci sa bardziej narazone na wystapienie dzialan niepozadanych ze strony OUN
(patrz punkt 4.8). U dzieci wystgpowanie drgawek zgtaszano czgéciej niz u dorostych.

U pacjentéw w podesztym wieku zaleca sig rozpoczecie leczenia od potowy dawki stosowane;j
u dorostych z uwagi na przedtuzone dzialanie.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie przeciwcholinergiczne, Hydroxyzinum Espefa nalezZy stosowac
ostroznie u pacjentéw z jaskra, u pacjentéw z utrudnionym odptywem moczu z pgcherza moczowego,
oslabiong perystaltyka przewodu pokarmowego, nuzliwo$cia migsni oraz otgpieniem.

Dostosowanie dawkowania moze by¢ konieczne, je$li Hydroxyzinum Espefa jest stosowany
jednoczesnie z innymi lekami dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy lub z lekami
o wlasciwosciach przeciwcholinergicznych (patrz punkt 4.5).

Nalezy unikaé jednoczesnego picia alkoholu i stosowania produktu leczniczego Hydroxyzinum Espefa
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowaé ostroznoéé u pacjentéw ze znanymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia
zaburzen rytmu serca lub jednoczeénie leczonych preparatem mogacym wywotac zaburzenia rytmu
serca. ‘

W celu uniknigcia wplywu na wyniki testéw alergicznych lub test prowokacji dooskrzelowe;j
metacholina, leczenie nalezy przerwaé przynajmniej 5 dni przed ich wykonaniem.

Produkt moze powodowaé sennosé.

~ Z uwagi na zawartoéé laktozy, produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.
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W razie jednoczesnego stosowania produktu Hydroxyzinum Espefa z lekami dziatajacymi depresyjnie
na OUN lub z lekami o dzialaniu przeciwcholinergicznym naleZzy rozwazy¢ mozliwo$§¢ nasilenia
dzialania, a dawkowanie dostosowa¢ indywidualnie. ‘

Alkohol nasila dzialanie produktu Hydroxyzinum Espefa.

Produkt Hydroxyzinum Espefa dziata antagonistycznie w stosunku do betahistyny oraz inhibitor6w
cholinoesterazy. Nalezy unikaé jednoczesnego podawania produktu Hydroxyzinum Espefa

z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO).

Produkt Hydroxyzinum Espefa oslabia zwiekszajace ci$nienie krwi dziatanie adrenaliny.

U szczuréw hydroksyzyna ostabiata dziatanie przeciwdrgawkowe fenytoiny.

Wykazano, Ze cymetydyna w dawce 600 mg podawanej dwa razy na dobg zwigksza stezenie
hydroksyzyny w surowicy o 36% oraz zmniejsza stgzenie jej metabolitu (cetyryzyny) o 20%.
Produkt Hydroxyzinum Espefa jest inhibitorem cytochromu P450 2D6 i moze w duzych dawkach
powodowa¢ interakcje z substratami enzymu CYP2D6.

Produkt Hydroxyzinum Espefa nie wykazuje dziatania hamujacego na izoenzymy UDP-
glukuronylotransferazy, 1A1 i 1A6, w ludzkich mikrosomach watrobowych. Hamuje on izoenzymy
cytochromu P450 2C9/C10, 2C19 i 3A4 w stgzeniach znacznie wigkszych niz steZenia maksymalne
w osoczu. Metabolit - cetyryzyzna w stezeniu 100 pM nie wykazuje dzialania hamujacego na
cytochrom P 450 (1A2, 2A6, 2C9/C10, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) oraz izoenzymy UDP —
glukuronylotransferazy. Dlatego, produkt Hydroxyzinum Espefa prawdopodobnie nie zaburza
metabolizmu lekéw bedacych inhibitorami tych enzymow.

Ze wzgledu na to, ze hydroksyzyna jest metabolizowana w watrobie, istnieje mozliwo$¢ zwigkszenia
stezenia hydroksyzyny podczas jednoczesnego podawania z lekami znanymi jako potencjalne
inhibitory enzyméw watrobowych.

4.6 Ciaza lub laktacja

W badaniach z udzialem zwierzat hydroksyzyna wykazala toksyczny wptyw na rozrodczos¢.
Hydroksyzyna przenika przez bariere lozyskowa, osiagajac wigksze stezenie w organizmie ptodu
niz u matki. Dlatego, nie nalezy podawaé hydroksyzyny w czasie ciazZy.

Nie nalezy podawaé hydroksyzyny w czasie porodu, gdyz moze to spowodowa¢ hipotonig, zaburzenia
ruchowe, w tym zaburzenia pozapiramidowe, ruchy kloniczne, depresj¢ OUN, niedotlenienie
noworodka lub zatrzymanie moczu.

Poniewaz produkt prawdopodobnie przenika do mleka matki, karmienie piersia naleZy przerwac,
jezeli konieczne jest leczenie produktem Hydroxyzinum Espefa.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Podczas zastosowania hydroksyzyny moze wystapi¢ senno$¢, dlatego nie nalezy w tym czasie
prowadzi¢ pojazdoéw mechanicznych lub obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych zostata okre§lona w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia serca:

Rzadko: tachykardia
Zaburzenia oka:

Rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: suchoé¢ w jamie ustne;j

Niezbyt czesto: nudnosci
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Rzadko: zaparcia, wymioty
Zaburzenia ogdlne:
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czesto: zte samopoczucie, goraczka
Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny
Badania:
Rzadko: nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo czesto: sennos$¢
Czesto: bol glowy, sedacja
Niezbyt czesto: zawroty glowy, bezsenno$¢, drzenie
Rzadko: drgawki, dyskineza,
Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: pobudzenie, splatanie
Rzadko: dezorientacja, omamy
Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Rzadko: zatrzymanie moczu
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej 1 §rédpiersia:
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli
Zaburzenia skdry 1 tkanki podskérne;:
Rzadko: §wiad, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, pokrzywka, zapalenie
skéry
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wzmozona potliwo$¢, utrwalona wysypka polekowa
Zaburzenia naczyn:
Rzadko: niedoci$nienie

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po znacznym przedawkowaniu wiaza sig gléwnie z nadmiernym dzialaniem
przeciwcholinergicznym, depresja lub paradoksalnym pobudzeniem OUN.

Naleza do nich: nudnoéci, wymioty, tachykardia, goraczka, senno$¢, ostabiony odruch Zreniczny,
drzenie, splatanie lub omamy, a nastepnie moze wystapi¢ obnizony poziom $wiadomosci, depresja
oddechowa, drgawki, niedoci§nienie lub arytmia serca oraz pogiebiajaca sig $piaczka i zapa$é
sercowo-oddechowa.

Konieczne jest $ciste kontrolowanie droznoéci drog oddechowych, oddychania i krazenia poprzez
ciagte badanie EKG oraz zapewnienie odpowiedniej ilo$ci tlenu. Nalezy kontrolowaé czynnoS¢ serca
i ciénienie krwi do momentu, gdy u pacjenta przez 24 godziny nie beda wystepowaty objawy
przedawkowania. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami §wiadomosci nalezy sprawdzié, czy nie
przyjmowali jednoczesnie innych lekéw lub alkoholu oraz poda¢ im tlen, nalokson, glukozg i tiaming,
jesli uzna sig to za konieczne.

W razie koniecznosci podania érodka obkurczajacego naczynia, nalezy zastosowaé noradrenaling lub
metaraminol. Nie nalezy stosowaé adrenaliny.

Nie nalezy stosowaé preparatéw wymiotnicy u pacjentéw z objawami przedawkowania ani

u tych, u ktérych moze szybko nastapi¢ utrata §wiadomosci, §piaczka lub napady drgawek, poniewaz
moze to spowodowaé zachlystowe zapalenie puc. Jezeli nastapito klinicznie znaczace spozycie leku,
to mozna wykonaé ptukanie zotadka z uprzednig intubacja dotchawicza. Istnieje niewiele danych
potwierdzajacych dzialanie zastosowanego wegla aktywowanego.

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

Nie istnieje swoiste antidotum.
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Dane literaturowe wskazuja, ze w przypadku silnego, zagrazajacego zyciu, dziatania
przeciwcholinergicznego opornego na leczenie innymi preparatami, skuteczne moze by¢ podanie
fizostygminy w dawce terapeutycznej:

Jesli jednoczesnie zostaly zazyte trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne, stosowanie fizostygminy
moze wywolaé drgawki i oporne na leczenie zatrzymanie akcji serca. Nalezy réwniez unika¢
fizostygminy u pacjentéw z zaburzeniami przewodnictwa sercowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, anksjolityki, pochodne difenylometanu,
hydroksyzyna
Kod ATC: N 05BB 01

Hydroksyzyna dziala hamujaco na czynno$é osrodkéw osrodkowego uktadu nerwowego,

z czego wynika jej uspokajajace dzialanie. Nie zaburza czynnosci kory mézgu. Jej dziatanie moze
polegaé na hamowaniu aktywnosci niektérych giéwnych obszaréw podkorowych OUN.

Wykazano do$wiadczalnie dziatanie przeciwhistaminowe, rozkurczajace oskrzela i przeciwwymiotne.
Hydroksyzyna w dawkach terapeutycznych nie zwigksza wydzielania kwasu solnego ani kwa$nosci
tresci zotadkowej. W wigkszoéci przypadkéw wykazuje tagodne dziatanie przeciwwydzielnicze.
Wykazano zmniejszenie odczynu babel-rumien u zdrowych, dorostych ochotnikéw oraz u dzieci

po §rédskérmym podaniu histaminy lub antygendw. Wykazano réwniez skuteczno§¢ hydroksyzyny
w zmniejszaniu $wiadu w r6znych postaciach pokrzywki, wyprysku i zapalenia skory.

W niewydolnosci watroby, dzialanie przeciwhistaminowe pojedynczej dawki moze ulec wydiuzeniu
do 96 godzin po zazyciu. '

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym hydroksyzyna jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego. Poczatek
dziatania uspokajajacego stwierdzono po 15 do 30 minut od momentu podania i utrzymuje sig ono
przez 4 do 6 godzin. v

Stezenie maksymalne w osoczu (Cpay) jest osiagane w ciagu okoto dwéch godzin po zazyciu
doustnym. Po doustnym podaniu jednorazowo dawek 25 mg i 50 mg u dorostych, stgzenie
maksymalne Cp,, wynosi zwykle odpowiednio 30 i 70 ng/ml. Szybko$¢ i zakres ekspozycji

na hydroksyzyne sa bardzo podobne w przypadku podawaniu leku w postaci tabletek

i syropu. Po kolejnej dawce podawanej raz na dobg stezenie wzrasta o 30%. Biodostgpnos¢ -
hydroksyzyny po podaniu doustnym w stosunku do podania domig$niowego wynosi okoto 80%.
Hydroksyzyna jest w znacznym stopniu metabolizowana. Gléwny metabolit to cetyryzyna (45%
dawki doustnej), a jej powstawanie katalizuje 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. CYP3A4/5 bierze udzial w we wspomnianych szlakach metabolicznych.

Okres péttrwania hydroksyzyny u dorostych wynosi okolo 14 godzin (zakres: 7 - 20 godzin). Pozorny
catkowity klirens okre§lony w badaniach wynosi 13 ml/min na kg mc. Jedynie 0,8% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Gléwny metabolit, cetyryzyna, jest wydalana z moczem
(25% dawki doustnej).

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podeszlym wieku

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 9 zdrowych 0séb w podesztym wieku (69,5 + 3,7

lat) po doustnym podaniu jednorazowo 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 Vkg mc. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej hydroksyzyny u pacjentéw w podesztym wieku
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Dzieci

Farmakokinetyke hydroksyzyny oceniano u 12 dzieci (6,1 + 4,6 lat; 22,0 = 12,0 kg) po podaniu
pojedynczej dawki 0,7 mg/kg. Pozorny klirens osoczowy byt okolo 2,5 razy wigkszy niz u dorostych.
Okres péitrwania byt krétszy niz u dorostych. Wynosit on okoto 4 godzin u rocznych pacjentow oraz
11 godzin u pacjentéw czternastoletnich. U dzieci konieczne jest dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2).

Niewydolnosé¢ waqtroby

U pacjentéw z wtérng niewydolnoscia watroby spowodowana pierwotna marskoscia zolciowa
watroby, catkowity klirens leku wynosit 66% klirensu 0s6b zdrowych. Okres péttrwania byl
wydhuizony do 37 godzin, a stezenie metabolitu, cetyryzyny, w surowicy krwi bylo wigksze

niz u mtodych pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby. U pacjentow z niewydolnoscia watroby
nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa lub czesto§é dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 8 pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny: 24 + 7 ml/min). Zakres ekspozycji (AUC) na hydroksyzyng nie ulegl istotnej zmianie,
natomiast na metabolit, cetyryzyne, zwigkszy? si¢. Metabolit ten nie jest skutecznie usuwany za
pomoca hemodializy. Aby uniknaé znacznego gromadzenia si¢ metabolitu po wielokrotnych dawkach
hydroksyzyny, nalezy zmniejszyé dawke dobowa preparatu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (patrz
punkt 4.2). :

Zaleca sie przerwanie podawania hydroksyzyny na 4 dni przed planowanym wykonaniem
$rodskérnych testow z podaniem alergendéw lub histaminy.

5.3 PrzedKkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych produktu Hydroxyzinum Espefa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa

(typ C), krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, talk, Opadry II rézowy (makrogol/Peg
3350, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, talk, koszenila E 120).

6.2 Niezgodnosci farinaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne éfodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, chronié od wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie zawiera 2 blistry po 15 sztuk tabletek

Opakowanie bezposrednie: blister z folii PVC/PVDC/Al :

Opakowanie zewngtrzne: pudetko tekturowe WMINISTE RN TWO LONOWIA
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6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
Jjego pozostalosci

Bez szczegblnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chemiczno — Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy ESPEFA, 30 —133 Krakéw, ul. J.Lea 208

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/6 08%
9. DATA WYDANIA.PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA %) g_ 0. 2. 0&00 Q.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
05. 02 . <2004+
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