CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYDROXYZINUM POLFARMEX, 2 mg/ml, syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml syropu zawiera 2 mg hydroksyzyny chlorowodorku (Hydroxyzini hydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml syropu zawiera 770 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop

Ciecz bezbarwna do stomkowej o charakterystycznym pomaranczowym smaku i zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Objawowe leczenie Igku u dorostych.
- Objawowe leczenie $wiadu.
- Premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne

Produkt Hydroxyzinum Polfarmex nalezy stosowaé¢ w najmniejszej skutecznej dawce. Czas
leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrétszy.

U dorostych i dzieci o masie ciala powyzej 40 kg, maksymalna dawka dobowa wynosi
100 mg.

U os6b w podesztym wieku, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg (patrz punkt 4.4).
U dzieci 0 masie ciata do 40 kg maksymalna dawka dobowa wynosi 2 mg/kg mc. na dobe.

Dorosli

W objawowym leczeniu leku

50 mg/dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych. W cigzkich przypadkach mozna stosowa¢ dawki do
100 mg/dobe.

W objawowym leczeniu §wigdu

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg przed snem, kontynuowac terapi¢ zwigkszajac w razie
koniecznosci dawke, podajac po 25 mg, 3 do 4 razy na dobe.

W premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi

50 do 100 mg w pojedynczej dawce doustnie.

Dzieci w wieku od 12 miesiecy
U dzieci o masie ciata do 40 kg maksymalna dawka dobowa wynosi 2 mg/kg mc. na dobe.
U dzieci o masie ciala powyzej 40 kg maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.



W objawowym leczeniu $§wigdu:

- 0d 12 miesiecy: 1 mg/kg mc. na dobg do 2 mg/kg mc. na dobg w dawkach podzielonych.
W premedykacji przed zabiegami chirurgicznymi
0,6 mg/kg mc. w pojedynczej dawce.

W opakowaniu syropu znajduje si¢ miarka dozujaca z podziatkg utatwiajaca dawkowanie.

Specjalne grupy pacjentow
Dawkowanie nalezy dostosowywacé indywidualnie, w zalecanym zakresie dawek, w zaleznosci od
reakcji pacjenta na leczenie.

Osoby w wieku podesztym
U os6b w podesztym wieku zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od potowy zalecanej dawki.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg (patrz punkt 4.4).

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

Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek, ze wzgledu na zmniejszone wydalanie
metabolitu produktu leczniczego, cetyryzyny, nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, cetyryzyne, inne pochodne piperazyny, aminofiling lub etylenodiaming.

- Pacjenci z porfiria.

- Pacjenci z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie.

- Kobiety w ciazy i podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

- Pacjenci ze znanym nabytym lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.
Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym ze stwierdzona
chorobg uktadu krazenia, znaczacymi zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia,
hipomagnezemia), nagla $miercig sercowa w rodzinie, znaczacg bradykardia, stosujacy
jednoczesnie leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT i (lub) wywotuja zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Produkt Hydroxyzinum Polfarmex zawiera 0,77 g sacharozy w 1 ml. Z tego powodu pacjenci

z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu produktu pacjentom ze zwigkszong sktonnoscia do
drgawek.

Mate dzieci sg bardziej narazone na wystgpienie dziatan niepozagdanych ze strony OUN (patrz punkt
4.8). U dzieci wystgpowanie drgawek zglaszano cze¢$ciej niz u dorostych.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie przeciwcholinergiczne, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania hydroksyzyny u pacjentéw z jaskra, u pacjentéw z utrudnionym odptywem moczu

z pecherza moczowego, ostabiong perystaltykg przewodu pokarmowego, nuzliwo$cig migsni oraz
otepieniem.

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).
U os6b w podesztym wieku, w zwigzku z wydtuzonym dziataniem hydroksyzyny, zaleca si¢



rozpoczecie leczenia od potowy zalecanej dawki (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby i u 0s6b z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscig nerek
nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z cukrzyca, przy stosowaniu syropu w dawkach wiekszych niz 6,5 ml, nalezy wzia¢ pod
uwage sacharoz¢ znajdujaca si¢ w jego sktadzie. Sacharoza jest szkodliwa dla zgbow.

Wplyw na uktad krazenia

Stosowanie hydroksyzyny byto zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QT w elektrokardiogramie.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych hydroksyzyne zgtaszano
przypadki wydtuzenia odstepu QT oraz zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes. U wickszoSci
tych pacjentow wystepowatly inne czynniki ryzyka, takie jak zaburzenia elektrolitowe oraz
jednoczesne stosowanie innych lekow, ktore mogly przyczyni¢ sie do wystgpienia tych zdarzen (patrz
punkt 4.8).

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

Leczenie hydroksyzyng nalezy przerwacé, jesli wystgpia objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktore
moga by¢ zwigzane z zaburzeniami rytmu serca. Pacjenci powinni natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Nalezy poinstruowac pacjentdow, by niezwlocznie zgtaszali wszelkie objawy zwigzane z sercem.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ stosowania hydroksyzyny u pacjentow 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 i 4.8).

Produkt leczniczy zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg w 20 ml syropu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania hydroksyzyny z lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN

lub z lekami o dziataniu przeciwcholinergicznym nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ nasilenia dziatania.
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie. Rowniez alkohol nasila dziatanie hydroksyzyny.
Hydroksyzyna dziata antagonistycznie do betahistyny oraz inhibitorow cholinoesterazy.

Leczenie nalezy przerwaé na co najmniej 5 dni przed przeprowadzeniem testow na alergi¢ lub testu
prowokacji oskrzelowej z metacholing, aby unikna¢ wptywu na wyniki tych badan.

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

U szczurdéw hydroksyzyna zmniejszata dziatanie przeciwdrgawkowe fenytoiny.

Wykazano, ze cymetydyna w dawce 600 mg podawanej dwa razy na dob¢ zwigksza stezenie
hydroksyzyny w surowicy o0 36% oraz zmniejsza st¢zenie jej metabolitu, cetyryzyny, o 20%.
Hydroksyzyna jest inhibitorem CYP2D6 i moze w duzych dawkach powodowac¢ interakcje z
substratami enzymu CYP2D6.

Hydroksyzyna nie wykazuje dziatania hamujacego na izoenzymy 1Al i 1A6, UDP-
glukuronylotransferazy w ludzkich mikrosomach watrobowych. Hamuje ona izoenzymy 2C9, 2C19
i 3A4 cytochromu P450 przy stgzeniach znacznie wigkszych niz stezenia maksymalne w osoczu
(tj.: 1C50: 103 do 140 uM; 46 do 52 pm/ml). Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hydroksyzyna
wplywala niekorzystnie na metabolizm lekow, ktore sa substratami tych enzymow.

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

Hydroksyzyna jest metabolizowana przez dehydrogenaze alkoholowg oraz CYP3A4/5, z tego wzgledu
mozliwe jest zwiekszenie stezenia hydroksyzyny podczas jednoczesnego podawania z lekami znanymi
jako potencjalne inhibitory tych enzymow. W przypadku, kiedy hamowany jest tylko jeden ze szlakow
metabolicznych, inny moze czgsciowo go kompensowac.



Jednoczesne podawanie hydroksyzyny z produktami leczniczymi moggcymi wywotaé zaburzenia
rytmu serca moze zwigkszac ryzyko wydtuzenia odcinka QT lub wystgpienia zaburzen rytmu serca
typu torsade de pointes.

Potlaczenia przeciwskazane

Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny z lekami, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT i (lub)
wywoluja zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, np. z lekami przeciwarytmicznymi klasy
IA (np. chinidyna, dyzopiramid), klasy III (np. amiodaron, sotalol), niektérymi lekami
przeciwhistaminowymi, niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol), niektorymi
lekami przeciwdepresyjnymi (np. cytalopram, escytalopram), niektorymi lekami
przeciwmalarycznymi (np. meflochina), niektérymi antybiotykami (np. erytromycyna,
lewofloksacyna, moksyfloksacyna), niektorymi lekami przeciwgrzybiczymi (np. pentamidyna),
niektorymi lekami stosowanymi w chorobach uktadu pokarmowego (np. prukalopryd), niektérymi
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).

Potaczenia wymagajgce zachowania ostroznos$ci
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami wywotujacymi bradykardie
1 hipokaliemicg.

Polaczenia wymagajace zachowania ostroznosci

Hydroksyzyna jest metabolizowana przez dehydrogenazg alkoholowg oraz CYP3A4/5. Podczas
jednoczesnego stosowania lekoéw, o ktorych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami tych enzymow,
mozna spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia hydroksyzyny we krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje.

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

U noworodkdw, ktorych matki otrzymywaty hydroksyzyne w poznej cigzy i (lub) podczas porodu,
odnotowano nastepujace zdarzenia bezposrednio lub kilka godzin po urodzeniu: hipotonie, zaburzenia
ruchowe, w tym zaburzenia pozapiramidowe, ruchy kloniczne, depresje OUN, niedotlenienie
noworodka lub zatrzymanie moczu. Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana w czasie cigzy.
Cetyryzyna, gldowny metabolit hydroksyzyny, przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono
standardowych badan dotyczacych przenikania, jednak obserwowano cigzkie dziatania niepozadane
u noworodkow i niemowlat karmionych piersia przez matki przyjmujace hydroksyzyne.

Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana podczas laktacji. Karmienie piersig nalezy przerwac,
jezeli konieczne jest leczenie hydroksyzyna.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Hydroksyzyna moze zaburza¢ zdolno$¢ reakcji i koncentracji. Nalezy o tym poinformowac pacjentow
i przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdow oraz obstugiwaniem maszyn. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania hydroksyzyny z alkoholem lub lekami uspokajajacymi, gdyz nasila to ich
dziatanie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg zwigzane przede wszystkim z depresyjnym lub paradoksalnym dzialaniem
pobudzajagcym OUN, z dziataniem przeciwcholinergicznym lub z reakcjami nadwrazliwosci.

Dane pochodzace z badan klinicznych.
Hydroksyzyna — podanie doustne. Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane, ktore wystapity u co
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najmniej 1% pacjentow, zgtoszone w badaniach klinicznych nad hydroksyzyna kontrolowanych
placebo. W badaniach uczestniczyto 735 pacjentéw przyjmujgcych hydroksyzyne w dawce
50 mg/dobe oraz 630 osdb przyjmujacych placebo.

Dziatanie niepozadane % po zastosowaniu % po zastosowaniu placebo
hydroksyzyny

Sennos¢ 13,74 2,70

Bol glowy 1,63 1,90

Zmeczenie 1,36 0,63

Sucho$¢ w jamie ustnej 1,22 0,63

Dane z okresu po wprowadzaniu do obrotu.
Ponizsza lista zawiera dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wymienione wedtug uktadow oraz czgstosci wystepowania.
Czesto$¢ wystgpowania zostata okreslona w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (=1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych 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
Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca
Rzadko: tachykardia
Czesto$¢ nieznana: wydtuzenie odcinka QT w elektrokardiogramie, komorowe zaburzenia
rytmu serca (np.torsade de pointes), wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: niedocisnienie t¢tnicze
Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnosci
Rzadko: zaparcie, wymioty
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Rzadko: $wiad, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, pokrzywka, zapalenie
skory
Bardzo rzadko: obrzek naczynioworuchowy, wzmozona potliwo$¢, utrwalona wysypka
polekowa, ostra uogolniona osutka krostkowa, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: zatrzymanie moczu
Zaburzenia ogo6lne i Stany w miejscu podania
Czgsto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, gorgczka
Badania diagnostyczne
Rzadko: nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby

Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z cetyryzyng, gldwnym metabolitem
hydroksyzyny, ktére moga wystapi¢ rowniez po podaniu hydroksyzyny: matoptytkowosé,
agresywnos¢, depresja, tiki, dystonia, parestezja, napady przymusowego patrzenia z rotacjg gatek




ocznych, biegunka, trudnosci w oddawaniu moczu, mimowolne oddawanie moczu, astenia, obrzek,
zwigkszenie masy ciala.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po znacznym przedawkowaniu wigza si¢ gtdéwnie z nadmiernym dziataniem
przeciwcholinergicznym, depresja lub paradoksalnym pobudzeniem OUN. Nalezg do nich nudnosci,
wymioty, tachykardia, goragczka, senno$¢, zaburzenia odruchu Zrenicznego, drzenie, splatanie lub
omamy, a nast¢pnie moze wystgpi¢ obnizony poziom swiadomosci, depresja oddechowa, drgawki,
niedocis$nienie t¢tnicze lub zaburzenia rytmu serca oraz poglebiajaca si¢ $piaczka i zapasé
krazeniowo-oddechowa.

W razie znaczacego przedawkowania konieczne jest $ciste kontrolowanie droznosci drog
oddechowych, oddychania i krazenia poprzez ciagly zapis EKG oraz zapewnienie odpowiedniej
podazy tlenu. Monitorowanie akcji serca i ci$nienia tetniczego krwi nalezy kontynuowac przez

24 godziny, do ustapienia objawow przedawkowania. U pacjentow z zaburzeniami $wiadomosci
nalezy ustali¢, czy nie przyjmowali jednoczesnie innych lekow lub alkoholu oraz poda¢ im tlen,
nalokson, glukoze i tiaming, jesli zaistnieje taka koniecznosc.

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

U 0s06b z objawami przedawkowania oraz u ktérych moga wystapi¢ objawy zaburzen §wiadomosci,
$pigczka lub drgawki, nie nalezy stosowac produktéw wymiotnicy ze wzgledu na niebezpieczenstwo
rozwoju zachtystowego zapalenia ptuc. Jezeli przyjeta zostata klinicznie znaczgca ilos¢ produktu,
mozna wykona¢ plukanie zotadka z uprzednia intubacja dotchawicza.

Istnieje niewiele danych potwierdzajacych dzialanie 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 lekéw, skuteczne moze by¢ podanie
fizostygminy w dawce terapeutycznej. Nie nalezy stosowac fizostygminy wylacznie w celu
niedopuszczenia do zapadnigcia pacjenta w sen.

Jesli doszto do jednoczesnego zazycia trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych, stosowanie
fizostygminy moze wywota¢ drgawki i oporne na leczenie zatrzymanie akcji serca. Nalezy rowniez
unika¢ fizostygminy u pacjentéw z zaburzeniami przewodzenia sercowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, anksjolityki, pochodne difenylometanu,
kod ATC: NO5BB01

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



Mechanizm dziatania
Chlorowodorek hydroksyzyny nie hamuje czynno$ci kory mézgu. Jego dziatanie moze polegaé na
hamowaniu aktywnosci niektorych gtéwnych obszarow podkorowych OUN.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie 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 zwigksza wydzielania kwasu zotadkowego ani jego kwasowosci, oraz

w wigkszosci przypadkow wykazuje tagodne dziatanie przeciwwydzielnicze. Wykazano zmniejszenie
odczynu babel-rumien u zdrowych, dorostych ochotnikow oraz u dzieci po $rodskérnym podaniu
histaminy lub antygenow. Wykazano réwniez skuteczno$¢ hydroksyzyny w zmniejszaniu $wigdu

w réznych postaciach pokrzywki, wyprysku i zapalenia skory.

W niewydolnosci watroby, dziatanie przeciwhistaminowe pojedynczej dawki moze ulec wydtuzeniu
do 96 godzin po zastosowaniu.

Zapisy EEG u zdrowych ochotnikéw wykazuja dziatanie anksjolityczno-sedacyjne. Dziatanie
anksjolityczne zostato potwierdzone u pacjentow w roznych klasycznych testach psychometrycznych.
Polisomnograficzny zapis snu u pacjentow z zaburzeniami lgkowymi i bezsennos$ci wykazat
wydhuzenie catkowitego czasu snu, skrdcenie catkowitego czasu przebudzen w nocy oraz skrocenie
czasu zasypiania po podaniu 50 mg w jednej Iub kilku dawkach na dobg. U pacjentéw z zaburzeniami
lgkowymi odnotowano zmniejszenie napigcia migsniowego po zastosowaniu dawki dobowej

3 x 50 mg. Nie zaobserwowano zaburzen pami¢ci. Po 4 tygodniach leczenia pacjentéw z zaburzeniami
lekowymi nie wystapity objawy odstawienne.

Poczatek dziatania

Dziatanie przeciwhistaminowe rozpoczyna si¢ mniej wiecej 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 rowniez dziatanie spazmolityczne i sympatykolityczne. Ma stabe
powinowactwo do receptoréw muskarynowych. Hydroksyzyna wykazuje tfagodne dziatanie
przeciwbdlowe.

5.2 Wlas$ciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Hydroksyzyna jest szybko wchianiana z przewodu pokarmowego. Stezenie maksymalne w osoczu
(Crax) jest osiggane w ciggu okoto dwoch godzin po zazyciu doustnym. Po doustnym podaniu
pojedynczych dawek 25 mg i 50 mg u dorostych, Cyax Wynosi zwykle odpowiednio 30 i 70 ng/ml.
Szybko$¢ i zakres ekspozycji na hydroksyzyne sg bardzo podobne przy podawaniu produktu w postaci
tabletek i syropu. Po kolejnej dawce podawanej raz na dobg stezenie wzrasta o 30%. Biodostepnos¢
hydroksyzyny po podaniu doustnym w stosunku do podania domig$niowego wynosi okoto 80%. Po
domig$niowym podaniu pojedynczej dawki 50 mg, Cpax WYN0Si zazwyczaj 65 ng/ml.

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

w tkankach niz w osoczu. Pozorna objeto$¢ 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, zardowno po pojedynczym, jak i po wielokrotnym podaniu.

Hydroksyzyna przechodzi przez barier¢ krew-mozg oraz bariere tozyskowa, osiggajac wigksze
stezenie w organizmie ptodu niz u matki.

Metabolizm

Hydroksyzyna jest w znacznym stopniu metabolizowana. W powstawaniu glownego 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 metabolit N-dealkilowany oraz metabolit O-dealkilowany 0 59-godzinnym okresie poitrwania
w 0soczu. Ich metabolizm zachodzi gléwnie przy udziale CYP3A4/5.

Eliminacja

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

(25% dawki doustnej i 16% dawki domig¢sniowej hydroksyzyny).

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 9 zdrowych oséb 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 obj¢tos¢ dystrybucji byta zwigkszona do

22,5 I/kg mc. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej hydroksyzyny u pacjentow w podesztym wicku
(patrz punkt 4.2).

Dzieci

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

Niewydolnos¢ wagtroby

U pacjentow z wtdrng niewydolnoscig watroby spowodowang zotciowa marskoscig watroby
pierwotna, catkowity klirens produktu leczniczego wynosit 66% klirensu 0s6b zdrowych. Okres
poltrwania byt wydtuzony do 37 godzin, a stezenie metabolitu, cetyryzyny, w surowicy byto wieksze
niz u mtodych os6b z prawidtowa czynnoscia watroby. U pacjentéw z niewydolno$cig watroby nalezy
zmniejszy¢ dawke dobowa lub czesto$¢ dawkowania (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 8 pacjentéw z ciezka niewydolnos$cia nerek (klirens
kreatyniny: 24 £+ 7 ml/min). Zakres ekspozycji (AUC) na hydroksyzyn¢ nie ulegt istotnej zmianie,
natomiast na metabolit, cetyryzyng, zwiekszyt si¢. Metabolit ten nie jest skutecznie usuwany za
pomocg hemodializy. Aby unikng¢ znacznego gromadzenia si¢ metabolitu po wielokrotnych dawkach
hydroksyzyny, nalezy zmniejszy¢ dawke dobowsg produktu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu benzoesan (E 211)

Sacharoza

Aromat pomaranczowy (zawiera etanol)
Woda oczyszczona



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego, zamykana zakretka aluminiowg z uszczelkg z PE, w tekturowym
pudetku.

200 ml (1 butelka po 200 ml)
Opakowanie zawiera miarke dozujgca z polipropylenu z podziatka utatwiajacg dawkowanie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Tel.: 24 357 44 44

Fax: 24 357 45 45

e-mail: polfarmex@polfarmex.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



