CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroxyzinum PPH, 10 mg, tabletki powlekane
Hydroxyzinum PPH, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg hydroksyzyny chlorowodorku.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Laktoza jednowodna 40,9 mg

25 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg hydroksyzyny chlorowodorku.
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:

Laktoza jednowodna 102,3 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Hydroxyzinum PPH, 10 mg: biate, okragte, wypukte tabletki powlekane o $rednicy okoto 6 mm.
Hydroxyzinum PPH, 25 mg: biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z linig dzielaca
na pot po jednej stronie i srednicy okoto 8§ mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Objawowe leczenie leku u dorostych.
- Objawowe leczenie §wigdu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Hydroxyzinum PPH nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce, a czas leczenia powinien by¢
mozliwie jak najkrétszy.

U dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg, maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.
Objawowe leczenie Igku i niepokoju:

Zazwyczaj stosowana dawka: dorosli 50 mg/dobe w 2-3 dawkach podzielonych.
W ciezkich przypadkach do 100 mg/dobe.
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Dorosli: dawka poczatkowa 25 mg przed snem, w razie koniecznosci zwigkszy¢ dawke, podajac trzy
do czterech razy na dobg.

Osoby w podesziym wieku

U os6b w podesztym wieku zaleca sig¢ rozpoczecie leczenia od polowy zalecanej dawki ze wzgledu na
przedtuzone dziatanie. U 0s0b w podesztym wieku, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek, ze wzgledu na zmniejszone
wydalanie metabolitu leku, cetyryzyny, zaleca si¢ zmniejszenie stosowanej dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej o 33%.

Drzieci i mtodziez
Nie podawac tabletek dzieciom w wieku ponizej 12 lat lub masie ciata mniejszej niz 30 kg.

U dzieci o masie ciata do 40 kg, maksymalna dawka dobowa wynosi 2 mg/kg mc.
U dzieci o masie ciata powyzej 40 kg, maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.

Sposo6b podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac popijajac ptynem.

4.3  Przeciwwskazania
Hydroxyzinum PPH jest przeciwwskazany w nast¢pujgcych przypadkach:

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, cetyryzyng, inne pochodne piperazyny, aminofiling lub etylenodiaming.

- U pacjentéw z porfiria.

- U pacjentow ze znanym nabytym lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.

- U pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka wydhuzenia odstgpu QT, w tym ze stwierdzona
chorobg uktadu krazenia, znaczacymi zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia,
hipomagnezemia), nagla $§miercig sercowa w rodzinie, znaczaca bradykardia, stosujacych
jednoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT i (lub) wywotuja zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkty 4.4 i 4.5),

- Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Hydroxyzinum PPH pacjentom ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia drgawek.

Mate dzieci sg bardziej narazone na wystapienie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (patrz punkt 4.8). U dzieci wystepowanie drgawek zglaszano czesciej niz u dorostych.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie przeciwcholinergiczne produktu Hydroxyzinum PPH, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow w podeszlym wieku, pacjentow z
jaskra, z utrudnionym odptywem moczu z pecherza moczowego, ostabiong perystaltyka przewodu
pokarmowego, miasthenia gravis lub otepieniem.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania, jesli Hydroxyzinum PPH jest stosowany
jednoczesnie z innymi lekami dziatajgcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy lub z lekami o

wlasciwosciach przeciwcholinergicznych (patrz punkt 4.5).

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



Wplyw na uktad krazenia

Stosowanie hydroksyzyny byto zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QT w elektrokardiogramie.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych hydroksyzyne¢ zglaszano
przypadki wydtuzenia odstepu QT oraz zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes. U wigkszos$ci
tych pacjentéw wystepowaly inne czynniki ryzyka, takie jak zaburzenia elektrolitowe oraz
jednoczesne stosowanie innych lekow, ktore mogty przyczyni¢ si¢ do wystapienia tych zdarzen (patrz
punkt 4.8).

Hydroksyzyne nalezy stosowaé w najmniejszej skutecznej dawce, a czas leczenia powinien by¢
mozliwie jak najkrotszy.

Leczenie hydroksyzyng nalezy przerwac, jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktore
moga by¢ zwigzane z zaburzeniami rytmu serca, a 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 pacjentéw, w porownaniu do pacjentow dorostych, oraz ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych (np. dziatanie
przeciwcholinergiczne) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania hydroksyzyny z lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN lub

z produktami o dziataniu przeciwcholinergicznym nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ nasilenia dziatania

i dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Alkohol nasila dziatanie hydroksyzyny.

Hydroksyzyna dziata antagonistycznie w stosunku do betahistyny oraz inhibitoré6w cholinoesterazy.
Leczenie nalezy przerwac 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.
Hydroksyzyna ostabia zwigkszajace ci$nienie krwi dziatanie adrenaliny.

Hydroksyzyna zmniejszata dzialanie przeciwdrgawkowe fenytoiny u szczurdéw.

Wykazano, ze cymetydyna w dawce 600 mg podawana dwa razy na dobe zwiecksza stezenie
hydroksyzyny w surowicy o 36% oraz zmniejsza st¢zenie jej metabolitu, cetyryzyny, o 20%.

Hydroksyzyna jest inhibitorem CYP2D6 (Ki: 3,9 uM: 1,7 mg/ml) i w duzych dawkach powoduje
interakcje z substratami enzymu CYP2D6.



Hydroksyzyna w st¢zeniu 100 uM nie wykazuje dziatania hamujacego na izoenzymy 1A1 i 1A6 UDP-
glukuronylotransferazy, w ludzkich mikrosomach watrobowych. Hamuje ona izoenzymy 2C9, 2C19 i
3A4 cytochromu P450, w stezeniach znacznie wigkszych niz stezenia maksymalne w osoczu
(1C50:103 do 140 uM; 46 do 52 ug/ml). Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hydroksyzyna
wptywata niekorzystnie na metabolizm lekow, ktdre sg substratami tych enzymow.

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

Potaczenia przeciwwskazane

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 1A
(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), niektorymi 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 zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami wywotujacymi bradykardig
1 hipokaliemie.

Hydroksyzyna jest metabolizowana przez dehydrogenaze alkoholowg oraz CYP3A4/5; mozna
spodziewac¢ si¢ zwiekszenia stezenia hydroksyzyny we krwi podczas jednoczesnego stosowania
lekow, o ktorych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami tych enzymow. W przypadku, kiedy hamowany
jest tylko jeden ze szlakow metabolicznych, inny moze czgSciowo go kompensowac.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w celu zapobiegania ciazy
w czasie leczenia hydroksyzyna.

Cigza
Badania na zwierzgtach wykazaty toksycznos¢ reprodukcyijna.

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 noworodkow, ktorych matki otrzymywaty Hydroxyzinum PPH w poznej ciazy i (lub) podczas
porodu, odnotowano nastgpujace zdarzenia bezposrednio lub kilka godzin po urodzeniu: hipotonig,
zaburzenia ruchowe, w tym zaburzenia pozapiramidowe, ruchy kloniczne, depresje osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), niedotlenienie noworodka lub zatrzymanie moczu.

Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana w czasie ciazy.

Karmienie piersig

Cetyryzyna, gldowny metabolit hydroksyzyny, przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono
standardowych badan dotyczacych wydzielania hydroksyzyny do mleka kobiecego, jednak
obserwowano ci¢zkie dziatania niepozadane u noworodkéw i1 niemowlat karmionych piersig przez
matki przyjmujace hydroksyzyne. Hydroksyzyna jest przeciwwskazana podczas laktacji.




Karmienie piersig nalezy przerwacé, jezeli konieczne jest leczenie hydroksyzyna.

Ptodnosé
Nie ma danych dotyczacych wptywu hydroksyzyny chlorowodorku na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hydroxyzinum PPH moze zaburza¢ zdolnos$¢ reakeji i koncentracji.

Nalezy o tym poinformowa¢ pacjentdow i przestrzec ich przed prowadzeniem pojazddéw oraz
obstugiwaniem maszyn. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leku Hydroxyzinum PPH z
alkoholem Iub innymi lekami uspokajajacymi, gdyz nasila to ich dziatanie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dziatania niepozadane sa zwigzane przede wszystkim z depresyjnym lub paradoksalnym dziataniem
pobudzajagcym OUN, z dzialaniem przeciwcholinergicznym lub z reakcjami nadwrazliwosci.

Badania kliniczne
Dziatania niepozgdane przedstawiono W postaci tabelarycznej.
Podanie doustne hydroksyzyny:

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane, ktore wystapily u co najmniej 1% pacjentow,
zgloszone w badaniach klinicznych z hydroksyzyng kontrolowanych placebo. W badaniach
uczestniczylo 735 pacjentow, ktorzy przyjmowali hydroksyzyng w dawkach do 50 mg na dobe oraz
630 pacjentéw przyjmujacych placebo.

Zdarzenie niepozadane

Dziatanie niepozadane po
zastosowaniu hydroksyzyny

Dziatanie niepozadane po
zastosowaniu placebo

% %
Sennos¢ 13,74 2,70
Bdl glowy 1,63 1,90
Zmgczenie 1,36 0,63
Sucho$¢ w jamie ustnej 1,22 0,63

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zaobserwowano nastepujace dzialania niepozadane zwiazane z cetyryzyna, gldwnym metabolitem
hydroksyzyny, ktore moga wystapi¢ rowniez po podaniu hydroksyzyny: trombocytopenia,
agresywnos¢, depresja, tiki, dystonia, parestezja, napady przymusowego patrzenia z rotacjg gatek
ocznych, biegunka, trudnosci w oddawaniu moczu, mimowolne oddawanie moczu, astenia, obrzek,

zwigkszenie masy ciata.

Dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu:

Ponizsza lista zawiera dzialania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow i czestoscig wystepowania.
Czesto$¢ wystgpowania zostata okreslona w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci

Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czgsto: pobudzenie, splatanie

Rzadko: dezorientacja, omamy




Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgsto: sedacja

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, bezsennosc¢, drzenie
Rzadko: drgawki, dyskineza

Zaburzenia oka:
Rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca:

Rzadko: czestoskurcz komorowy

Czestos¢ nieznana: komorowe zaburzenia rytmu serca (np. torsade de pointes), wydtuzenie odstgpu
QT (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyn:
Bardzo rzadko: niedociénienie tetnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia:
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka 1 jelit:
Niezbyt czgsto: nudnosci
Rzadko: zaparcia, wymioty

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Rzadko: nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby
Czesto$¢ nieznana: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

Rzadko: $wiad, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, pokrzywka, zapalenie skory
Bardzo rzadko: zespét Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, ostra uogdlniona osutka
krostkowa (ang. acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP)), obrzek naczynioruchowy,
utrwalona wysypka polekowa, wzmozona potliwo$é

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Rzadko: zatrzymanie moczu

Zaburzenia og6lne i stany W miejscu podania:
Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, gorgczka

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,
Wyroboéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy obserwowane po znacznym przedawkowaniu hydroksyzyny chlorowodorku byty zwigzane
gtownie z depresja lub paradoksalnym pobudzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Objawy obejmuja nudnosci, wymioty, tachykardie, goraczke, senno$¢, zaburzenia odruchu
zrenicznego, drzenie, splatanie lub omamy. Nastepnie moze wystapi¢ obnizony poziom §wiadomosci,
depresja oddechowa, drgawki lub niedoci$nienie tetnicze. Moze wystapi¢ poglebiajaca si¢ Spigczka

i zapa$¢ krgzeniowo-oddechowa.

Postepowanie
W razie znacznego przedawkowania konieczne jest $ciste kontrolowanie drozno$ci drog

oddechowych, oddychania i krazenia poprzez ciagly zapis EKG oraz zapewnienie odpowiednigj
podazy tlenu. Monitorowanie akcji serca i ci$nienia t¢tniczego nalezy kontynuowacé przez 24 godziny,
do ustgpienia objawow przedawkowania. U pacjentéw z zaburzeniami §wiadomosci nalezy ustalic,
czy nie przyjmowali jednoczes$nie innych lekow lub alkoholu oraz poda¢ im tlen, nalokson, glukozg

i tiaming, jesli zaistnieje taka koniecznosc.

Jesli konieczne jest podanie $rodka obkurczajacego naczynia, nalezy zastosowac norepinefryng lub
metaraminol. Nie nalezy stosowac epinefryny.

U o0s6b z objawami przedawkowania oraz u ktorych moga wystapi¢ objawy zaburzen §wiadomosci,
$pigczka lub drgawki, nie nalezy stosowaé Syropu z wymiotnicy ze wzglgdu na niebezpieczenstwo
rozwoju zachlystowego zapalenia ptuc. Jezeli nastapito klinicznie znaczace spozycie leku mozna
wykona¢ plukanie Zzotadka, z uprzednia intubacja dotchawicza.

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

Nie istnieje swoista odtrutka.

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

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

Nalezy rowniez unika¢ fizostygminy u pacjentdw z zaburzeniami przewodzenia sercowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne. Anksjolityki. Pochodne difenylometanu,
kod ATC: NO5BB01

Hydroksyzyna jest srodkiem o dziataniu psycholeptycznym i przeciwlekowym (ataraktycznym).
Substancja czynna, hydroksyzyny chlorowodorek, jest pochodng difenylometanu, chemicznie nie
zwigzang z fenotiazynami, rezerping, meprobamatem czy benzodiazepinami.

Mechanizm dzialania
Hydroksyzyna nie hamuje czynnosci kory moézgu, ale jej dziatanie moze polega¢ na hamowaniu
aktywnosci niektorych gtownych obszarow podkorowych osrodkowego uktadu nerwowego.

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 zotgdkowego ani jego kwasowosSci oraz w




wiekszosci przypadkow wykazuje tagodne dziatanie przeciwwydzielnicze. Wykazano zmniejszenie
odczynu babel-rumien u zdrowych, dorostych ochotnikow oraz u dzieci, po srodskérnym podaniu
histaminy lub antygenow. Wykazano réwniez skutecznos¢ hydroksyzyny w zmniejszaniu swiagdu
W réznych postaciach pokrzywki, wyprysku i zapalenia skory.

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

Zapisy EEG u zdrowych ochotnikéw wykazuja dzialanie anksjolityczno-sedacyjne. Dziatanie
anksjolityczne zostato potwierdzone u pacjentow w réznych klasycznych testach psychometrycznych.
Polisomnograficzny zapis snu u pacjentow z zaburzeniami lekowymi i bezsennoscia wykazat
wydtuzenie catkowitego czasu snu, skrocenie catkowitego czasu przebudzenia w nocy oraz skrocenie
czasu zasypiania po podaniu 50 mg w jednej lub kilku dawkach na dobe.

U pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi odnotowano zmniejszenie napigcia migsniowego po
zastosowaniu dawki dobowej 3 x 50 mg. Nie zaobserwowano zaburzen pamigci. Po 4 tygodniach
leczenia pacjentéw z zaburzeniami lekowymi nie wystgpity objawy odstawienne.

Poczqtek 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
postaci ptynnej i po 30-45 minutach od podania tabletek.

Hydroksyzyna wykazuje rowniez dziatanie spazmolityczne i sympatykolityczne. Hydroksyzyna ma
stabe powinowactwo do receptorow muskarynowych. Hydroksyzyna wykazuje tagodne dziatanie
przeciwbolowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Hydroksyzyna jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego. St¢zenie maksymalne w osoczu
(Cmax) jest osiggane w ciggu okoto dwdch godzin po podaniu doustnym. Po doustnym podaniu
pojedynczych dawek 25 mg i 50 mg u dorostych, stezenie maksymalne Cmax Wynosi zwykle
odpowiednio 30 i 70 ng/ml. Po kolejnej dawce podawanej raz na dobe st¢zenie wzrasta 0 30%.
Biodostepnos¢ hydroksyzyny po podaniu doustnym w stosunku do podania domie$niowego wynosi
okoto 80%. Po domig¢$éniowym podaniu pojedynczej dawki 50 mg, stezenie maksymalne Crmax WYNOosi
zazwyczaj 65 ng/ml.

Dystrybucja
Hydroksyzyna jest szeroko dystrybuowana w organizmie i na ogot osiaga wigksze stgzenia

w tkankach niz w osoczu. Pozorna objetos¢ dystrybucji u dorostych wynosi od 7 do 16 I/kg mc.
Hydroksyzyna przenika do skory po podaniu doustnym. Stezenie hydroksyzyny w skorze jest wigksze
niz w surowicy, zardwno po pojedynczym, jak i po wielokrotnym podaniu.

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

Metabolizm

Hydroksyzyna jest w znacznym stopniu metabolizowana. W powstawaniu metabolitu cetyryzyny,
bedacej kwasem karboksylowym (okoto 45% dawki doustnej), bierze udziat dehydrogenaza
alkoholowa. Metabolit ten wywiera istotne dziatanie blokujgce 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 gtdwnie 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 po podaniu doustnym wynosi 13 ml/min/kg mc. Jedynie
0,8% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem po podaniu doustnym. Glowny
metabolit, cetyryzyna, jest wydalana z moczem (25% dawki doustnej hydroksyzyny).



Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym 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 byla zwigkszona do

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

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyke hydroksyzyny oceniano u 12 dzieci (6,1 £ 4,6 lat; 22,0 + 12,0 kg mc.) po doustnym
podaniu pojedynczej dawki 0,7 mg/kg mc. Pozorny klirens osoczowy byt okoto 2,5 razy wickszy niz
u dorostych. Okres pottrwania byt krotszy niz u dorostych. Wynosit on okoto 4 godziny u rocznych
pacjentéw oraz 11 godzin u pacjentow czternastoletnich. Konieczne jest dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z wtdrna niewydolnoscia watroby spowodowang zotciowa marskos$cia watroby
pierwotna, catkowity klirens leku wynosit 66% klirensu 0s6b zdrowych. Okres poltrwania byt
wydtuzony do 37 godzin, a stezenie metabolitu cetyryzyny bedacego kwasem karboksylowym, w
surowicy byto wieksze niz u mtodych os6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Poniewaz eliminacja
hydroksyzyny jest zaburzona u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy zmniejszy¢
dawke dobowg lub czgsto$¢ dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 8 pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(Klirens kreatyniny: 24 + 7 ml/min). Zakres ekspozycji (AUC) na hydroksyzyne nie ulegl istotnej
zmianie, natomiast na metabolit cetyryzyne bedaca kwasem karboksylowym, zwigkszyt si¢. Metabolit
ten nie jest skutecznie usuwany za pomoca dializy. Aby unikna¢ znacznego gromadzenia si¢
cetyryzyny po wielokrotnych dawkach hydroksyzyny, nalezy zmniejszy¢ dawke dobowg produktu

U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U gryzoni, dziatanie teratogenne i embriotoksyczne wykazano przy podawaniu hydroksyzyny w
dawkach 50 mg/kg/dobe lub wigkszych.

Hydroksyzyna nie wykazywata dziatania genotoksycznego w licznych badaniach in vitro i in vivo.
Badania dziatania rakotworczego nie zostaly przeprowadzone.

W badaniach in vitro wykazano dziatanie hydroksyzyny na prady jonowe w sercu:

W zaleznosci od stezenia hydroksyzyny, zaobserwowano wydtuzenie lub skrocenie czasu trwania
potencjatu czynnosciowego we widknach Purkinjego wyizolowanych u psow i hamowanie przeptywu
pradu potasu (IKr) w kanatach hERG wyizolowanych z komorek ssakow. Dziatanie w hERG kanatach
potasowych wystapito przy stezeniu 40-krotnie wyzszym niz stezenia terapeutyczne dla dawki 50 mg.
Nie stwierdzono wptywu na odstep QT w badaniach in vivo przeprowadzonych na psach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna



Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza (E 464)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Hydroxyzinum PPH jest pakowany w pojemniki z HDPE z wieczkiem z HDPE/LDPE oraz blistry z
folii PVDC/PVC/Aluminium.

10 mg:
Blistry: 25, 30, 100 tabletek
Pojemniki HDPE: 25, 100, 250 tabletek

25 mg:
Blistry: 10, 20, 25, 30, 60, 100 tabletek
Pojemniki HDPE: 25, 100, 250 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg:
Pozwolenie Nr 23839

25 mg:
Pozwolenie Nr 23840
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2017 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.05.2017r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
zatwierdzona zgodnie z Decyzja RMS UR.DZL.ZLE.4021.1137.2017. MS.2
z dnia 18.05.2017 r.
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