SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ATARAX

25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdéa filmom obalena tableta obsahuje 25 mg hydroxyzinium-dichloridu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 54,80 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou.
Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Atarax je indikovany na: *
- symptomaticku liecbu anxiety u dospelych vo veku od 18 rokov;
- symptomaticku lie¢bu pruritu u dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 6 rokov.

* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Atarax sa ma uzivat’ v najniz$ej u¢innej davke a najkratSiu mozna dobu.

Dospeli pacienti *

- Na symptomatickt lie¢bu anxiety u dospelych vo veku od 18 rokov:

50 mg/deti rozdelenych do 3 samostatnych podani 12,5 mg-12,5mg- 25 mg. Ci sa ma vic¢sia davka
uzit' vecer je na zvazZeni predpisujuceho lekéra. V zavaznejsich pripadoch mozno pouzit’ davky do 100
mg/deil. Maximélna denné davka je 100 mg za den.

- Na symptomatick lie¢bu pruritu u dospelych vo veku od 18 rokov:

Zaciato¢na davka 25 mgaz do 1 hodiny pred spankom, po ktorej mozu v pripade potreby nasledovat’
davky do 25 mg 3 az 4-krat denne. U dospelych je maximalna denna davka je 100 mg za den.

Osohitné skupiny pacientov
Déavkovanie sa ma upravit' v rozsahu odporta¢aného davkovania v zavislosti od odpovede pacienta na
liecbu.

Starsi pacienti *




Odportéa sa zagat’ s poloviénou odporaéanou davkou z dévodu predizeného pdsobenia. Pri lietbe

v

davka 50 mg/den (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s dysfunkciou pe¢ene sa odporaca znizit’ dennt davku o 33 %.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek *
U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie oblicick sa ddvkovanie ma znizit' z
dévodu znizeného vylu¢ovania jeho metabolitu cetirizinu.

Pouzite nasledujucu tabulku a davku upravte zodpovedajicim spdsobom.

Uprava davkovania u dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Skupina GFR Percento z odporucanej

(ml/min) davky

Mierne zniZena funkcia 60— <90 100%

obli¢iek

Stredne znizena funkcia 30— <60 50%

obli¢iek

Zéavazne znizena funkcia < 30 nevyZadujuci dialyzu 25%

obli¢iek

Koneéné stadium ochorenia <15 vyzadujuci dialyzac¢nu 25%

obli¢iek (ESRD) lieCbu 3-krat za tyzden

Pediatricka populacia *

Filmom obalené tablety Atarax sa neodportaéaji u deti mlad$ich ako 6 rokov, pretoZze nemusia byt
schopné tablety prehltnut.

- Na symptomaticku lieCbu pruritu:

U dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a viac: 1 mg/kg/den az 2 mg/kg/deni v rozdelenych davkach.

U deti s telesnou hmotnostou do 40 kg je maximalna denna davka 2 mg/kg/den.
U deti s telesnou hmotnostou nad 40 kg je maximalna dennd davka 100 mg/den.

* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

43 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, na cetirizin alebo iné piperazinové derivéaty, na aminofylin, na
etyléndiamin alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Pacienti s porfyriou.

e Pacienti so znamym ziskanym alebo vrodenym prediZenim QT intervalu.

e Pacienti so znAmym rizikovym faktorom predizenia QT intervalu, vratane znameho
kardiovaskularneho ochorenia, vyznamnej poruchy rovnovahy elektrolytov (hypokaliémia,
hypomagneziémia), s ndhlou srdcovou smrtou v rodinnej anamnéze, vyznamnou bradykardiou a
pri subeznomuzivani inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval a/alebo vedu k
indukcii torsade de pointes (pozri Casti 4.4 a 4.5).

e Gravidita a dojc¢enie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Hydroxyzin sa ma podavat’s opatrnostou u pacientov so zvysenym potencidlom pre zachvaty kicov.

Malé deti st nachylnejsSie na vznik neZiaducich udalosti stvisiacich s centralnym nervovym systémom
(pozri ¢ast’ 4.8). U deti sa zachvaty kr¢ov hlasili ¢astejSie nez u dospelych.
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Vzhl'adom na mozné anticholinergné a¢inky sa mahydroxyzin pouzivat's opatrnost'ou u pacientov s
glaukémom, obStrukciou odtoku z mo¢ového mechura, znizenou motilitou Zalidka a ¢riev,
myasténiou gravis alebo demenciou.

Upravy davkovania mozu byt potrebné, ak sa hydroxyzin pouZiva subezne s inymi lie¢ivami
timiacimi centralny nervovy systém alebo s lie¢ivami, ktoré maja anticholinergné vlastnosti (pozri
cast’ 4.5).

Ma sa vyhnut sibeznému pozivaniu alkoholu a hydroxyzinu (pozri ¢ast’ 4.5).

PrediZenie QT intervalu

Hydroxyzin sa spajal s predlzenim QT intervalu na EKG. Pocas postmarketingového sledovania
sa u pacientov uzivajucich hydroxyzin zaznamenali pripady predlZzenia QT intervalu a torsade de
pointes.

U vicsiny tychto pacientov boli pritomné aj d’alSie rizikové faktory, ako st abnormality elektrolytov
a subezné uzivanie liekov, ktoré mohli k danému stavu prispiet’ (pozri Cast’ 4.8).

Hydroxyzin sa ma uzivat' v najniz$ej u¢innej davke a najkratSiu moznu dobu.

Lie¢bu hydroxyzinom je potrebné ukoncit’, pokial sa objavia prejavy a priznaky, ktoré mozu suvisiet
so srdcovou arytmiou a pacienti musia okamzite vyhl'adat’ lekara.

Pacienti maji byt pouceni o nutnosti bezodkladne hlasit’ akékol'vek srdcové priznaky.

Starsi pacienti *

Podévanie hydroxyzinu star§im pacientom sa neodporica z dovodu znizenej eliminacie hydroxyzinu
v tejto populécii v porovnani s dospelymi pacientmi a zvySeneho rizika neziaducich ucinkov (napr.
anticholinergnych ucinkov) (pozri Casti 4.2 a 4.8).

U star$ich pacientov sa odporica zadat s poloviénou odpora¢anou davkou z dévodu predizeného
posobenia (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peéene a obli¢iek
Davkovanie sa ma znizit’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a u pacientov so stredne zavaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Gast’ 4.2).

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento lick
(pozri Gast’ 6.1).

* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Musi sa zohl'adnit’ zvySenie u¢inku hydroxyzinu, ak sa lie¢ivo pouziva spolu s inymi lie¢ivami, ktoré
maju timivé vlastnosti na centralny nervovy systém alebo anticholinergné vlastnosti a davku je
potrebné upravit’ na individualnom zaklade. Alkohol tiez zosiliiuje u¢inky hydroxyzinu.
Hydroxyzin pdsobi proti téinkom betahistinu a inhibitorov cholinesterazy. Lie¢ba sa ma ukongit’
minimalne 5 dni pred alergologickymi testami alebo stimulaciou dychacich ciest metacholinom, aby
sa vyhlo vplyvu na vysledky testov.

Je potrebné vyhnut sa subeznému podavaniu hydroxyzinu s inhibitormi monoaminooxidazy.

Hydroxyzin znizuje u¢inok adrenalinu na tlak krvi.



U potkanov hydroxyzin posobil proti antikonvulzivnemu ucinku fenytoinu.

Potvrdilo sa, Ze cimetidin v davke 600 mg dvakrét denne zvySuje sérové koncentracie hydroxyzinu
0 36 % a zniZuje maximalne koncentracie metabolitu cetirizinu o 20 %.

Hydroxyzin je inhibitorom CYP2D6 (Ki: 3,9 uM; 1,7 pg/ml) a pri vysokych davkach moze vyvolat
liekové interakcie so substratmi CYP2D6.

Hydroxyzin nem pri 100 puM inhibi¢ny uéinok na izoformy 1Al a 1A6 UDP-glukuronyltransferazy
Tudskych pecenovych mikrozémov. Inhibuje izoformy cytochromu P4502C9, 2C19 a 3A4 pri
koncentraciach (1Csp: 103 az 140 uM; 46 az 52 ug/ml) ovela vyssich ako maximalne plazmatické
koncentracie. Je preto nepravdepodobné, Ze by hydroxyzin narusil metabolizmus lie€iv, ktoré st
substratmi tychto enzymov.

Metabolit cetirizin nemapri 100 uM Ziaden inhibi¢ny Géinok na l'udsky peceniovy cytochrom P450
(1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) a izoformy UDP-glukuronyltransferazy.

Kontraindikované kombinécie

Riziko srdcovych arytmii sa zvySuje pri sibeznom podavani hydroxyzinu s liekmi, o ktorych je
znéme,

7e vedt k prediZeniu QT intervalu a/alebo k indukcii arytmii typu torsade de pointes, ¢o st napriklad
antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, disopyramid) a antiarytmika triedy Ill (napr. amiodaron,
sotalol), niektoré antihistaminiké, niektoré antipsychotika (napr. haloperidol), niektoré antidepresiva
(napr. citalopram, escitalopram), niektoré antimalarika (napr. meflochin a hydroxychlorochin),
niektoré antibiotika (napr. erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin), niektoré lieky proti plesniam
(napr. pentamidin), niektoré lieky na gastrointestinalne ochorenia (napr. prukaloprid), niektoré lieky
uzivané pri zhubnych nadoroch (napr. toremifén, vandetanib) a metaddn. Preto su tieto kombinacie
kontraindikované (pozri Cast 4.3).

Kombinécie vyZzadujice opatrnost’ pri pouZivani
Opatrnost’ je potrebna pri liekoch, ktoré vyvolavaji bradykardiu a hypokaliémiu.

Hydroxyzin sa metabolizuje alkoholdehydrogenazou a CYP3A4/5 a zvySené koncentracie
hydroxyzinu

v krvi sa m6zu o¢akavat, ked’ sa hydroxyzin podava subezne s liekmi, o ktorych je zname, Ze su
silnymi inhibitormi tychto enzymov. Ak je v8ak inhibovana iba jedna metabolicka draha, méze byt
¢iastocne kompenzovana inou metabolickou drdhou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne idaje o vplyve na fertilitu u l'udi. Stdie na zvieratach nepreukazali ziadne
Skodlivé Gc¢inky hydroxyzinium-dichloridu na fertilitu.

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ vhodni antikoncepciu na zabrinenie tehotenstva pocas lie¢by
hydroxyzinom.

Gravidita
Stadie na zvieratach potvrdili reproduk¢nt toxicitu.

Hydroxyzin prechadza placentarnou bariérou, ¢o vedie k vysSim fetalnym ako maternalnym
koncentraciam. Doteraz nie st dostupné Ziadne relevantné epidemiologické Gdaje suvisiace
s expoziciou hydroxyzinu pocas gravidity.

Hydroxyzin je kontraindikovany pocas gravidity.

Porod



U novorodencov, ktorych matky dostavali hydroxyzin pocCas neskorej gravidity a/alebo porodu, sa
pozorovali nasledovné udalosti okamzite alebo iba niekol’ko hodin po narodeni: hypoténia, poruchy
pohybu vrétane extrapyramidovych poruch, trhavé pohyby, Gtim CNS, novorodenecké hypoxické
stavy alebo retencia mocu.

Dojcenie

Cetirizin, hlavny metabolit hydroxyzinu, je vylu¢ovany do materského mlieka u l'udi.

Hoci sa neuskutocnili ziadne oficialne Studie o vylu¢ovani hydroxyzinu do materského mlieka u T'udi,
u dojcenych novorodencov/dojciat matiek, ktoré boli lie¢ené hydroxyzinom, sa preukazali zdvazné
neziaduce ucinky. Hydroxyzin je preto kontraindikovany pocas dojcenia. Ak je potrebna liecba
hydroxyzinom, dojéenie sa ma ukongit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie 0 i¢inkoch na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje.
Hydroxyzin méze sposobit’ unavu, zavrat, sedaciu, poruchy videnia a preto méZe mat’ mierny az velky
vplyv, predovsetkym pri vysokych davkach a/alebo ak sa alkohol alebo sedativne lie¢iva podavaju
stibezne, na schopnost’ reakcie a koncentracie. Pacientov treba upozornit’ na tito moznost’

a informovat, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Je potrebné vyhnut sa sibeznému pouzitiu hydroxyzinu s alkoholom alebo inymi sedativami, kedze to
zhorsuje tieto ucinky.

4.8 Neziaduce Géinky

Neziaduce ucinky suvisia predovietkym s timivym uc¢inkom na CNS alebo paradoxnymi u¢inkami
stimulacie CNS, anticholinergnou aktivitou alebo reakciami precitlivenosti.

Klinické skuSania

Peroralne podavanie hydroxyzinu: V nasledovnej tabulke st uvedené neziaduce Gcinky hlasené
v placebom kontrolovanych klinickych skisaniach s vyskytom minimalne 1 % po hydroxyzine
a zahfnali 735 jedincov, ktori boli vystaveni uc¢inku hydroxyzinu 50 mg denne a 630 jedincov, ktorym
bolo podavané placebo.

Neziaduce ucinky % neziaducich G¢inkov po % neziaducich G¢inkov po
hydroxyzine placebe

Somnolencia 13,74 2,70

Bolest hlavy 1,63 1,90

Unava 1,36 0,63

Sucho v ustach 1,22 0,63

o Popis vybranych neZiaducich ucinkov

Nasledujuce nezZiaduce ucinky sa pozorovali pri cetirizine, hlavnom metabolite hydroxyzinu:
trombocytopénia, agresivita, depresia, tik, dystonia, parestézia, okulogyricka kriza, hnacka, dyzuria,
enuréza, asténia, edem, zvySenie hmotnosti a mézu sa potencialne vyskytovat’ aj pri hydroxyzine.

Skasenosti po uvedeni lieku na trh

V nasledovnej Casti su uvedené neziaduce ucinky lieCiva pocas jeho pouzivania v praxi podla
kategorii organovych systémov a frekvencie. Frekvencia bola stanovena pouZzitim nasledovnych
definicii: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), veImi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov).

Poruchy imunitného systému:
Zriedkaveé: precitlivenost’
Vel'mi zriedkavé: anafylakticky Sok



Psychické poruchy:
Menej Casté: agitacia, zméatenost’
Zriedkavé: dezorientécia, halucinécie

Poruchy nervového systému:
Casté: sedacia
Menej Casté: zavrat, insomnia, tras
Zriedkavé: zachvat ki¢ov, dyskinéza
Nezname: strata vedomia (synkopa)

Poruchy oka:
Zriedkave: poruchy akomodacie, rozmazane videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
Zriedkavé: tachykardia )
Nezname: komorove arytmie (napr. torsade de pointes), predlzenie QT intervalu (pozri Cast’
4.4)

Poruchy ciev:
Zriedkavé: hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Vel'mi zriedkavé: bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Menej Casté: nevolnost’
Zriedkavé: zapcha, vracanie

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Zriedkavé: abnormalne funkcéné pecenové testy
Nezn&me: hepatitida

Poruchy koZe a podkozného tkaniva:
Zriedkavé: svrbenie, erytematozna vyrazka, makulopapularna vyrazka, urtikaria, dermatitida
Vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém, multiformny erytém, akutna generalizovana
exantemat6zna pustuléza, angioneuroticky edém, fixny liekovy exantém, zvySené potenie
Nezname: bul6zne ochorenie (napr. toxicka epidermalna nekrolyza, pemfigoid)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:
Zriedkavé: retencia mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Menej Casté: malatnost’, pyrexia

Laboratdrne a funkéné vysetrenia
Nezname: narast telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skuSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206




e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia naneziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po zavaznom predavkovani sa spajaju hlavne s nadmernou anticholinergnou
zatazou, itlmom CNS alebo paradoxnou stimuldciou CNS. Zahtiiaju nevolnost’, vracanie,
tachykardiu, pyrexiu, somnolenciu, poruSeny pupilarny reflex, tras, zmétenost’ alebo halucinacie. Po
nich méze nasledovat’ znizena uroven vedomia, utlm dychania, zachvaty ki¢ov, hypotenzia alebo
srdcova arytmia, vratane bradykardie. Mozno o¢akavat prehlbujicu sa komu a kardiorespiraény
kolaps.

Dychacie cesty, dychanie a stav obehu sa musi starostlivo monitorovat’ sibeZne so zaznamenavanim
EKG ama byt k dispozicii dostatocny prisun kyslika. Kontrola srdca a krvného tlaku sa méa zachovat,
az kym je pacient bez priznakov 24 hodin. Pacienti so zmenenym mentalnym stavom maja byt
kontrolovani z dévodu subeZneho uZivania inych lie¢iv alebo alkoholu a ak sa povaZuje za potrebné,
ma sa podat’ kyslik, naloxon, glukdza a tiamin.

Ak je potrebny vazopresor, mé sa pouzit’ noradrenalin alebo metaraminol. Adrenalin sa nema pouzit.

Ipekakuanovy sirup sa nema podat’ symptomatickym pacientom alebo tym, ktori mézu rychlo
zoslabnut’, upadnut’ do bezvedomia alebo maju zachvaty kicov, ked’ze to moze viest' k aspiracne;j
pneumonii. Vyplach zalidka so skorSou endotrachealnou intubaciou mozno vykonat, ak sa zisti
klinicky vyznamny prijem. Aktivne uhlie mozno ponechat’ v zalidku, no existuji len nedostatocné
Udaje o podpore jeho uc¢innosti. Je nepravdepodobné, Ze hemodialyza alebo hemoperfuzia ma
akykol'vek vyznam. Neexistuje Ziadne Specifické antidotum.

Literarne udaje naznacujt, ze ak sa vyskytnu zavazne, zivot ohrozujlice nezvladnutelné
anticholinergné ac¢inky, ktoré nereagujl nainé licky, méze byt prospesna terapeuticka skiSobna davka
fyzostigminu. Fyzostigmin sa nemd pouzivat’ ibana udrzanie vedomia pacienta. Ak sa siibezne uzili
cyklické antidepresiva, pouzitie fyzostigminu moze vyvolat’ zachvaty ki¢ov a nezvladnutel'né
zastavenie srdca. Pouzitiu fyzostigminu sa treba vyhnt tiez u pacientov s kardialnymi poruchami
vedenia.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptikd, anxiolytika.
ATC kdd: NO5BB01

Lie¢ivo, hydroxyzinium-dichlorid, je difenylmetanovy derivét, chemicky nepribuzny s fenotiazinmi,
rezerpinom, meprobaméatom alebo benzodiazepinmi.

Mechanizmus u¢inku
Hydroxyzinium-dichlorid nema tlmivy G¢inok nakoru, jeho u¢inok mdze byt vyvolany potla¢enim
aktivity urcitych kIaicovych oblasti subkortikalnej Casti centralneho nervového systému.

Farmakodynamické uéinky

Antihistaminické a bronchodilata¢na aktivita sa experimentalne dokazala a klinicky potvrdila.
Antiemeticky Gc¢inok sa dokdzal prostrednictvom apomorfinového testu aj veriloidového testu.
Farmakologické a klinické Stadie ukazali, Ze hydroxyzin nezvysuje pri terapeutickych davkach
zalido¢nu sekréciu ani aciditu a vo vacsine pripadov ma miernu antisekre¢nu aktivitu. U dospelych
zdravych dobrovolnikov a u deti sa po intradermalnej injekcii histaminu alebo antigénov dokéazala
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redukcia lokalneho edému koze a s¢ervenenia. Hydroxyzin ma tiez potvrdent ucinnost’ pri
zmierniovani svrbenia pri roznych formach zihl'avky, ekzémov a dermatitide.

Pri poruche funkcie pe¢ene sa moze antihistaminovy G&inok jednej jednorazovej davky predizit az do
96 hodin po uziti.

EEG z&znamy u zdravych dobrovolnikov ukazali anxiolyticko-sedativny profil. Anxiolyticky G¢inok
sa potvrdil u pacientov po pouZziti roznych klasickych psychometrickych testov. Polysomnografické
zaznamy u pacientov s uzkost'ou a nespavost'ou ukazali zvySenie celkového ¢asu spanku, znizenie
celkového ¢asu no¢nych prebiidzani a zniZenie latencie spanku po jednorazovej aj po opakovanych
dennych davkach 50 mg. Znizenie napétia svalov sa ukézalo u pacientov s uzkostou pri dennej davke
3-krat 50 mg. Nedostato¢nost’ pamati sa nepozorovala. U pacientov s tizkostou sa po 4-tyzdinoch
lie¢by neobjavili ziadne znaky alebo priznaky z vysadenia lie¢by.

Nastup ucinku
Antihistaminovy u¢inok nastupuje priblizne po 1 hodine po peroralnych liekovych forméach. Sedativny
uc¢inok zaéina po 30-45 minutach po uZiti tabliet.

Hydroxyzin ma tiez spazmolytické a sympatolytické G¢inky. Ma nizku afinitu k muskarinovym
receptorom. Hydroxyzin vykazuje miernu analgetickd aktivitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Hydroxyzin sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Maximéalna plazmaticka hladina (Cpa)

sa dosiahne priblizne dve hodiny po peroralnom podani. Po jednorazovych peroralnych davkach
25 mg a 50 mg su zvy¢ajne u dospelych C.x koncentracie 30, resp. 70 ng/ml. Stupei a rozsah
expozicie hydroxyzinu je vel'mi podobny, ak sa podava vo forme tabliet alebo sirupu. Po opakovanom
podavani jedenkrat denne sa koncentracie zvysuju o 30 %. Peroralna biologicka dostupnost’
hydroxyzinu v porovnani s intramuskularnym podanim (i.m.) je priblizne 80 %. Po jednorazovej
davke 50 mg i.m. st zvycajne Cpax KOncentracie 65 ng/ml.

Distribucia

Hydroxyzin sa dobre distribuuje v organizme a zvy¢ajne sa viac koncentruje v tkanivach nez

Vv plazme. Zdanlivy distribuény objem je u dospelych 7 az 16 I/kg. Hydroxyzin prestupuje po
perordlnom podani do koZe. Koncentréacie hydroxyzinu v koZi st vySSie ako koncentracie v sére po
jednorazovom aj po opakovanom podavani. Hydroxyzin prechadza hemotoencefalickou

a placentarnou bariérou s vysSou koncentraciou v plode ako u matky.

Biotransformécia

Hydroxyzin sa rozsiahle metabolizuje. Tvorba hlavného metabolitu cetirizinu, metabolitu kyseliny
karboxylovej (priblizne 45 % peroralnej davky), je sprostredkovana alkoholdehydrogenazou. Tento
metabolit mé& vyznamné periférne H1l-antagonistické vlastnosti. Iné identifikované metabolity zahfaja
N-dealkylovany metabolit a O-dealkylovany metabolit s plazmatickym pol¢asom 59 hodin. Tieto
metabolické cesty su sprostredkované najma CYP3A4/5.

Eliminéacia

Pol¢as hydroxyzinu je u dospelych priblizne 14 hodin (rozsah: 7 - 20 hod.). Zdanlivy celkovy telovy
klirens vypo¢itany zo §tadii je 13 ml/min/kg. Iba 0,8 % davky sa vylucuje v nezmenenej forme
mocom. Hlavny metabolit cetirizin sa vylu¢uje najma nezmeneny mocom (25 % a 16 % hydroxyzinu
po peroralnej, resp. i.m. davke).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Farmakokinetika hydroxyzinu sa skimala u 9 zdravych starSich jedincov (69,5 + 3,7 rokov) po

jednorazovej peroralnej davke 0,7 mg/kg. Pol¢as eliminacie hydroxyzinu bol predizeny na 29 hodin
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a zdanlivy objem distribucie bol zvySeny na 22,5 I/kg. U starsich pacientov sa odporuca zniZenie
dennej davky hydroxyzinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika hydroxyzinu sa hodnotilau 12 detskych pacientov (6,1 + 4,6 rokov; 22,0 £ 12,0 kg)
po jednorazovej peroralnej davke 0,7 mg/kg. Zdanlivy plazmaticky klirensbol priblizne 2,5-nasobny
v porovnani s dospelymi. V porovnani s dospelymi bol poléas skrateny. U 1-ro¢nych pacientov bol
priblizne 4 hodiny a u 14-ro¢nych pacientov 11 hodin. U deti a dospievajdcich sa mé& davkovanie
upravit’ (pozri Cast' 4.2).

Porucha funkcie pecene

U jedincov s dysfunkciou pecene sekundamou az primarnou biliarnou cirh6zou bol celkovy telovy
klirens pribliZzne 66 % v porovnani so zdravymi jedincami. Pol¢as bol zvySeny na 37 hodin a sérové
koncentréacie karboxymetabolitu, cetirizinu, boli vysSie ako u mladych pacientov s normalnou
funkciou pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma znizit' denna davka alebo frekvencia
davok (pozri cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika hydroxyzinu sa hodnotila u 8 pacientov so zavaznym poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu: 24 £ 7 ml/min). Rozsah expozicie (AUC) hydroxyzinu sa v néleZzitom pripade
nezmenil, zatial’ ¢o sa zvysil v pripade karboxymetabolitu cetirizinu. Tento metabolit nemozno téinne
odstranit' hemodialyzou. S cielom vyhnut sa akejkol'vek vyznamnej kumulacii metabolitu cetirizinu
po opakovanych davkach hydroxyzinu, denna davka hydroxyzinu sa ma znizit' u pacientov

s poskodenou funkciou obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Studie farmakologickej bezpetnosti, akutnej, subakutnej a chronickej toxicity neodhalili vyznamné
obavy o bezpecnost’ z Gdajov u hlodavcov, psov a opic. Letalne davky 50 (LDsg) u potkanov a mysi su
690 pripadne 550 mg/kg po peroralnom podani, kym po i.v. podani st 81 a 56 mg/kg.

Jednorazové perorélne davky 80 mg/kg alebo vySSie vyvolali u psov znaky depresie, ataxie, kice a
tras. U opic sa pri peroralnych davkach presahujicich 50 mg/kg objavilo vracanie bez akychkol'vek
dalsich prejavov az do davky 400 mg/kg, pricom i.v. davky 15 mg/kg vyvolali prechodnd ataxiu
a ki¢e s Uplnym zotavenim v priebehu 5 minat po podani davky. Intraarteridlne injekcie viedli

u kralikov k vyznamnym lokéalnym tkanivovym léziam.

Na izolovanych psich Purkiiovych vlaknach hydroxyzin pri 3 pM predlzoval trvanie akéného
potenciélu, conaznacovalo, Ze doSlo k interakcii s draslikovymi kanalmi podielajucich sa na faze
repolarizécie. Pri vysSich koncentraciach, 30 uM, doslo k vyznamnému skrateniu trvania akéného
potencialu, ¢o naznaCuje moznu interakciu s vapnikovymi a/alebo sodikovymi pradmi. Hydroxyzin
spOsobuje inhibiciu draslikového pradu kanalov Iy, kédovanych hERG (human- Ether-a-go-go)
v cicav¢ich bunkach s 1C5, 0,62 uM, koncentracii, ktord 10 aZ 60-krat vysSia ako terapeutické
koncentracie. Navyse, koncentracie hydroxyzinu, ktoré su potrebné na tvorbu t¢inkov na
elektrofyzioldgiu srdca, st vSak 10 az 100-nasobne vySSie nez tie, ktoré su potrebné na blokadu H; a
5-HT, receptorov. Na nefixovanych psoch pri vedomi sledovanych telemetricky, hydroxyzin a jeho
enantioméry vyvolali podobné kardiovaskularne profily, i ked” malé rozdiely boli pritomné. V prvej
Studii s telemetriou u psov hydroxyzin (21 mg/kg p.o.) mierne zvysSil tepovu frekvenciu a skratil PR
a QT intervaly. Nebol pozorovany ziadny G¢inok na QRS a QT interval, a preto su pri normalnych
terapeutickych davkach tieto mierne zmeny z klinického hl'adiska nepravdepodobné. Podobné uéinky
na tepovu frekvenciu a PR interval sa pozorovali v druhej Stadii s telemetriou u psov, v ktorej sa
potvrdila absencia u¢inkov hydroxyzinu na QTc interval az do jednorazovej peroralnej davku
36 mg/kg.

U potkanov bol hydroxyzin podavany 30 dni dobre tolerovany pri subkutdnnej davke 20 mg/kg/den,
pri perordlnej ddvke 200 mg/kg/den sa vSak zaznamenalo niekol’ko mortalit.



Chronickatoxicita sa hodnotila u potkanov pri perorélnych davkach do 50 mg/den v 100 g potravy po
dobu

24 tyzdnov bez klinickych prejavov alebo histopatologickych anomalii. Davky 10 mg/kg/den po dobu
70 dni zniZzovali koncentraciu a zivotaschopnost’ spermatocytov U samcov potkanov.

U psov sa peroralne davky do 20 mg/kg/deni pocas 6 mesiacov nespajali s akymikol'vek
histopatologickymi zmenami.

Teratogenita sa hodnotila u gravidnych hlodavcoch: malformacie plodov a potraty plodov sa spajali
s davkami nad 50 mg/kg hydroxyzinu, ¢o je désledkom kumulacie metabolitu norchlorcyklizinu.
Teratogénne davky su ovela vyssie ako davky pouzivané u I'udi na terapeutické ucely. Amesov test
neukézal Ziadnu mutagénnu aktivitu. Stidia s lymfémom u mysi ukazala nevyznamné zvysenie
mutacii s nizkym stupfiom pritomnosti S9 pri > 15 ug/ml. Toto sa uzavrelo ako maximalna hladina
toxicity v tejto §tadii. Stidie mikronukleového testu na potkanoch boli negativne. Nakolko sa
zaznamenali iba vel'mi nevyznamné Géinky v in vitro $tudii a in vivo Studia bola negativna,
hydroxyzin sa povaZzuje za nemutagénny.

Stdie karcinogenity na zvieratéch sa s hydroxyzinom nevykonali. Lie¢ivo v$ak nie je mutagénne
a Vv priebehu niekol’kych dekad klinického pouZivania sa nespjal so Ziadnym zjavnym zvy3enim
tumorogénneho rizika.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celul6za
stearat horecnaty
koloidny oxid kremicity bezvody

Biela obal'ovacia sistava Opadry Y-1-7000:
oxid titani¢ity E 171
hydroxypropylmetylcelul6za 2910/5
makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte vo vnutornom a vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/AI blister.
Velkost balenia: 25 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky.

10



V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB s.r.0., Jankovcova 1518/2, 170 00 Praha 7, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

70/0891/92-C/S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. decembra 1992
Datum posledného predlzenia registracie: 12. novembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023
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