CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroxyzine Orion, 10 mg, tabletki powlekane
Hydroxyzine Orion, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 10 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg hydroksyzyny chlorowodorku.

Tabletki 25 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg hydroksyzyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Tabletki 10 mg
Kazda 10 mg tabletka powlekana zawiera 53,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Tabletki 25 mg
Kazda 25 mg tabletka powlekana zawiera 133,2 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki 10 mg: biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy
5,5 mm, gtadkie po obu stronach.

Tabletki 25 mg: biate lub prawie biate, obustronnie wypukte, okragle tabletki powlekane o $rednicy
8 mm, z linig podziatu po jednej stronie.

Tabletke o mocy 25 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie Igku u dorostych, gdy zastosowanie alternatywnych lekéw nie jest wskazane.
Objawowe leczenie §wigdu i pokrzywki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke produktu leczniczego Hydroxyzine Orion nalezy dostosowac¢ indywidualnie do potrzeby

pacjenta i stosowaé produkt w najmniejszej skutecznej dawce, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie
jak najkrotszy.



Swiad i pokrzywka

Dorosli i mlodziez (w wieku >12 lat):

Dawka poczatkowa: 25 mg do 50 mg wieczorem.
Dzieci (w wieku >5 do 11 lat):

10 mg do 25 mg wieczorem.

Objawowe leczenie leku u dorostych

Dorosli:
10 mg do 50 mg (w dawkach podzielonych na 2 lub 3 dawki dobowe).

Wszystkie wskazania:

Zarowno u dorostych, jak i u dzieci korzystne moze by¢ podzielenie dawki dobowej na 2 lub 3 dawki.
Poniewaz tabletek o mocy 10 mg nie mozna podzieli¢ na dwie réwne dawki, jesli konieczne jest
podanie dawki mniejszej niz 10 mg, lub gdy pacjent nie moze potkna¢ tabletki, nalezy zastosowac
inne odpowiednie moce i postaci farmaceutyczne produktow leczniczych zawierajacych
hydroksyzyne.

U dorostych i u dzieci o masie ciata 40 kg lub powyzej, maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg
na dobg.
Maksymalna dawka dobowa u dzieci o masie ciata do 40 kg wynosi 2 mg/kg mc./dobg.

Farmakoterapie¢ Ieku 1 niepokoju nalezy zawsze traktowac jako leczenie uzupehiajace. Jesli to
mozliwe, leczenie powinno by¢ rozpoczete, prowadzone oraz zakonczone przez tego samego lekarza.

Specjalne grupy pacjentow

Dawke nalezy dostosowaé¢ w podanym zakresie dawek, zgodnie z odpowiedzig pacjenta na leczenie.

Osoby w podeszlym wieku

Ze wzgledu na przedhuzone dziatanie zaleca si¢, aby u 0s6b w podeszlym wieku rozpocza¢ leczenie od
polowy zalecanej dawki. U oséb w podesztym wieku nalezy zastosowa¢ najmniejszg mozliwa dawke.
Maksymalna dawka dobowa u 0s6b w podesztym wieku wynosi 50 mg na dobe (patrz punkt 4.4).
Nalezy stale ocenia¢ wyniki oraz potrzebe leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke
hydroksyzyny, ze wzgledu na zmniejszone wydalanie jej metabolitu, cetyryzyny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznos$¢ oraz rozwazy¢
zmniejszenie dawki.

Sposoéb podawania
Tabletki nalezy potykac¢, popijajac odpowiednig iloscig wody. Tabletki mozna przyjmowaé
z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Hydroxyzine Orion nie nalezy stosowac u pacjentow z:

- nadwrazliwos$cig na substancje czynna, cetyryzyne lub inne pochodne piperazyny, aminofiline,
etylenodiaming lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- porfiria.

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

- pacjentdw ze znanym nabytym lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.



- pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym ze stwierdzong
chorobg uktadu krazenia, znaczacymi zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia,
hipomagnezemia), naglg $miercig sercowg w rodzinie, znaczacg bradykardia, stosujacy
jednoczesnie leki, o ktoérych wiadomo, ze wydhuzaja odstep QT i (lub) wywoluja zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkty 4.4 14.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt leczniczy Hydroxyzine Orion pacjentom ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania drgawek.

Mtodsze dzieci sg bardziej narazone na wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) (patrz punkt 4.8). U dzieci czgéciej niz u osob dorostych zglaszano
wystgpowanie drgawek.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie przeciwcholinergiczne, nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas
leczenia w nastgpujacych przypadkach:

- osoby w podeszlym wieku,

- pacjenci z jaskra,

- pacjenci z zatrzymaniem moczu,

- osoby z ostabiong perystaltyka przewodu pokarmowego,

- nuzliwo$¢ migsni,

- otepienie.

Wptyw na uktad krazenia

Stosowanie hydroksyzyny byto zwigzane z wydtuzeniem odstepu QT w elektrokardiogramie.

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

Hydroksyzyne nalezy stosowac¢ w najmniejszej skutecznej dawce. Czas leczenia powinien by¢
mozliwie jak najkrotszy. Leczenie hydroksyzyng nalezy przerwacé, jesli wystapig objawy
przedmiotowe lub podmiotowe, ktore mogg by¢ zwigzane z zaburzeniami rytmu serca. Pacjenci
powinni natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza. Nalezy poinstruowaé pacjentdw, by niezwlocznie
zglaszali wszelkie objawy zwigzane z sercem.

Whplyw na uktad naczyniowo-mozgowy

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentow
z otgpieniem, stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, obserwowano okoto 3-krotne
zwigkszenie ryzyka wystgpienia zdarzen naczyniowo-moézgowych. Mechanizm tego zwickszonego
ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka dla innych lekow
przeciwpsychotycznych ani innych populacji pacjentow. Hydroksyzyne nalezy stosowac

z ostroznoscia u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Pacjenci w podeszlym wieku

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz u pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Hydroxyzine Orion
(patrz punkt 4.2).

Po zastosowaniu duzych dawek moze wystgpi¢ suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej. Nalezy uprzedzi¢
pacjentow o tym ryzyku i zaleci¢ dbatos$¢ o higieng jamy ustnej i zgbow.



Moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania produktu leczniczego Hydroxyzine
Orion, jesli podaje si¢ go razem z innymi lekami wptywajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) lub z lekami o wlasciwosciach przeciwcholinergicznych (patrz punkt 4.5).
Podczas stosowania hydroksyzyny nalezy unikac picia alkoholu (patrz punkt 4.5).

Leczenie nalezy przerwac na co najmniej 5 dni przed wykonaniem skormych testow alergicznych lub
testu prowokacji oskrzelowej z metacholing, aby unikng¢ wplywu hydroksyzyny na wyniki tych badan
(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Hydroxyzine Orion zawiera laktoze (patrz punkt 6.1). Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Polaczenia przeciwwskazane:

Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny z lekami, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT i (lub)
wywotujg zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes, np. z lekami przeciwarytmicznymi klasy IA
(np. chinidyna, dyzopiramid), klasy III (np. amiodaron, sotalol), niektérymi lekami
przeciwhistaminowymi, niektorymi lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol), niektorymi
lekami przeciwdepresyjnymi (np. cytalopram, escytalopram), niektorymi lekami
przeciwmalarycznymi (np. meflochina, hydroksychlorochina), 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).

Polaczenia niezalecane:

Betahistyna i inhibitory cholinoesterazy
Hydroksyzyna dziata antagonistycznie do betahistyny oraz inhibitoréw cholinoesterazy.

Testy alergiczne
Leczenie nalezy przerwac na co najmniej 5 dni przed wykonaniem testow alergicznych lub testu

prowokacji oskrzelowej z metacholing, aby unikna¢ wplywu hydroksyzyny na wyniki tych badan.

Inhibitory monoaminooksydazy (inhibitory MAQO)
Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania hydroksyzyny z inhibitorami MAO.

Potaczenia wymagajace zachowania ostroznosci:

Leki wywotujgce bradykardie i hipokaliemie
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami wywotujacymi bradykardig
i hipokaliemicg.

Leki wptywajgce depresyjnie na OUN

Nalezy poinformowac pacjenta, ze hydroksyzyna moze nasila¢ dziatanie lekow wptywajacych
depresyjnie na OUN lub lekow wykazujgcych dzialanie przeciwcholinergiczne. Dawke nalezy
dostosowac indywidualnie do reakcji pacjenta.



Alkohol
Alkohol nasila dziatanie hydroksyzyny.

Adrenalina
Hydroksyzyna przeciwdziala wzrostowi cis$nienia krwi, wywotanemu dziataniem adrenaliny.

Fenytoina
U szczuréw hydroksyzyna zmniejszata przeciwdrgawkowe dziatanie fenytoiny.

Cymetydyna

Wykazano, ze podanie 600 mg cymetydyny dwa razy na dobe powodowato zwigkszenie st¢zenia
hydroksyzyny w osoczu 0 36% oraz zmniejszenie maksymalnego stezenia metabolitu hydroksyzyny,
cetyryzyny o 20%.

Substraty izoenzymu CYP2D6

Hydroksyzyna jest inhibitorem CYP2D6 (Ki: 3,9 uM: 1,7 ug/ml) i w duzych dawkach moze

powodowac interakcje z substratami izoenzymu CYP2D6:

- beta-adrenolitykami (metoprolol, propafenon, tymolol);

- selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny, SSRI (fluoksetyna,
fluwoksamina);

- lekami przeciwdepresyjnymi (amitryptylina, klomipramina, dezypramina, duloksetyna,
imipramina, paroksetyna, wenlafaksyna);

- lekami przeciwpsychotycznymi (arypiprazol, haloperydol, rysperydon, tiorydazyna);

- kodeing, dekstrometorfanem, flekainidem, meksyletyna, ondasetronem, tamoksyfenem,
tramadolem.

UDP-glukuronylotransferaza i cytochrom P450

Jest malo prawdopodobne, aby hydroksyzyna wptywata niekorzystnie na metabolizm lekéw, ktore sa
substratami dla izoenzymow 2C9, 2C19 i 3A4 cytochromu P450 oraz dla
UDP-glukuronylotransferazy.

Inhibitory CYP3A44/5

Hydroksyzyna jest metabolizowana przez dehydrogenaze alkoholowg oraz CYP3A4/5. Podczas
jednoczesnego stosowania lekow, o ktérych wiadomo, Ze sg silnymi inhibitorami tych enzymow,
mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszenia stezenia hydroksyzyny we krwi. Przyktadami silnych inhibitorow
CYP3A4/5 sa: telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol,
itrakonazol, pozakonazol i niektore inhibitory proteazy HIV, w tym atazanawir, indynawir, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, lopinawir/rytonawir, sakwinawir/rytonawir i typranawir/rytonawir.
Przyktadami silnych inhibitorow dehydrogenazy alkoholowej sg disulfiram i metronidazol. Nie
oczekuje si¢ interakcji hydroksyzyny z substratami CYP3A4/5.

Tiazydowe leki moczopedne

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami, ktére moga powodowac zaburzenia elektrolitowe,
takimi jak tiazydowe leki moczopedne (hipokaliemia), poniewaz moga one zwigksza¢ ryzyko
wystapienia opornych na leczenie zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Produkt leczniczy Hydroxyzine Orion jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Nie ma lub istniejg ograniczone dane, dotyczace stosowania hydroksyzyny u kobiet w cigzy.
Hydroksyzyna przenika przez barier¢ lozyskowa, osiggajac wigksze stezenie w organizmie ptodu, niz
u matki. U noworodkow, ktorych matki otrzymywaty hydroksyzyne w ciazy i (lub) podczas porodu,
obserwowano nastepujace objawy bezposrednio lub kilka godzin po urodzeniu: hipotoni¢, zaburzenia
ruchowe, w tym zaburzenia pozapiramidowe, ruchy kloniczne, depresj¢ OUN, niedotlenienie



noworodka lub zatrzymanie moczu. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Jezeli leczenie produktem leczniczym Hydroxyzine Orion jest konieczne, karmienie piersig nalezy
przerwac.

Cetyryzyna, gtdwny metabolit hydroksyzyny, przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono
standardowych badan dotyczacych przenikania hydroksyzyny do mleka kobiecego, jednak
obserwowano ci¢zkie dziatania niepozadane u noworodkow 1 niemowlat karmionych piersia przez
matki leczone hydroksyzyna. Dlatego tez, produkt leczniczy Hydroxyzine Orion jest przeciwwskazany
podczas karmienia piersia.

Plodnos¢
Nie ma informacji, dotyczacych wptywu hydroksyzyny na ptodnosc.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hydroksyzyna wywiera umiarkowany do znacznego wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nalezy uprzedzi¢ pacjentdéw, ze ich zdolno$¢ do wykonywania czynnos$ci
wymagajacych koncentracji uwagi lub koordynacji fizycznej, takich jak prowadzenie pojazdéw oraz
obslugiwanie maszyn, moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozgdanym lekéw przeciwhistaminowych jest depresja osrodkowego
uktadu nerwowego. Objawy wahaja si¢ od niewielkiej sennosci do glebokiego snu i obejmuja
znuzenie, zawroty gtowy i brak koordynacji. W pojedynczych przypadkach moze wystapi¢
paradoksalne pobudzenie, zwlaszcza po zastosowaniu duzych dawek u dzieci i 0s6b w podesztym
wieku. Jesli wystapig dzialania niepozadane typu uspokojenia, moga one zmniejszy¢ si¢ po kilku
dniach leczenia. Inne, czeste dziatania niepozgdane obejmuja dziatanie przeciwcholinergiczne, reakcje
nadwrazliwosci, bol glowy, zaburzenia aktywnosci psychomotorycznej i dziatanie
przeciwmuskarynowe.

A Badania kliniczne

Doustne podanie hydroksyzyny:

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 1% pacjentow,
zgloszone w badaniach klinicznych nad hydroksyzyna, kontrolowanych placebo. W badaniach
uczestniczylo 735 pacjentow przyjmujacych hydroksyzyne w dawce 50 mg/dobe oraz 630 osob
przyjmujacych placebo.

Dziatanie niepozadane Dziatanie niepozadane Dziatanie niepozadane
po zastosowaniu hydroksyzyny po zastosowaniu placebo

(%) (%)

Sennos¢ 13,74 2,70

Bodl glowy 1,63 1,90

Zmeczenie 1,36 0,63

Sucho$¢ w jamie ustnej 1,22 0,63

B Dos$wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Ponizsza lista zawiera dziatania niepozgdane, zgloszone po wprowadzeniu hydroksyzyny do obrotu.




Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow MedDRA - W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie z
malejacym nasileniem. Ocena dziatan niepozadanych oparta jest na nastepujacych kategoriach

czestosci wystepowania.

Bardzo czg¢sto (>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)

Czegstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Matoptytkowosé
chionnego

Zaburzenia ukladu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego Bardzo rzadko Anafilaksja

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Pobudzenie, splatanie

Rzadko Dezorientacja, omamy
Nieznana Agresja, depresja, tiki
Zaburzenia ukladu nerwowego | Czesto Sedacja

Niezbyt czesto

Zawroty glowy, bezsennosc¢,
drzenie

Rzadko Drgawki, dyskineza
Nieznana Dystonia, parestezje, omdlenia
Zaburzenia oka Rzadko Zaburzenia akomodacji,
niewyrazne widzenie
Nieznana Napad przymusowego patrzenia
w gore z rotacja galek ocznych
Zaburzenia serca Rzadko Zatrzymanie akcji serca,
migotanie komor, czestoskurcz
komorowy
Nieznana Wydluzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.4), komorowe
zaburzenia rytmu serca (np.
torsade de pointes)
Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia Zofqdka i jelit Niezbyt czesto Nudnosci
Rzadko Zaparcia, wymioty
Nieznana Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zwiekszenie stezenia
zolciowych transaminaz, fosfatazy
alkalicznej, bilirubiny i
glutamylu
Nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i thanki Rzadko Swiad, wysypka rumieniowa,

podskornej

wysypka grudkowo plamkowa,
pokrzywka, zapalenie skory

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioworuchowy,
wzmozona potliwos¢, utrwalona
wysypka polekowa, ostra
uogodlniona osutka krostkowa,




rumien wielopostaciowy, zesp6t
Stevensa Johnsona
Nieznana Zmiany pecherzowe, np.

toksyczna nekroliza naskoérka,
pemfigoid

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Zatrzymanie moczu

moczowych Nieznana Trudnos$ci w oddawaniu moczu,
moczenie mimowolne

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto Zle samopoczucie, goraczka

miejscu podania Nieznana Astenia, obrzeki

Badania diagnostyczne Nieznana Zwieckszenie masy ciala

Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia
rytmu serca. Podczas leczenia tymi lekami zgtaszano przypadki naglej $mierci, ktéra mogta wynikaé z
przyczyn sercowych (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznos¢
Podanie 60-100 mg hydroksyzyny dziecku w wieku 2 lat nie powodowato zatrucia lub zatrucie byto

tagodne. Podanie 300 mg hydroksyzyny dziecku w wieku 2 lat spowodowalo cigzkie zatrucie. Podanie
1-1,5 g hydroksyzyny dorostej osobie spowodowato tagodne zatrucie. Podanie 1,5-2,5 g hydroksyzyny
dorostej osobie spowodowato umiarkowane zatrucie.

Objawy

Objawy obserwowane po znacznym przedawkowaniu wigzg si¢ gtdwnie z nadmiernym dziataniem
przeciwcholinergicznym, depresja lub paradoksalnym pobudzeniem OUN. Nalezg do nich nudnosci,
wymioty, tachykardia, goraczka, senno$¢, zaburzenia odruchu Zrenicznego, drzenie, splatanie lub
omamy. Nastepnie moze wystapi¢ obnizony poziom $swiadomosci, depresja oddechowa, drgawki,
niedocisnienie t¢tnicze lub zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardie. Moze wystgpié $pigczka

i zapas¢ krazeniowo-oddechowa. Opisywano wydtuzenie odstgpu QT i powazne zaburzenia rytmu
serca ze skutkiem $miertelnym, w zwigzku z przedawkowaniem neuroleptykow.

Leczenie

Wskazane jest leczenie objawowe i podtrzymujace. Jezeli przyjeta zostata klinicznie znaczaca ilos¢
produktu, mozna wykona¢ ptukanie zotadka z uprzednig intubacja dotchawicza. Nalezy rozwazy¢
podanie wegla aktywnego, jednakze istnieje niewiele danych potwierdzajacych skutecznosc¢ takiego
dziatania. Konieczne jest $ciste kontrolowanie droznosci drog oddechowych, oddychania i krazenia
poprzez ciagly zapis EKG, oraz zapewnienie odpowiedniej podazy tlenu. Monitorowanie akcji serca
1 ci$nienia t¢tniczego krwi nalezy kontynuowaé przez 24 godziny, do ustgpienia objawow
przedawkowania. Watpliwe jest, by hemodializa lub hemoperfuzja mialy jakiekolwiek istotne
znaczenie.

Nie istnieje swoista odtrutka. Dane literaturowe wskazuja, ze podanie fizostygminy w dawce
terapeutycznej moze prowadzi¢ do silnego, zagrazajacego zyciu dziatania przeciwcholinergicznego,
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opornego na stosowanie innych lekow. Nie nalezy stosowac fizostygminy w celu niedopuszczenia do
zapadnigcia pacjenta w sen. Jesli doszto do jednoczesnego zazycia pierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, stosowanie fizostygminy moze wywota¢ drgawki i oporne na leczenie
zatrzymanie akcji serca. Fizostygminy nalezy rowniez unikac u pacjentdéw z zaburzeniami
przewodnictwa w sercu.

U pacjentéw z zaburzeniami $wiadomosci nalezy ustali¢, czy nie przyjmowali jednocze$nie innych
lekéw lub alkoholu oraz poda¢ im tlen, nalokson, glukozg i tiamine, jesli zaistnieje taka konieczno$¢.

Jesli konieczne jest zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi, nalezy zastosowac noradrenaling lub
metaraminol. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, anksjolityki, pochodne difenylometanu,
kod ATC: NOSBBO1

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

Mechanizm dziatania
Chlorowodorek hydroksyzyny nie hamuje czynnosci kory mozgu. Jego dziatanie moze polegaé na
hamowaniu aktywnos$ci niektorych gtdéwnych obszarow podkorowych OUN.

Dzialanie farmakodynamiczne, skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Silne dziatanie przeciwhistaminowe i rozszerzajgce oskrzela chlorowodorku hydroksyzyny zostato
udowodnione doswiadczalnie i potwierdzone klinicznie. Dodatkowo, wykazano dziatanie
przeciwwymiotne zar6wno w probie apomorfinowej, jak i w probie veriloidowej. Badania
farmakologiczne i kliniczne wskazuja, ze chlorowodorek hydroksyzyny w dawkach terapeutycznych
nie zwigksza wydzielania kwasu Zotgdkowego ani jego kwasowosci, oraz w wigkszosci przypadkow
wykazuje tagodne dziatanie przeciwwydzielnicze. Wykazano zmniejszenie odczynu babel-rumien

u zdrowych dorostych ochotnikow oraz u dzieci po $rodskérnym podaniu histaminy lub antygenow.
Wykazano réwniez skuteczno$¢ chlorowodorku hydroksyzyny w zmniejszaniu §wigdu w roznych
postaciach pokrzywki, wyprysku i zapalenia skory.

W niewydolno$ci watroby, dziatanie przeciwhistaminowe pojedynczej dawki moze si¢ wydtuzy¢ do
96 godzin po podaniu.

Badania zapisoéw EEG u zdrowych ochotnikow wykazuja dziatanie anksjolityczno-sedacyjne produktu
leczniczego. Dziatanie anksjolityczne zostato potwierdzone u pacjentow w réznych klasycznych
testach psychometrycznych. Polisomnograficzny zapis snu u pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi

i bezsennos$cig wykazal wydtuzenie catkowitego czasu snu, skrocenie catkowitego czasu przebudzen
W nocy oraz skrocenie czasu zasypiania po podaniu 50 mg w jednej lub kilku dawkach na dobe.

U pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi odnotowano zmniejszenie napi¢cia mig¢sniowego po
zastosowaniu dawki dobowej 3 x 50 mg.

Nie zaobserwowano zaburzen pamigci. Po 4 tygodniach leczenia pacjentdéw z zaburzeniami lekowymi
nie wystapity objawy odstawienia.

Poczqtek dziatania

Dziatanie przeciwhistaminowe rozpoczyna si¢ mniej wiecej po 1 godzinie od podania produktu

w postaci doustnej. Dziatanie sedacyjne rozpoczyna si¢ po 30-45 minutach od podania tabletek.
Chlorowodorek hydroksyzyny wykazuje rowniez dzialanie spazmolityczne i sympatykolityczne. Ma



stabe powinowactwo do receptorow muskarynowych. Chlorowodorek hydroksyzyny wykazuje
tagodne dziatanie przeciwbolowe.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke i przeciwswigdowe dziatanie chlorowodorku hydroksyzyny badano u 12 dzieci
($rednia wieku 6,1 + 4,6 lat) z cigzkim atopowym zapaleniem skory. Kazdemu dziecku podano
pojedyncza dawke doustna 0,7 mg/kg mc. Swigd zmniejszyt si¢ znacznie w ciagu 1 do 24 godzin po
podaniu dawki, zmniejszenie o ponad 85% trwato od 2 do 12 godzin. Silne dziatanie
przeciwswigdowe utrzymuje si¢ nawet wtedy, gdy stezenia substancji czynnej w surowicy sg mate
(tylko 10% maksymalnych uzyskanych stgzen). U dzieci, dziatanie biologiczne chlorowodorku
hydroksyzyny wydaje si¢ znacznie dluzsze, niz mozna by przewidzie¢ na podstawie warto$ci okresu
poéttrwania.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Chlorowodorek hydroksyzyny jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego. Stezenie
maksymalne w osoczu (Cmax) jest osiggane w ciggu okoto dwoch godzin po podaniu doustnym (tmax).
Po doustnym podaniu pojedynczych dawek 25 mg i 50 mg u dorostych, Cpax wynosi zwykle
odpowiednio 30 i 70 ng/ml. Szybkos¢ i zakres ekspozycji na chlorowodorek hydroksyzyny sa bardzo
podobne po podawaniu produktu w postaci tabletek i syropu. Po kolejnej dawce podawanej raz na
dobe stgzenie wzrasta o 30%. Biodostepnos¢ chlorowodorku hydroksyzyny po podaniu doustnym

w stosunku do podania domigsniowego wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Chlorowodorek hydroksyzyny jest szeroko dystrybuowany w organizmie i na ogo6t osigga wigksze

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

Metabolizm

Chlorowodorek hydroksyzyny jest w znacznym stopniu metabolizowany. W powstawaniu gldéwnego
metabolitu - cetyryzyny, bedacej kwasem karboksylowym (45% dawki doustnej), bierze udziat
dehydrogenaza alkoholowa. Metabolit ten wywiera istotne dzialanie blokujgce na obwodowe
receptory H;. Zidentyfikowano kilka innych metabolitow, w tym metabolit N-dealkilowany oraz
metabolit O-dealkilowany o 59-godzinnym okresie pottrwania w osoczu. Ich metabolizm zachodzi
gtéwnie przy udziale CYP3A4/5.

Eliminacja

Okres poéttrwania hydroksyzyny u dorostych wynosi okoto 14 godzin (zakres: 7 - 20 godzin). Okres
poltrwania gtéwnego metabolitu, cetyryzyny, u dorostych wynosi okoto 10 godzin. Klirens osoczowy
(CL/F) po podaniu doustnym, okreslony w badaniach, wynosi 13 ml/min/kg mc. Jedynie 0,8%
doustnej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Cetyryzyna jest wydalana

zZ moczem w postaci niezmienionej (25% dawki doustnej chlorowodorku hydroksyzyny).

Populacje szczegolne

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 9 zdrowych 0s6b w podesztym wieku (69,5 + 3,7 lat) po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 0,7 mg/kg mc. Okres poitrwania w fazie eliminacji
hydroksyzyny byt wydtuzony do 29 godzin, a pozorna obj¢tos¢ dystrybucji byta zwickszona do

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

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 me. Klirens osoczowy, wyliczony na kg mc., byl okoto 2,5 razy wickszy
niz u dorostych. Okres polttrwania byt krotszy niz u dorostych. Wynosit on okoto 4 godzin u rocznych
niemowlat oraz 11 godzin u czternastolatkow. U dzieci konieczne jest dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentéw z wtdrng niewydolnoscig watroby spowodowang pierwotng zolciowg marskoscig
watroby, klirens osoczowy produktu leczniczego wynosit 66% klirensu 0sob zdrowych. Okres
pottrwania byt wydtuzony do 37 godzin, a stezenie metabolitu, cetyryzyny, w surowicy byto wieksze
niz u mlodych 0séb z prawidlowg czynnoscig watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Farmakokinetyke hydroksyzyny badano u 8§ pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny: 24 = 7 ml/min). Zakres ekspozycji (AUC) na hydroksyzyn¢ nie ulegt istotnej
zmianie, natomiast na metabolit, cetyryzyne, zwigkszyl si¢ okoto 5-krotnie. Metabolit ten nie jest
skutecznie usuwany za pomocg hemodializy. Aby uniknaé znacznego gromadzenia si¢ metabolitu po
podaniu wielokrotnym dawek chlorowodorku hydroksyzyny, nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa
produktu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurdw i krolikéw, obserwowano wady rozwojowe ptodu i poronienia po zastosowaniu
hydroksyzyny dawkach 50 mg/kg mc.

W wyizolowanych wtéknach Purkiniego psa hydroksyzyna w stezeniu 3 uM wydtuzala czas trwania
potencjatu czynno$ciowego, co wskazuje na istnienie interakcji z kanatami potasowymi
zaangazowanymi w faze repolaryzacji. Dla wickszego stgzenia, 30 uM, stwierdzono znaczne
skrdcenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego, co wskazuje na mozliwos¢ interakcji z pradami
wapniowymi (lub) sodowymi. Chlorowodorek hydroksyzyny powodowat hamowanie pradu
potasowego (IKr) w kanatach hERG wyizolowanych z komorek ssakow, w stezeniu IC50
wynoszacym 0,62 uM, co stanowi stezenie od 10 do 60 razy wicksze niz stezenia terapeutyczne.
Dodatkowo, stezenia chlorowodorku hydroksyzyny konieczne do wywotania wptywu na
elektrofizjologic migé$nia sercowego sa od 10 do 100 razy wigksze niz st¢zenia konieczne do
blokowania receptoréw Hii 5-HT2. U swobodnych, przytomnych pséw monitorowanych za pomocag
telemetrii, chlorowodorek hydroksyzyny i jego enancjomery wywotywaly podobne profile objawow
sercowych, chociaz wystepowaty pewne drobne réznice. W pierwszym badaniu telemetrycznym u
psow, chlorowodorek hydroksyzyny (21 mg/kg mc. doustnie) nieznacznie zwigkszal ciSnienie
tetnicze, przyspieszat akcje serca oraz powodowat skrocenie odstgpow PR i QT. Nie stwierdzono, by
wplywal na zespot QRS czy odstep QTc, w zwigzku z czym podczas stosowania normalnych dawek
terapeutycznych jest mato prawdopodobne, by te niewielkie zmiany miaty jakiekolwiek znaczenie
kliniczne.

Podobny wptyw na czgstos¢ akcji serca i odstep PR obserwowano w drugim badaniu telemetrycznym

u psow, w ktorym potwierdzono brak wptywu chlorowodorku hydroksyzyny na odstep QTc po
podaniu pojedynczej doustnej dawki do 36 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Wapnia fosforan
Skrobia zelowana kukurydziana
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Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza 5 mPas

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

25, 30 lub 100 tabletek: blistry z PVDC/PVC/Aluminium.
250 tabletek: pojemniki z HDPE z zakretka z PP, z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hydroxyzine Orion, 10 mg: Pozwolenie nr: 23689

Hydroxyzine Orion, 20 mg: Pozwolenie nr: 23690

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.01.2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.05.2021
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