CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comfortin, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg hydroksyzyny chlorowodorku (Hydroxyzini
hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Jedna tabletka powlekana zawiera 47,50 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletki - biate, owalne, obustronnie wypukte, gtadkie, powlekane z linig podziatu, 0 wymiarach 8,7 x
5,0 mm. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Objawowe leczenia leku u 0s6b dorostych.
- Objawowe leczenie $wigdu.
- Premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Produkt Comfortin nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce. Czas leczenia powinien
by¢ mozliwie najkrotszy.

U dorostych i dzieci o masie ciata 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 o masie ciata do 40 kg maksymalna dawka dobowa wynosi 2 mg/kg mc. na dobe.

Dla dzieci w wieku ponizej 6 lat i starszych, ktore nie umieja polykac tabletek jest dostgpna inna
posta¢ farmaceutyczna produktow leczniczych zawierajacych hydroksyzyzng - syrop, odpowiedni dla
tej grupy wiekowej.

Dorosli

Objawowe leczenie leku:

50 mg hydroksyzyny na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

W ciezkich przypadkach mozna stosowaé¢ do 100 mg hydroksyzyny na dobg.

Objawowe leczenie §wigdu:
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od podawania 25 mg hydroksyzyny przed snem, w razie konieczno$ci
zwigkszajac dawke do 25 mg hydroksyzyny 3 do 4 razy na dobe.
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Premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi:
50 do 100 mg hydroksyzyny w dawce jednorazowej.

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

Objawowe leczenie §wigdu:
Dzieci w wieku od 12 miesigcy: 1 mg/kg mc. na dobe do 2 mg/kg mc. na dobg w dawkach
podzielonych.

Premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi:
0,6 mg/kg mc. w dawce jednorazowe;j.
Skumulowana dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 2 mg/kg mc. na dobg.

Szczegdlne grupy pacjentow
W zalecanym zakresie dawkowania optymalna dawke hydroksyzyny nalezy dostosowac
indywidualnie, w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Stosowanie hydroksyzyny u osob w podesztym wieku nie jest zalecane. W przypadku podjecia decyzji
0 leczeniu, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od potowy zalecanej dawki dla os6b dorostych. U oséb w
podesztym wieku, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentdw z niewydolno$cia watroby
U pacjentow z niewydolnoscig watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej 0 33%.

Stosowanie u pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek
U pacjentow z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek ze wzgledu na zmniejszone wydalanie
metabolitu hydroksyzyny, cetyryzyny, nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na hydroksyzyne, cetyryzyne i inne pochodne piperazyny, aminofiling,
etylenodiaming lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Porfiria.

- Pacjenci ze znanym nabytym lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.

- Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstgpu QT, w tym ze stwierdzong choroba
uktadu krazenia, znaczagcymi zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipomagnezemia), nagta
$miercig sercowg w rodzinie, znaczacg bradykardia, stosujacy jednoczesnie leki, o ktorych wiadomo,
ze wydtuzaja odstep QT i (lub) wywotuja zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes (patrz
punkty 4.4 4.5).

- Cigza (patrz punkt 4.6).

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac hydroksyzyne pacjentom ze zwigkszong sktonnosciag do
wystepowania drgawek.



Mate dzieci sg bardziej narazone na wystgpowanie dzialan niepozadanych ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) zwigzanych z podawaniem hydroksyzyny (patrz punkt 4.8). U dzieci
czesciej niz u 0s6b dorostych zgtaszano przypadki wystepowania drgawek po podaniu hydroksyzyny.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie przeciwcholinergiczne, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania hydroksyzyny u pacjentéw z jaskra, utrudnionym odplywem moczu z pecherza
MOoCzowego, u 0sob z ostabiong perystaltyka przewodu pokarmowego, nuzliwo$cig migsni lub
otgpieniem.

Moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania hydroksyzyny, jesli podaje si¢ ja razem
z innymi lekami wpltywajacymi depresyjnie na uktad nerwowy lub z lekami o wiasciwosciach
przeciwcholinergicznych (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ picia alkoholu podczas stosowania hydroksyzyny (patrz punkt 4.5).

Wydtuzenie odstepu QT

Stosowanie hydroksyzyny byto zwigzane z wydtuzeniem odstepu QT w elektrokardiogramie.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentdéw przyjmujacych hydroksyzyne zglaszano
przypadki wydtuzenia odstgpu QT oraz zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes. U wigkszos$ci
tych pacjentow wystepowaly inne czynniki ryzyka, takie jak zaburzenia elektrolitowe, oraz
jednoczesne stosowanie innych lekow, 0 mogto przyczynic¢ si¢ do wystapienia tych zdarzen (patrz
punkt 4.8).

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

Leczenie hydroksyzyna nalezy przerwac, jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktore
moga by¢ zwigzane z zaburzeniami rytmu serca. Pacjenci powinni natychmiast zgtosic¢ si¢ do lekarza.
Nalezy poinstruowaé pacjentéw, by niezwlocznie zglaszali wszelkie objawy dotyczace serca.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ stosowania hydroksyzyny u pacjentow w podesztym wieku, ze wzgledu na zmniejszong
eliminacje hydroksyzyny w tej grupie pacjentdéw, w porownaniu do mtodszych pacjentow dorostych,
oraz ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych (np. dziatanie
przeciwcholinergiczne) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Niewydolno$¢ watroby i nerek
U pacjentéw z niewydolno$cig watroby i cigzka niewydolnoscia nerek nalezy podawac nizsze dawki
hydroksyzyny (patrz punkt 4.2).

Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace substancji pomocniczych

Comfortin zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
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.
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie.

Alkohol nasila dziatanie hydroksyzyny.
Hydroksyzyna dziata antagonistycznie do betahistyny oraz inhibitoréw 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¢ réwnoczesnego podawania hydroksyzyny razem z inhibitorami monoaminooksydazy
(inhibitorami MAO).

Hydroksyzyna ostabia dziatanie adrenaliny zwigkszajace cisnienie Krwi.
Hydroksyzyna zmniejsza przeciwdrgawkowe dziatanie fenytoiny podawanej szczurom.

Podanie 600 mg cymetydyny dwa razy na dobe zwigksza stezenie hydroksyzyny w osoczu krwi o 36%
oraz zmniejsza stezenie metabolitu hydroksyzyny - cetyryzyny o 20%.

Hydroksyzyna jest inhibitorem CYP2D6 i w duzych dawkach powoduje interakcje z substratami
izoenzymu CYP2D6.

Hydroksyzyna w stezeniu 100 uM nie wykazuje dziatania hamujacego na izoenzymy 1Al oraz 1A6
UDP-glukuronylotransferazy, w ludzkich mikrosomach watrobowych.

Hydroksyzyna hamuje aktywno$¢ cytochromu P450 (izoenzymow 2C9, 2C19 oraz 3A4), lecz w
stezeniach znacznie przekraczajacych jej maksymalne stezenie stwierdzane w osoczu krwi (1Cso od
103 do 140 uM, 46 do 52 pg/ml), dlatego jest mato prawdopodobne by podanie hydroksyzyny
wptywato niekorzystnie na metabolizm lekow bedacych substratami tych enzymow.

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

Potaczenia przeciwwskazane

Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny z lekami, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT i (lub)
wywotujg zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, np. z lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopiramid), klasy 111 (np. amiodaron, sotalol), niektérymi lekami
przeciwhistaminowymi, niektorymi lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol), niektorymi
lekami przeciwdepresyjnymi (np. cytalopram, escytalopram), niektorymi lekami
przeciwmalarycznymi (np. meflochina i 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).

Potgczenia wymagajace zachowania ostroznosci

Hydroksyzyna jest metabolizowana przez dehydrogenaze alkoholowa oraz CYP3A4/5. Podczas
jednoczesnego stosowania lekow, o ktorych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami tych enzymow,
mozna spodziewacé si¢ zwigkszenia st¢zenia hydroksyzyny we krwi. W przypadku, kiedy hamowany
jest tylko jeden ze szlakoéw metabolicznych, inny moze cze$ciowo go kompensowac.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami wywotujacymi bradykardig
1 hipokaliemicg.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednia metodg antykoncepcji, aby zapobiec
zajéciu w cigze w trakcie leczenia hydroksyzyna.

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjna.

Nie nalezy podawa¢ hydroksyzyny w czasie cigzy.



Hydroksyzyna przenika przez barier¢ tozyskowa osiagajac u ptodu wyzsze stezenia niz u matki.
Aktualnie brak danych epidemiologicznych pozwalajacych na ocen¢ bezpieczenstwa stosowania
hydroksyzyny w okresie cigzy.

U noworodkow, ktorych matki otrzymywaty hydroksyzyne w poznej ciazy i (lub) podczas porodu,
odnotowano nastepujace zdarzenia bezposrednio lub kilka godzin po urodzeniu: hipotonig, zaburzenia
ruchowe, w tym zaburzenia pozapiramidowe, ruchy kloniczne, depresj¢ OUN, niedotlenienie
noworodka lub zatrzymanie moczu. Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Cetyryzyna, glowny metabolit hydroksyzyny, przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono
standardowych badan dotyczacych przenikania hydroksyzyny do mleka kobiet karmiagcych, jednak
obserwowano cig¢zkie dziatania niepozadane u noworodkéw i niemowlat karmionych piersia przez
matki przyjmujgce hydroksyzyne. Dlatego hydroksyzyna jest przeciwwskazana podczas laktacji.
Karmienie piersig nalezy przerwac, jezeli konieczne jest leczenie hydroksyzyna.

Plodnos¢

Dane dotyczace wplywu na ptodnos¢ u ludzi nie sg dostgpne.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem chlorowodorku hydroksyzyny nie wykazaty negatywnego
wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Hydroksyzyna wywiera wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Hydroksyzyna moze powodowa¢ zmeczenie, zawroty glowy, sedacje, zaburzenia widzenia i w ten
sposob wywiera¢ umiarkowany do znacznego wplyw na zdolnos¢ reakcji i koncentracji, szczegolnie
w duzych dawkach i (lub) w przypadku jednoczesnego stosowania alkoholu lub lekow
uspokajajacych. Nalezy o tym poinformowac pacjentow i przestrzec ich przed prowadzeniem
pojazddéw oraz obstugiwaniem maszyn. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania hydroksyzyny z
alkoholem lub lekami o dziataniu uspokajajacym, gdyz nasila to depresyjny wptyw na uktad nerwowy.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane hydroksyzyny wynikajg przede wszystkim z depresyjnego lub paradoksalnego
wplywu pobudzajacego na OUN, dziatania przeciwcholinergicznego lub z reakcji nadwrazliwosci.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA

1 szacowang czgstoscig wystepowania. Czesto$¢ okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto

(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Hydroksyzyna — podanie doustne. Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane, ktore wystapity co
najmniej u 1% pacjentow, zgtoszone w badaniach klinicznych z hydroksyzyna kontrolowanych
placebo. W badaniach uczestniczyto 735 pacjentéw przyjmujacych hydroksyzyne w dawce 50
mg/dobe oraz u 630 0s6b przyjmujacych placebo.

Dziatania niepozadane Czgstos¢ wystepowania (% Czestos¢ wystepowania (%

(zalecane okreslenie) dziatan niepozadanych) dziatan niepozadanych)
hydroksyzyna Placebo

Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennosé Bardzo czesto (13,74) Czesto (2,70)

Bdl glowy Czesto (1,63) Czesto (1,90)

Zaburzenia zolgdka i jelit




Sucho$¢ w jamie ustnej | Czesto (1,22) | Niezbyt czesto (0,63)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmegczenie | Czesto (1,36) | Niezbyt czesto (0,63)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z cetyryzyna, gldwnym metabolitem
hydroksyzyny, ktére moga wystapi¢ rowniez po podaniu hydroksyzyny: trombocytopenia,
agresywnosc¢, depresja, tiki, dystonia, parestezja, napady przymusowego patrzenia z rotacja gatek
ocznych, biegunka, trudno$ci w oddawaniu moczu, mimowolne oddawanie moczu, astenia, obrzek,
zwigkszenie masy ciala.

Szczegolne grupy pacjentow
Brak danych.

Po wprowadzeniu hydroksyzyny do obrotu uzyskano nastepujace informacje dotyczace dziatan
niepozadanych. Czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencja
MedDRA: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: pobudzenie, splatanie
Rzadko: dezorientacja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: sedacja

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

Czesto$¢ nieznana: utrata przytomnosci (omdlenie)

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Rzadko: tachykardia

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

Zaburzenia naczyn
Rzadko: niedoci$nienie tetnicze

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

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

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby
Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby




Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: $wiad, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, pokrzywka, zapalenie skory
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy, wzmozona potliwos¢, utrwalona wysypka polekowa, ostra
uogolniona osutka krostkowa, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona

Czgstos¢ nieznana: zmiany pecherzowe (np.: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, pemfigoid)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: zle samopoczucie, goraczka

Badania diagnostyczne
Czesto$¢ nieznana: zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 Produktéow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po znacznym przedawkowaniu hydroksyzyny wiazg si¢ gtdéwnie z nadmiernym
dziataniem przeciwcholinergicznym, depresja lub paradoksalnym pobudzeniem OUN. Naleza do nich
nudnosci, wymioty, tachykardia, goraczka, sennos¢, zaburzenia odruchu Zrenicznego, drzenie,
splatanie lub omamy, a nastgpnie moze wystapic¢ obnizony poziom $wiadomosci, depresja oddechowa,
drgawki, niedoci$nienie tetnicze lub zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia) oraz poglebiajaca si¢
$pigczka i zapas¢ krgzeniowo-oddechowa.

W przypadku znaczacego przedawkowania konieczne jest $ciste kontrolowanie droznosci drog
oddechowych, oddychania i krazenia - w oparciu o ciggly zapis EKG oraz zapewnienie odpowiedniej
podazy tlenu. Monitorowanie akcji serca i ci$nienia tetniczego krwi nalezy kontynuowac przez 24
godziny, az do ustgpienia objawow przedawkowania. U pacjentow z zaburzeniami $wiadomosci
nalezy ustali¢, czy nie przyjmowali oni jednocze$nie innych lekow lub alkoholu oraz poda¢ tlen,
nalokson, glukozg i tiamine, jesli zaistnieje taka koniecznos¢.

W przypadku koniecznosci podania srodka obkurczajacego naczynia, nalezy zastosowac¢ noradrenaling
lub metaraminol. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny.

U 0s6b z objawami przedawkowania oraz u ktorych mogg wystapi¢ objawy zaburzen §wiadomosci,
$pigczka lub drgawki, nie nalezy stosowac preparatdéw wymiotnicy ze wzgledu na niebezpieczenstwo
rozwoju zachtystowego zapalenia ptuc. Jezeli nastapito klinicznie znaczace zazycie leku, to mozna
wykona¢ plukanie zotgdka z uprzednig intubacjg dotchawiczg.

Istnieje niewiele danych potwierdzajacych dziatanie zastosowanego wegla aktywnego.

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

Nie istnieje swoista odtrutka.

Dane literaturowe wskazujg, ze w przypadku silnego, zagrazajacego zyciu dziatania
przeciwcholinergicznego opornego na stosowanie innych lekoéw, 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 trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, stosowanie
fizostygminy moze wywola¢ drgawki i oporne na leczenie zatrzymanie akcji serca. Nalezy rowniez
unika¢ fizostygminy u pacjentéw z zaburzeniami przewodzenia sercowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne; anksjolityki;
kod ATC: NO5BB01

Hydroksyzyna jest pochodng difenylometanu, o budowie chemicznej odmiennej od pochodnych
fenotiazyny, rezerpiny, meprobamatu czy benzodiazepin.

Mechanizm dzialania
Hydroksyzyna nie hamuje czynno$ci kory mézgu, jej dziatanie moze polega¢ na hamowaniu
aktywnosci niektorych gtownych obszaréw podkorowych OUN.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wpltyw przeciwhistaminowy i rozszerzajacy oskrzela udowodniono doswiadczalnie i potwierdzono
klinicznie. Dziatanie przeciwwymiotne hydroksyzyny 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 $réodskdérnym podaniu
histaminy lub antygenow. Wykazano réwniez skuteczno$¢ hydroksyzyny w zmniejszaniu §wigdu w
roznych postaciach pokrzywki, wyprysku i zapalenia skory.

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

Zapisy EEG u zdrowych ochotnikow wykazuja dziatanie anksjolityczno-sedacyjne hydroksyzyny.
Dziatanie anksjolityczne zostato potwierdzone u pacjentow w réznych klasycznych testach
psychometrycznych. Polisomnograficzny zapis snu u pacjentéw z zaburzeniami lekowymi i
bezsennoscig wykazat wydhizenie catkowitego czasu snu, skrocenie catkowitego czasu przebudzen w
nocy oraz skrdcenie czasu zasypiania po podaniu 50 mg hydroksyzyny w jednej lub kilku dawkach na
dobe. U pacjentow z zaburzeniami Igkowymi odnotowano zmniejszenie napigcia migsniowego po
zastosowaniu dawki dobowej 3 x 50 mg hydroksyzyny. Nie zaobserwowano zaburzen pamigci. Po 4
tygodniach leczenia hydroksyzyng pacjentow z zaburzeniami lekowymi nie wystapity objawy
odstawienia.

Poczgtek dzialania
Dziatanie przeciwhistaminowe hydroksyzyny rozpoczyna si¢ mniej wigcej po | godzinie od podania
doustnego. Dziatanie sedacyjne rozpoczyna si¢ po 30-45 minutach od doustnego podania tabletek.

Hydroksyzyna wykazuje rowniez dzialanie spazmolityczne i sympatykolityczne. Posiada ona stabe
powinowactwo do receptorow muskarynowych. Hydroksyzyna wykazuje tagodne dziatanie
przeciwbolowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Hydroksyzyna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Ste¢zenie maksymalne w osoczu (Cmax)
jest osiggane w ciggu okoto dwoch godzin po jej podaniu doustnym. Po doustnym podaniu
pojedynczych dawek 25 mg i 50 mg hydroksyzyny osobom dorostym warto$¢ Cmax Wynosi zwykle
odpowiednio 30 i 70 ng/ml. Szybkos¢ i zakres ekspozycji na hydroksyzyne¢ sg bardzo podobne przy
podawaniu leku w postaci syropu i tabletek. Po kolejnej dawce hydroksyzyny podawanej raz na dobg
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stezenie wzrasta o 30%. Biodostepnos¢ hydroksyzyny po podaniu doustnym w stosunku do podania
domigs$niowego wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Hydroksyzyna jest szeroko dystrybuowana w organizmie i na ogo6t osiaga 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. St¢zenie hydroksyzyny w skorze jest wigksze
niz w surowicy, zarowno po pojedynczym, jak i po wielokrotnym podaniu.

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

Metabolizm

Hydroksyzyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, a w powstawaniu jej gldownego metabolitu
cetyryzyny (45% dawki doustnej) bierze udziat dehydrogenaza alkoholowa. Metabolit ten wywiera
istotne dziatanie blokujace na obwodowe receptory Hi. Zidentyfikowano kilka innych metabolitow
hydroksyzyny, w tym metabolit N-dealkilowany oraz O-dealkilowany o 59-godzinnym okresie
poéttrwania w osoczu. Te metabolity powstaja przy udziale CYP3A4/5.

Eliminacja

Okres poltrwania hydroksyzyny u osob dorostych wynosi okoto 14 godzin (zakres: 7 - 20 godzin).
Pozorny catkowity klirens okreslony w badaniach wynosi 13 ml/min/kg mc. Jedynie 0,8% dawki
hydroksyzyny jest wydalane w postaci niezmienionej wraz moczem. Gtowny metabolit hydroksyzyny
- cetyryzyna, jest wydalana z moczem (25% dawki doustnej i 16 % dawki domig$niowe;j
hydroksyzyny).

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach docelowych

Farmakokinetyka u osob w podesztym wieku:

Charakterystyke farmakokinetyczng 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
hydroksyzyny w fazie eliminacji byt wydtuzony do 29 godzin, a pozorna objeto$¢ dystrybucji byta
zwigkszona do 22,5 1/kg mc. Dlatego u pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ zmniejszenie dawki

dobowej hydroksyzyny (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez:

Charakterystyke farmakokinetyczng 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. Stwierdzono, ze pozorny klirens osoczowy
hydroksyzyny byt okoto 2,5 razy wigkszy niz u 0séb dorostych. Okres pottrwania byt krétszy niz u
dorostych. Wynosit on okolo 4 godzin u rocznych pacjentéw oraz 11 godzin u pacjentow
czternastoletnich. Dlatego u dzieci konieczne jest dostosowanie dawki hydroksyzyny (patrz punkt
4.2).

Farmakokinetyka u 0sob z niewydolnoscig watroby:

U pacjentéw z wtdrng niewydolnoscig watroby spowodowang zotciowg marskoScia watroby,
catkowity klirens hydroksyzyny wynosit 66% klirensu 0sob zdrowych. Okres pottrwania byt
wydtuzony do 37 godzin, a stezenie metabolitu - cetyryzyny w surowicy krwi byto wigksze niz u
mtodych 0sob z prawidtowa czynno$cig watroby. Dlatego u pacjentow z niewydolnoscig watroby
nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa lub czestosé dawkowania hydroksyzyny (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka u osob z niewydolnoscig nerek:

Charakterystyke farmakokinetyczng hydroksyzyny oceniano u 8 pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny: 24 + 7 ml/min). Wartos¢ (AUC) dla hydroksyzyny nie ulegla istotne;j
zmianie, natomiast dla jej zasadniczego metabolitu — cetyryzyny, zwigkszyta si¢. Cetyryzyna nie jest
skutecznie usuwana za pomocg hemodializy. Dlatego aby unikna¢ znacznego gromadzenia si¢
cetyryzyny po wielokrotnym podawaniu hydroksyzyny, u pacjentéw z niewydolno$cig nerek nalezy
zmniejszy¢ dawke dobowa hydroksyzyny (patrz punkt 4.2).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne ukierunkowane na oceng bezpieczenstwa stosowania oraz badania
toksykologiczne nie ujawnily istotnego zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem hydroksyzyny.
Brak danych o istotnym znaczeniu klinicznym, nieopisanych we wczesniejszych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Il White 57U18539:

Hypromeloza

Polidekstroza (E 1200)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Maltodekstryna

Triglicerydy kwasow ttuszczowych o §redniej dtugosci tancucha

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ blistry w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
30 tabletek powlekanych.

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

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

»PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.
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51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E
tel.; +48 (71) 352 95 22
faks: +48 (71) 352 76 36

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
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