SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Atarax 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje hydroxyzini dihydrochloridum 25 mg. )

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 52 mg laktézy v 1 potahované tableté. Uplny seznam
pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bila, podlouhld, potahovana tableta s palici ryhou. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Atarax je indikovan k:

- symptomaticke 1é¢bé Uzkosti u dospélych od 18 let;
- symptomatické 1é¢bé pruritu u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
Piipravek Atarax je tfeba uZivat v nejnizsi t¢inné davce a po co nejkratsi dobu.

Dospeéli pacienti

- Symptomaticka 1é¢ba Uzkosti u dospélych od 18 let:
50 mg/den ve 3 dil¢ich davkéch: 12,5 mg — 12,5 mg — 25 mg. Piedepisujici lékat ur¢i, zda ma
byt vysSi davka uzivana veéer. U zavaznych piipadi mize byt divka zvySena az na
100 mg/den. Maximalni denni davka 100 mg za den.

- Symptomaticka 1é¢ba pruritu u dospélych od 18 let:
Pocate¢ni davka 25 mg aZ 1 hodinu pted spanim, dale dle potieby aZz do davky 25 mg 3-4x
denné. Maximalni denni davka u dopélych je 100 mg za den.

Zv1astni populace
Pitesné davkovani v ramci doporuc¢eného davkovaciho rozpéti urci 1ékar podle reakce pacienta na
1é¢bu.

Starsi pacienti
Podavani hydroxyzinu u star$ich pacientd se nedoporucuje, avSak pokud je nezbytné, je vhodné
u starSich pacientti vzhledem k prodlouzenému uc¢inku zacit s polovinou obvyklé davky. U starSich

v v

50 mg (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacient s poruchou funkce ledvin (stitedné téZkou nebo tézkou) se obvykla denni davka sniZuje
vzhledem ke sniZzenému vylucovani metabolitu cetirizinu.



Podle nésledujici tabulky nastavte davkovani dle uvedenych informaci.

Uprava davkovani pro dospélé pacienty s poruchou funkce ledvin

Skupina GFR Procento doporucené davky
(ml/min)

Lehka porucha funkce ledvin 60— <90 100 %

Stfedné tézka porucha funkce 30— <60 50 %

ledvin

Té&zka porucha funkce ledvin < 30 nevyZadujici dialyzu 25 %

Terminalni stadium < 15 vyZadujici dialyzu 25 %
onemocnéni ledvin 3x tydné

Porucha funkce jater
U pacientu s poruchou funkce jater se obvykla denni davka sniZuje o 33 %.

Pediatricka populace
Piipravek Atarax potahované tablety se nedoporucuje pouZivat u déti do 6 let, jelikoZ nemusi byt
schopny tablety polykat.

- Symptomaticka 1é¢ba pruritu:
Déti od 6 let a dospivajici: 1 mg/kg/den az 2 mg/kg/den v dil¢ich davkach.
Maximalni denni davka u déti s télesnou hmotnosti do 40 kg je 2 mg/kg/den. U déti
s télesnou hmotnosti nad 40 kg je maximalni denni davka 100 mg/den.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
na cetirizin, jiné derivaty piperazinu, aminofylin nebo etylendiamin

- porfyrie

- pacienti se znamym ziskanym nebo vrozenym prodlouzenim QT intervalu

- pacienti se znadmym rizikovym faktorem prodlouZzeni QT intervalu, vc&etné znamého
kardiovaskularniho onemocnéni, vyznamné poruchy rovnovahy elektrolyti (hypokalemie,
hypomagnezemie), s rodinnou anamnézou nahlé srde¢ni smrti, vyznamnou bradykardii a pii
soucasném uZivani jinych 1éka, o kterych je zndmo, Ze prodluZuji interval QT a/nebo vedou
k indukci torsade de pointes (viz body 4.4 a 4.5)

- tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Hydroxyzin se musi pouZivat opatrné u pacientii se zvySenym rizikem konvulzi.

U malych déti sndze dochazi k rozvoji nezadoucich ucinki piipravku na centralni nervovy systém
(viz bod 4.8). U déti je také Castéji nez u dospélych popisovan vyskyt konvulzi.

Hydroxyzin méa anticholinergni ucinek. Proto je tieba opatrnosti pfi jeho podavani pacientim
s glaukomem, obstrukci mocovych cest, sniZzenou gastrointestinalni motilitou, myastenia gravis nebo
demenci.

Pokud je hydroxyzin podavan soucasné¢ s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém nebo
s léky, které maji anticholinergni vlastnosti, je tieba upravit davkovani (viz bod 4.5).

Béhem 1é¢by hydroxyzinem se nema poZivat alkohol (viz bod 4.5).



Prodlouzeni QT intervalu

Hydroxyzin je spojovan s prodlouzenim QT intervalu na EKG. Béhem postmarketingového sledovani
se u pacientd uZivajicich hydroxyzin objevily ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes.
U vétsiny téchto pacientl byly pfitomny dalsi rizikové faktory, abnormality elektrolyti a soucasné
podavané Iéky, které k tomu mohly pfispét (viz bod 4.8).

Hydroxyzin ma byt uZivan v nejnizsi t¢inné davce a po co nejkratsi dobu.

Lécbu hydroxyzinem je nutno ukon¢it, pokud se objevi znamky a piiznaky, které mohou souviset se
srde¢ni arytmii, a pacienti musi ihned vyhledat 1ékafskou pomoc.

Pacienti musi byt pouceni 0 nutnosti ihned hlasit jakékoli srdeéni ptiznaky.

Starsi pacienti
Podavani hydroxyzinu u starSich pacient se nedoporucuje z dtivodu sniZzené eliminace hydroxyzinu

v této populaci v porovnani s dospélymi pacienty a zvySeného rizika nezadoucich G¢inka (napfi.
anticholinergnich uc¢inki) (viz body 4.2 a 4.8). U starSich pacientd se doporucuje zahgjit 1é¢bu
polovinou doporuéené davky z divodu prodlouzeného ucinku (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater a ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater nebo se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se
obvykla denni davka piipravku snizuje (viz bod 4.2).

Tablety obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, Uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Je tfeba zvaZit zvySeny ucéinek hydroxyzinu, pokud je Iék uZivan soucasné s latkami tlumicimi
centralni nervovy systém a latkami s anticholinergnimi vlastnostmi. V takovém ptipadé je nutna
individualni Gprava davkovani. Alkohol také zesiluje u¢inky hydroxyzinu.

Hydroxyzin antagonizuje u¢inky betahistinu a inhibitorti cholinesterdzy. Lécbu piipravkem je tieba
prerusit alespont 5 dni pied alergologickym testovanim nebo pied metacholinovym bronchilnim
provokaénim testem, aby nebyly ovlivnény vysledky testi.

Hydroxyzin se nemda uzivat soucasné s inhibitory monoaminooxidazy. Hydroxyzin piasobi proti
vazopresorickému t¢inku adrenalinu.

Hydroxyzin antagonizoval antikonvulzivni ptisobeni fenytoinu u potkant.

Bylo prokédzano, Ze cimetidin 600 mg 2x denné zvySuje sérovou koncentraci hydroxyzinu o 36 %
a sniZzuje maximalni koncentraci jeho metabolitu cetirizinu o 20 %.

V pokusech in vitro je hydroxyzin inhibitorem CYP2D6 (Ki: 3,9 uM; 1,7 pg/ml) a pii vysokych
davkach maze dojit k Iékovym interakcim se substraty CYP2D6.

Maximalni plazmatické& koncentrace je po podani 50 mg hydroxyzinu u ¢lovéka asi 70 ng/ml, viz 24x
méné neZ Ki. Avsak ve studiich tkanové distribuce potkanti byl pro hydroxyzin nalezen pomér jaterni
tkai/krev asi 10. TudiZ potencialni interakce se substraty CYP2D6 se mutZe vyskytnout v malych
nasobcich doporucené terapeutické davky, napt. v ptipadé predavkovani.
Vyznamna skupina substratt CYP2D6 zahrnuje tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin),
antipsychotika (haloperidol, risperidon) a celkové analgetikum tramadol.

Hydroxyzin nem& v davce 100 uM inhibi¢ni G¢inek na izoformy UDP-glukuronyl transferazy 1A1
a1A6 v mikrozomech lidskych jater. Inhibuje izoformy cytochromu P450 2C9, 2C19 a 3A4
v koncentracich (IC50: 103-140 puM; 46-52 pg/ml), které jsou vyznamné vy$Si neZ maximalni
plazmaticke hladiny. Proto je nepravdépodobné, Ze by piipravek nepiiznivé ovliviioval metabolismus
1é¢iv, Které jsou substraty téchto enzymu.

Metabolit cetirizin nem pti koncentraci 100 UM inhibiéni u¢inek na cytochrom lidskych jater P450
(1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) a izoformy UDP-glukuronyl transferazy.



Kontraindikované kombinace

Riziko srde¢nich arytmii se zvySuje pii souc¢asném podavani hydroxyzinu s léky, u nichz je znamo,
Ze vedou k prodlouZeni QT intervalu a/nebo k indukci torsade de pointes, coZ jsou napiiklad
antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) a antiarytmika tfidy Il (napt. amiodaron,
sotalol), nektera antihistaminika, néktera antipsychotika (napt. haloperidol), n&ktera antidepresiva
(napt. citalopram, escitalopram), néktera antimalarika (napf. meflochin a hydroxychlorochin),
néktera antibiotika (napf. erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin), nékteré antifungalni latky
(napt. pentamidin), né&které gastrointestinalni Iéky (napt. prukaloprid), nékteré Iéky uZivané
u zhoubnych nadort (napt. toremifen, vandetanib), a methadon. Proto jsou tyto kombinace
kontraindikovany (viz bod 4.3).

Kombinace vyZadujici opatrnost

Hydroxyzin je metabolizovan alkohol-dehydrogendzou a CYP3A4/5 a zvySené koncentrace
hydroxyzinu v krvi jsou oéekavany, pokud je hydroxyzin podavan soucasné s léky, o kterych je
zndmo, Ze jsou silnymi inhibitory t&chto enzymu. Skupina silnych inhibitord CYP3A4/5 zahrnuje:
indinavir, nelfinavir, ritonavir, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol a nefazodon.

Opatrnosti je tieba u piipravki, které vyvoldvaji bradykardii a hypokalemii.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Nejsou k dispozici zadna relevantni klinicka data o vlivu hydroxyzinu na fertilitu u ¢lovéka. Zeny ve
fertilnim véku maji béhem 1é¢by hydroxyzinem pouZzivat u¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Studie na zvifatech prokézaly reproduk¢ni toxicitu.

Hydroxyzin prochazi placentarni bariérou, jeho koncentrace v plodu jsou vy3si neZ u matky.

V soucasné dobé nejsou k dispozici relevantni epidemiologické udaje tykajici se uZivani hydroxyzinu
Vv prubehu téhotenstvi.

Hydroxyzin je tudiZ v t€hotenstvi kontraindikovan.

Porod

U novorozenctl, jejichz matkdm byl v pozdnich stadiich téhotenstvi a/nebo pfi porodu podavan
hydroxyzin, byly bezprostiedné po narozeni nebo v nasledujicich nékolika hodinach pozorovany tyto
ucinky: hypotonie, poruchy pohybu véetné extrapyramidovych poruch, klonické pohyby, deprese
CNS, hypoxické stavy novorozenct nebo retence moci.

Kojeni

Cetirizin, hlavni metabolit hydroxyzinu, je vyluc¢ovan do matei'ského mléka.

I kdyZ nebyly provadény Zadné oficiélni studie s vylu¢ovanim hydroxyzinu do matetského mléka,
u novorozenci kojenych matkami 1é¢enymi hydroxyzinem byly pozorovany zavazné neZzadouci
U¢inky. Podavani hydroxyzinu je proto b&éhem kojeni kontraindikovano. Je-li 1é¢ba piipravkem
nezbytna, musi byt kojeni preruseno.

4.7  Ut&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Zadné studie vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Hydroxyzin muze zptsobit Unavu, zavrat', sedaci, poruchy vidéni, ¢imz muaze dojit k mirnému nebo
vaznéj§imu ovlivnéni. Zvlasté pii uzivani vysSich davek nebo pii souc¢asném pozivani alkoholu nebo
sedativ muze dojit ke zhorSeni schopnosti reakce a soustfedéni. Pacienty je tieba na tuto moznost
upozornit a varovat je pted fizenim auta nebo obsluhou strojt.

Hydroxyzin nema byt soucasné uzivan s alkoholem a jinymi sedativnimi latkami kvali zhorSovani
téchto ucinkd.

4.8 NeZadouci u¢inky



Klinicke studie

Prehled

NeZé&douci ucinky jsou spojeny zejména s ucinky tlumicimi CNS nebo paradoxni stimulaci CNS,
anticholinergnim ptisobenim nebo reakcemi hypersenzitivity.

Vypis nezadoucich ucinki

Peroralni podani hydroxyzinu: NiZe jsou v tabulce uvedeny neZ&douci G¢inky hlaSené v placebem
kontrolovanych Klinickych studiich, jejichZ Eetnost byla nejméné 1% po podani hydroxyzinu.
Jednalo se o 735 subjektn, kterym byl podavan hydroxyzin az do davky 50 mg denné, a 630 subjekti,
kterym bylo podavano placebo.

Nezadouci tig¢inky (NU) % NU po hydroxyzinu % NU po placebu
Somnolence 13,74 % 2,70 %
Bolest hlavy 1,63 % 1,90 %
Unava 1,36 % 0,63 %
Sucho v Ustech 1,22 % 0,63 %

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Naésledujici neZ&douci ucinky byly pozorovany po cetirizinu, hlavnim metabolitu hydroxyzinu,
a mohou potencialné¢ vyskytnout po hydroxyzinu: trombocytopenie, agresivita, deprese, tiky,
dystonie, parestezie, okulogyricka krize, prijem, dysurie, enuréza, astenie, otok, zvy3end télesna
hmotnost.

ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Déle jsou uvedeny neZadouci ucinky podle systémového ptisobeni a jejich Cetnosti na zakladé
zkuSenosti s piipravkem po uvedeni na trh.

Vyjadfovani frekvence: velmi casté (=1/10); cCasté (=1/100 az <1/10); méné casté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 aZz <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju
nelze urcit).

o Poruchy imunitniho systému
vzacne: hypersenzitivita
velmi vzacné: anafylakticky Sok.

o Psychiatrické poruchy
méné Casté: agitovanost, zmatenost
vzacné: dezorientace, halucinace.

o Poruchy nervového systému
Casté: sedace

méné Casté: zavrat', nespavost, ties
vzéacné: konvulze, dyskineze

neni zndmo: synkopa.

) Poruchy oka
vzéacné: poruchy akomodace, rozmazané vidéni.

o Srde¢ni poruchy
vzéacné: tachykardie
neni zndmo: komoroveé arytmie (napi. torsade de pointes), prodlouZeni QT intervalu (viz bod 4.4).

o Cévni poruchy
vzacné: hypotenze.



o Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
velmi vzéacné: bronchospasmus.

. Gastrointestinalni poruchy
méné Casté: nauzea
VZA&cné: zacpa, zvraceni.

o Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
vzécné: abnormalni vysledky jaternich testi
neni zndmo: hepatitida.

o Poruchy kiize a podkoZni tkané

vzacné: pruritus, erytematdzni vyrazka, makulopapul6zni vyrazka, koptivka, dermatitida

velmi vzécné: Stevensiv-Johnsontv syndrom, multiformni erytém, akutni generalizovana
exantematdzni pustul6za, angioedém, fixni lékovy exantém, zvySené poceni

neni zndmo: jiné buldzni stavy (napf. toxicka epidermalni nekrolyza, pemfigoid).

o Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
vzacné: retence moci.

o Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
méné ¢asté: maltnost, pyrexie.

. VySetieni

neni znamo: zvyseni télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na neZ&douci uginky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci t¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Piiznaky zjisténé po znacném piedavkovani jsou spojeny zejména s nadmérnym anticholinergnim
uéinkem, Utlumem nebo paradoxni stimulaci CNS. Patii mezi né nauzea, zvraceni, tachykardie,
pyrexie, ospalost, narudeny reflex zornic, ttes, zmatenost a halucinace. Muze nésledovat porucha
védomi, respira¢ni deprese, kiece, hypotenze nebo srdeéni arytmie, véetné bradykardie. Mohou vést
az k prohlubujicimu se kdmatu a kardiorespiraénimu kolapsu.

Je tfeba soustavné sledovat zdkladni Zivotni funkce, monitorovat EKG a zajistit dostate¢ny ptivod
kysliku. Ve sledovani srde¢ni ¢innosti a krevniho tlaku je tieba pokracovat tak dlouho, dokud neni
pacient po dobu 24 hodin bez pfiznakd. U pacienti se zménami mentélniho stavu je tieba
kontrolovat, zda nedo$lo k sou¢asnému poZiti jinych 1éka nebo alkoholu, a v pfipadé potieby jim
podat kyslik, naloxon, glukézu a thiamin.

Je-li treba podat latku s vazopresorickym pisobenim, podejte norepinefrin (noradrenalin) nebo
metaraminol. Epinefrin (adrenalin) nesmi byt podavan.

Emetika nemaji byt podana u pacientti s obluzenym védomim nebo kiecemi kvuli riziku aspirace.
Mize byt proveden vyplach Zaludku po ptedchozi endotracheélni intubaci. Po vyplachu muze byt
v Zaludku ponechano aktivni uhli, avSak nejsou dostate¢na data podporujici G¢innost tohoto opatieni.
Hemodialyza a hemoperfuze ma diskutabilni ucinek. Specifické antidotum neni k dispozici.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Udaje z literatury uvadgji, ze v piipadé zavaznych, Zivot ohroZzujicich anticholinergnich ugink,
nereagujicich na jinou lécbu, mize byt uzitecna terapeuticka davka fysostigminu. Fysostigmin by
nemél byt pouzivan k pouhému udrZeni pacienta pii védomi. Pii soucasném poZiti cyklickych
antidepresiv. muze pouZiti fysostigminu vyvolat zachvaty a neodvratnou zastavu srdce. Fysostigmin
rovnéZ nepodavejte pacientim s poruchami srde¢niho vedeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anxiolytika, derivaty difenylmethanu
ATC ko6d: NO5BBO1

Léciva latka hydroxyzin-dihydrochlorid je derivatem difenylmethanu, ktery je chemicky odlisSny od
fenothiazina, reserpinu, meprobamatu nebo benzodiazepina.

Mechanismus ucinku
Hydroxyzin-dihydrochlorid netlumi ¢innost mozkové kury, ale jeho G¢inek je zpisoben potlacenim
aktivity ur¢itych kli¢ovych oblasti subkortikalni ¢asti centralniho nervového systému.

Farmakodynamické ucinky

Antihistaminové a bronchodilata¢ni G¢inky byly prok&zény experimentalné i potvrzeny Klinicky.
Antiemeticky G¢inek byl potvrzen apomorfinovym i veriloidovym testem. Z farmakologickych
a klinickych studii vyplyva, Ze hydroxyzin v terapeutickych davkach nezvySuje zalude¢ni sekreci ani
aciditu a ve vétsing piipadi ma mirné antisekretorické ptsobeni. Po intradermalnim podani histaminu
nebo antigenu se prok&zalo zmen3eni otoku a zarudnuti u zdravych dospélych dobrovolnikd a u déti.
Hydroxyzin také a¢inng tlumi pruritus u riznych forem koptivky, ekzému a dermatitidy.

Pii porude jaternich funkci maze antihistaminové ptisobeni jedné davky pietrvavat az 96 hodin po
podani.

EEG zéznamy ukazuji u zdravych dobrovolniki anxiolytické a sedativni ptisobeni. Anxiolyticky
ucinek byl potvrzen pomoci ruznych standardnich psychometrickych testd. Polysomnografické
zdznamy pacientd trpicich Uzkosti a nespavosti prokazaly nartst celkové doby spénku, snizeni
celkového trvani no¢ni bdélosti a zkraceni latence usnuti bud’ po jedné davce nebo po opakovanych
dennich davkéach 50 mg. U Uzkostnych pacienti dochéazelo pii davce 3x 50 mg denné ke snizeni
svalového napéti. Nebyly pozorovany Zadné poruchy paméti. Po skonéeni 4tydenni 1é¢by pacientl
s Uzkosti se neobjevily zZadné abstinen¢ni ptiznaky.

Nastup ucinku

Antihistaminovy u¢inek nastupuje po perordlnim podani piiblizné za 1 hodinu. Sedativni G¢inky se
projevuji po 30-45 minutach po podani tablet.

Hydroxyzin ma také spasmolytické a sympatolytické u¢inky. Ma slabou afinitu k muskarinovym
receptorim. Hydroxyzin vykazuje také mirné analgetické piisobeni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Hydroxyzin se z gastrointestinalniho traktu rychle vstiebava. Maximalni plazmatické hladiny (Cma) je

po peroralnim podani dosazeno piiblizné za dvé hodiny. U dospélych je po podani jedné peroralni
davky 25 mg Cmax koncentrace obvykle 30 ng/ml a pii podani davky 50 mg je Cmax 70 ng/ml. Pfi
opakovaném podavani jednou denné se koncentrace zvySuje o 30 %. Biologick4 dostupnost
hydroxyzinu po peroralnim podani je asi 80 %.

Distribuce
Hydroxyzin se v organismu dobie distribuuje a obvykle dosahuje vyssi koncentrace ve tkanich nez
Vv plazmé. Zdanlivy distribu¢ni objem je u dospélych 7 az 16 I/kg. Hydroxyzin pronika po peroralnim



podani do kiize. Koncentrace hydroxyzinu v kizi je vySSi neZ v séru jak po jednoradzovém, tak i po
opakovanem podani. Hydroxyzin ptestupuje pres hematoencefalickou a placentarni bariéru, jeho
koncentrace v plodu je vySsi nez v téle matky.

Biotransformace

Hydroxyzin je intenzivné metabolizovan. Tvorba hlavniho metabolitu cetirizin-derivatu karboxylové
kyseliny (asi 45 % po peroralni davce), je zprostiedkovana alkohol-dehydrogenazou. Tento metabolit
je silnym perifernim antagonistou Hi receptorti. Bylo nalezeno i nékolik dalSich metabolitt véetn& N-
dealkylovaného metabolitu a O-dealkylovaného metabolitu s plazmatickym polo¢asem 59 hodin.
Hlavnim enzymem této metabolické cesty je CYP3A4/5.

Eliminace

Elimina¢ni polo¢as hydroxyzinu u dospé€lych je pfiblizn¢ 14 hodin (rozmezi 7-20 hodin). Celkova
clearance vypoctena z vysledku studii je 13 ml/min/kg. Pouze 0,8 % davky se vyluc¢uje nezménéno
moci. Hlavni metabolit cetirizin je vyluGovan prevazné nezménén moci (25 % z peroralni davky
hydroxyzinu).

ZvIastni populace

Starsi pacienti

Farmakokinetické vlastnosti hydroxyzinu byly zjistovany ve skupiné 9 zdravych starSich subjektt
(69,5+3,7 roku) po podani jedné peroralni davky 0,7 mg/kg. Polo¢as eliminace hydroxyzinu se
prodlouZil na 29 hodin a distribuéni objem se zvysil na 22,5 I/kg. U starSich pacientll se proto
doporucuje snizit denni davku (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika hydroxyzinu se hodnotila ve skupiné 12 pediatrickych pacienti (6,1+4,6 roku,
22,0+12,0 kg) po podani jedné peroralni davky 0,7 mg/kg. Plazmaticka clearance dosahovala
ptiblizné 2,5ndsobku v porovnani s dospélymi. Elimina¢ni polocas byl kratsi neZz u dospélych -
ptiblizné 4 hodiny u 1ro¢niho pacienta a 11 hodin u 14letého pacienta. V détském véku je tedy nutna
Uprava davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s jaterni dysfunkci zptisobenou priméarni biliarni cirhdzou byla celkové clearance ptiblizné
66% ve srovnani se zdravymi jedinci. Eliminaéni polocas se zvySil na 37 hodin a sérova koncentrace
karboxylového metabolitu cetirizinu byla vy3si nez u mladych pacienti s normalni funkci jater.

U pacientt s poruchou funkce jater je nutno snizit ddvku nebo pocet dennich davek (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika hydroxyzinu byla sledovana u 8 pacienti s tézkou poruchou renalnich funkci
(clearance kreatininu 24+7 ml/min). Plocha pod kiivkou (AUC) se nezménila vyraznym zpisobem
u hydroxyzinu, ale zvétsila se pro karboxylovy metabolit cetirizin, ktery se z organismu
hemodialyzou dostate¢né neodstrafiuje. Aby se zabrénilo vyrazn&jsi kumulaci cetirizinu po
opakovaném podani hydroxyzinu, je nutno u pacientti s poruchou rendlnich funkci denni davkovani
hydroxyzinu snizit (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie akutni, subakutni a chronické toxicity u hlodavcd, pst a opic neposkytly
74dné zavazné signaly. Letalni davka 50 (LDso) byla u potkanti po perorélnim podani 690 mg/kg,
u mysi 550 mg/kg, po intravendznim podani u potkanti 81 mg/kg a u mysi 56 mg/kg.

Jednorazové perorélni podani davky 80 mg/kg a vyse vyvolavalo u psi piiznaky deprese, ataxie, kieci
a tfesu. U opic se po podani peroralnich davek piesahujicich 50 mg/kg objevovalo zvraceni bez
jinych dalSich ptiznakt az do davky 400 mg/kg a intravendzni davky 15 mg/kg vyvolavaly
ptechodnou ataxii a kie¢e s Uplnym uzdravenim béhem 5 minut po dévce. Intraarteridlni injekce
vedla u kralika k zavaznému lokalnimu tkanovému poskozeni.



V izolovanych Purkynovych vlaknech pst hydroxyzin pii koncentraci 3 uM zvysil potencialni dobu
ucinku s naznaky mozné interakce s draslikovymi kanaly podilejicimi se na repolariza¢ni fazi.
Ve vys8i koncentraci 30 uM dochazelo k vyraznému poklesu potencialni doby G¢innosti, coz mize
svéd¢it 0 mozné interakci s vapnikovymi a/nebo sodikovymi kandly. Hydroxyzin zpisobil inhibici
draslikovych proudt kanali | kodovanych hERG (human-Ether-a-go-go) v sav¢ich bunkach
s1Cso 0,62 uM, coz je koncentrace 10—60x vysSi nez terapeutické koncentrace. Koncentrace
hydroxyzinu potiebné k vyvolani G¢inkti na srde¢ni elektrofyziologii jsou kromé& toho 10x az
100x vyssi nez koncentrace potiebné k blokovani receptorti Hy a 5-HT2. U psu, ktefi byli pii védomi,
jejichz pohyb nebyl omezen a byli sledovani telemetrii, vyvolal hydroxyzin a jeho enantiomery
obdobné kardiovaskularni profily, i kdyZz existovaly nékteré drobné rozdily. V ramci prvni studie
s pouzitim telemetrie u psi hydroxyzin (21 mg/kg p.o.) mirné zvySil srde¢ni frekvenci a zkrétil
intervaly PR a QT. Podobné ucinky na srde¢ni frekvenci interval PR byly pozorovany v druhé studii
S pouZzitim telemetrie u psu, kdy byla absence a¢inku na QTc interval potvrzena aZ do jednotlivé
peroralni davky 36 mg/kg.

Hydroxyzin podavany potkanim po dobu 30 dnd byl velmi dobte tolerovan pii davkéch
20 mg/kg/den s.c., pti ddvkéach 200 mg/kg/den per os se objevila n¢jaka mortalita.

Chronicka toxicita se testovala u potkant v perorélnich davkach do 50 mg/den ve 100 g potravy po
dobu 24 tydnd, aniz by se objevily né&jaké piiznaky nebo histopatologické odchylky. Davky
10 mg/kg/den po dobu 70 dni sniZzovaly koncentraci a Zivotnost spermii u samct potkand. Peroralni
davky do 20 mg/kg/den po dobu 6 mésici nebyly u psi spojeny s Zadnymi histopatologickymi
Zmenami.

Teratogenita se posuzovala u biezich hlodavct. K vyskytu fetalnich malformaci a potrati dochazelo
pii davkdch nad 50 mg/kg hydroxyzinu vlivem kumulace metabolitu norchlorcyklizinu.
Teratogennidavky jsou mnohem vy3S8i neZ terapeuticky uZivané davkovani u c¢lovéka. Amesovym
testem nebyla prokédzdna Zzadnd mutagenni aktivita. Vyzkum na mySim lymfomu prokazal
Vv pfitomnosti S9 a pii koncentraci >15 pg/ml malé zvySeni mutaci nizkého rozsahu. Tato davka byla
blizka maximalni Urovni toxicity v dané studii. Studie mikronukleové indukce u potkani vyznéla
negativné. Vzhledem Kk tomu, Ze pti vyzkumu in vitro byly zjistény jen nepatrné ucinky a vyzkum in
vivo byl negativni, nepovazuje se hydroxyzin za mutagen.

Vyzkumy kancerogenniho u¢inku nebyly s hydroxyzinem na zvitatech provedeny. Piipravek vSak
neni mutagenni a béhem nékolika desetileti klinického pouzivani s nim nebylo spojeno Zadné ziejmé
riziko vzniku nadord.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

monohydrat laktozy,
mikrokrystalicka celuléza,
magnesium-stearat,

koloidni bezvody oxid kiemicity.

Potahova vrstva:

potahova soustava Opadry Y-1-7000 bila (hypromel6za 2910/5, oxid titani¢ity (E 171), makrogol
400).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouZitelnosti
5 let
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte pii teplot¢ do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl piipravek chranén
pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AI blistr, krabicka
Velikost baleni: 25 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brusel, Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

70/891/92-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 12. 1992
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. 1. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 1. 2023
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