ANEXO |
FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO




NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Atarax 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Atarax 2 mg/ml jarabe

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

- Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de hidroxizina dihidrocloruro.
- Cada ml de jarabe contiene 2 mg de hidroxizina dihidrocloruro.

Excipientes con efecto conocido:
- Cada comprimido recubierto con pelicula de 25 mg contiene 54,8 mg de lactosa monohidrato.
- Cada ml de jarabe contiene 0,75 g de sacarosa.
- Cada ml de jarabe contiene 0,0013 ml de etanol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
FORMA FARMACEUTICA
Atarax se presenta en dos formas farmacéuticas para su administracion:

- Comprimidos: comprimido blanco, oblongo y con una linea bisectriz.
- Jarabe: solucion transparente e incolora.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento sintomatico de la ansiedad en adultos.
- Tratamiento sintomatico del prurito y urticaria.

- Pre-medicacion antes de una anestesia.

Posologia y forma de administracion

Adultos

Para el tratamiento sintomatico de la ansiedad:

Administrar 50-100 mg/dia en 3 tomas de 12,5-25 mg, 12,5-25 mg y 25-50 mg. En casos muy
severos se puede utilizar una dosis de hasta 300 mg/dia.

Para el tratamiento sintomatico del prurito y urticaria:
Empezar con una dosis de 25 mg por la noche, seguida en caso necesario por dosis de hasta 25 mg
3 0 4 veces al dia.

Para pre-medicacion antes de una anestesia:




4.3

4.4

Administrar dosis de 50 a 100 mg/dia en 1 6 2 tomas: una unica toma 1 hora antes de la operacion,
la cual puede ir precedida por 1 toma la noche antes de la anestesia.

La dosis maxima tnica en adultos no debe superar los 200 mg mientras que la dosis maxima diaria
no debe exceder los 300 mg.

Poblaciones especiales

La dosis se adaptara dentro del rango de dosis recomendado de acuerdo con la respuesta del
paciente al tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada se aconseja empezar con la mitad de la dosis recomendada debido
a su accion prolongada.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica se recomienda reducir la dosis diaria un 33 %.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa se reducira la dosis debido a que
disminuye la excrecion del metabolito cetirizina.

Poblacion pediatrica (Nifios desde 12 meses)

Para el tratamiento sintomatico del prurito y urticaria:

Desde 12 meses a 6 afios de edad: de 1 a 2,5 mg/kg/dia repartidos en varias tomas.
Mayores de 6 afios de edad: de 1 mg/kg/dia a 2 mg/kg/dia repartidos en varias tomas.

Para pre-medicacion antes de una anestesia:
Una dosis tnica de 0,6 mg/kg 1 hora antes de la operacion, la cual puede ir precedida por 0,6
mg/kg la noche antes de la anestesia.

Contraindicaciones

Atarax esta contraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes, a cetirizina, a
otros derivados de la piperazina, a aminofilina o a etilendiamina.

- Pacientes con porfiria.

- Pacientes con intervalo QT prolongado preexistente

- Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hidroxizina debe administrarse con precaucion en pacientes con un elevado riesgo de
convulsiones.
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Los jovenes tratados son mas susceptibles de desarrollar reacciones adversas sobre el sistema
nervioso central (ver seccion 4.8). Se han notificado méas casos de convulsiones en nifios que en
adultos.

Debido a los efectos anticolinérgicos potenciales de hidroxizina, se debe utilizar con precaucion
en pacientes con glaucoma, obstruccién del flujo de la vejiga, disminucion de la motilidad
gastrointestinal, miastenia gravis o demencia.

Se debe ajustar la dosis si se utiliza simultineamente hidroxizina con farmacos depresores del
sistema nervioso central o con farmacos con propiedades anticolinérgicas (ver seccion 4.5).

Se debe evitar el uso concomitante de hidroxizina con alcohol (ver seccion 4.5).

Debe tenerse especial cuidado en pacientes con predisposicion conocida a padecer arritmia
cardiaca, incluyendo desequilibrio electrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia), en los que
padecen enfermedad cardiaca preexistente, o en aquellos pacientes tratados concomitantemente
con farmacos potencialmente arritmogénicos. En estos pacientes se considerard el uso de
tratamientos alternativos.

En ancianos, se recomienda empezar con la mitad de la dosis recomendada debido a la accién
prolongada del farmaco (ver seccion 4.2).

La dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica y en pacientes con insuficiencia
renal moderada o severa (ver seccion 4.2).

A dosis mayores de 6,5 ml de jarabe, el contenido de sacarosa debe tenerse en cuenta en pacientes
con diabetes mellitus. La sacarosa puede dafar los dientes.

El jarabe contiene pequenas cantidades (0,1 vol %) de etanol (alcohol). La concentracion de
alcohol después de la administracion de 100 ml de jarabe (equivalente a 200 mg de hidroxizina)
alcanzara los 100 mg, equivalente a 2 ml de cerveza o 1 ml de vino. Esto se tiene que tener en
cuenta en pacientes que sufren de alcoholismo, nifios y grupos de alto riesgo como pacientes con
enfermedad hepatica o epilepsia.

El jarabe contiene 0,75 g de sacarosa por ml. Los pacientes con intolerancia hereditaria rara a la
fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa no deben
tomar este medicamento (ver seccion 6.1).

Los comprimidos recubiertos con pelicula incluyen lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria rara a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento
(ver seccidn 6.1).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
La accion potenciadora de hidroxizina debe considerarse cuando el farmaco se utiliza

conjuntamente con otros farmacos con propiedades depresoras sobre el sistema nervioso central o
con propiedades anticolinérgicas. La dosis debera adaptarse en cada paciente.
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El alcohol también potencia los efectos de hidroxizina.

Hidroxizina antagoniza los efectos de la betahistina y de los farmacos anticolinesterasa.
El tratamiento con Atarax se debe suspender al menos 5 dias antes de realizar un test de alergia o
una prueba de provocacion bronquial con metacolina, para evitar efectos sobre los resultados.

Se debe evitar la administracion simultanea de hidroxizina con inhibidores de la monoamino
oxidasa.

Hidroxizina contrarresta la accion presora de la adrenalina.
En ratas, hidroxizina antagoniza la accion anticonvulsiva de la fenitoina.

La administracion de 600 mg de cimetidina dos veces al dia ha mostrado un incremento de la
concentracion plasmatica de hidroxizina del 36 % y una disminucion del pico de concentracién
del metabolito cetirizina del 20 %.

Hidroxizina es un inhibidor del citocromo CYP2D6 (K;: 3,9 uM; 1,7 ug/ml) y a dosis elevadas
puede provocar interacciones de farmaco-farmaco con substratos CYP2D6.

Hidroxizina no tiene un efecto inhibidor a 100 uM sobre las isoformas 1A1 y 1A6 de la UDP-
glucuronil transferasa en microsomas de higado humano. Inhibe las isoformas 2C9, 2C19 y 3A4
del citocromo P45y a concentraciones (ICsy: de 103 a 140 uM; de 46 a 52 pg/ml) por encima del
pico de concentracion plasmatica. Por ello, es poco probable que hidroxizina altere el
metabolismo de los firmacos que son substratos de estas enzimas. El metabolito cetirizina a
100 uM no tiene un efecto inhibidor sobre el citocromo Pysy del higado humano (1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 y 3A4) ni sobre las isoformas de la UDP-glucuronil transferasa.

Debido a que hidroxizina se metaboliza por la alcohol dehidrogenasa y CYP3A4/5, se puede
esperar un incremento de las concentraciones en sangre de hidroxizina cuando ésta se administra
conjuntamente con otros farmacos conocidos por ser potentes inhibidores de estas enzimas. Sin
embargo, cuando solo se inhibe una ruta del metabolismo, la otra ruta puede compensarlo
parcialmente.

La administracion concomitante de hidroxizina con un medicamento potencialmente
arritmogénico puede aumentar el riesgo de prolongacion QT y Torsades de Pointes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion.

Hidroxizina cruza la barrera placentaria alcanzando una concentracion fetal superior a la materna.

Hasta la fecha no se dispone de datos epidemiologicos relevantes referentes a la exposicion de
hidroxizina durante el embarazo.
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Por todo ello, hidroxizina esta contraindicada durante el embarazo.
Parto

En neonatos cuyas madres recibieron hidroxizina al final del embarazo y/o el parto, se observaron
las siguientes reacciones inmediatamente o al cabo de pocas horas de nacer: hipotonia, trastornos
del movimiento incluyendo alteraciones extrapiramidales, movimientos clonicos, depresion del
SNC, condiciones de hipoxia neonatal o retencién urinaria.

Lactancia
Cetirizina, el principal metabolito de hidroxizina, se excreta en la leche materna.

Aunque no se han realizado estudios formales sobre la excrecion de hidroxizina en la leche
materna, se han observado efectos adversos graves en recién nacidos/lactantes alimentados con
leche materna de madres tratadas con hidroxizina. Hidroxizina estd por tanto contraindicada
durante la lactancia. En caso de ser necesaria una terapia con hidroxizina debe suspenderse la
lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Hidroxizina, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede disminuir la atencion,
alterar la capacidad de reaccion y producir somnolencia, amnesia o sedacion, especialmente al
inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis. No se aconseja conducir vehiculos
ni manejar maquinaria cuya utilizacion requiera especial atencion o concentracion, hasta que se
compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

Reacciones adversas
Estudios clinicos
Resumen

Las reacciones adversas estan principalmente relacionadas con la depresion de SNC o con efectos
de estimulacion paraddjica del SNC, actividad anticolinérgica o reacciones de hipersensibilidad.

Listado de reacciones adversas
Administracion oral de hidroxizina:

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos controlados
con placebo en un porcentaje de al menos un 1 % para hidroxizina y que incluyeron a 735 sujetos
expuestos hasta 50 mg diarios de hidroxizina y 630 sujetos expuestos al placebo.

Eventos adversos

% de Eventos adversos

% de Eventos adversos

(PT) Hidroxizina Placebo
Somnolencia 13,74 2,70
Cefalea 1,63 1,90




Fatiga 1,36 0,63
Sequedad de boca 1,22 0,63

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las siguientes reacciones adversas se han observado con cetirizina, el principal metabolito de la
hidroxizina, y pueden ocurrir potencialmente con hidroxizina: trombocitopenia, agresividad,
depresion, tic, distonia, parestesia, crisis oculdgira, diarrea, disuria, enuresis, astenia, edema,
aumento de peso.

Experiencia post-marketing

La siguiente tabla enumera, por categorias de drgano sistema y frecuencia, las reacciones adversas
durante el uso comercial del principio activo.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por oOrganos y sistemas de
acuerdo con las categorias de frecuencia siguientes: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100
a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(< 1/10.000), frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos cardiacos:
Rara: taquicardia.

No conocida: QT prolongado en el electrocardiograma, Torsades de Pointes.

Trastornos oculares:
Rara: alteraciones en la acomodacion, vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuente: nausea.
Rara: estrefiimiento, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuente: malestar, pirexia.
Trastornos del sistema inmunoldgico:
Rara: hipersensibilidad.
Muy rara: shock anafilactico.
Trastornos hepatobiliares:
Rara: pruebas de la funcion hepatica anormal.
No conocida: hepatitis

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: sedacion.
Poco frecuente: mareo, insomnio, temblor.
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Rara: convulsiones, discinesia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuente: agitacion, confusion.
Rara: desorientacion, alucinaciones.

Trastornos renales y urinarios:
Rara: retencion urinaria.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy rara: broncoespasmo.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:

Rara: prurito, erupcion eritematosa, erupcion maculo-papular, urticaria, dermatitis,

Muy rara: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, pustulosis exantémica aguda
generalizada, edema angioneurotico, erupcion fija debido al medicamento, aumento de la
sudoracion.

Trastornos vasculares:
Rara: Hipotension.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

Sobredosis

Los sintomas observados después de una sobredosificacion estan principalmente asociados con
una excesiva carga anticolinérgica, depresion del SNC o estimulacion paraddjica del SNC. Estos
sintomas incluyen nauseas, vomitos, taquicardia, pirexia, somnolencia, reflejo pupilar alterado,
temblor, confusion o alucinacion. Todos ellos pueden ir seguidos de una disminucion del nivel de
conciencia, depresion respiratoria, convulsiones, hipotension o arritmia cardiaca que podrian
desembocar en un coma profundo y un colapso cardiorespiratorio.

El estado de las vias aéreas, la respiracion y la circulacion deberan monitorizarse muy
estrechamente con registros continuos de ECG y un suministro adecuado de oxigeno debe estar
disponible. Se mantendra monitorizada la presion cardiaca y sanguinea hasta que el paciente ya no
presente sintomas durante 24 horas. En pacientes con el estado mental alterado se debe comprobar
la toma de otros farmacos o alcohol y se les administrara oxigeno, naloxona, glucosa y tiamina si
se considera necesario.

En caso de necesitarse un vasopresor se administrara norepinefrina o metaraminol. No se debe
usar epinefrina.



http://www.notificaram.es/
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No se debe administrar jarabe de ipecacuana en pacientes sintomaticos o aquellos que podrian
llegar rapidamente a embotarse, comatosos o con convulsiones ya que se podria provocar una
neumonitis por aspiracion. En casos que se observe una ingestion clinicamente significativa del
farmaco debe realizarse un lavado gastrico realizando antes una intubacion endotraqueal. Se puede
introducir carbon activado en el estdmago pero existen pocos datos que verifiquen su eficacia.

Se duda que la hemodialisis o la hemoperfusion puedan ser de gran ayuda.

No existe un antidoto especifico.

Los datos descritos en la literatura indican que, en presencia de efectos anticolinérgicos intratables
graves que amenacen la vida y que no respondan a otros agentes, puede ser util probar de
administrar una dosis de fisostigmina. La fisostigmina no debe utilizarse solamente para mantener
despierto al paciente. Si se han ingerido a la vez antidepresivos ciclicos, el uso de fisostigmina
puede provocar convulsiones y una parada cardiaca intratable. Ademas se deberd evitar la
administracion de fisostigmina en pacientes con defectos en la conduccion cardiaca.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico

Hidroxizina es un agente psicoléptico y ansiolitico (ataractico). Su codigo ATC es: NO5SB BO1.

El principio activo, hidroxizina dihidrocloruro, es un derivado del difenilmetano, que no esta
relacionado quimicamente con las fenotiazinas, reserpina, meprobamato ni benzodiacepinas.

Mecanismo de accion

La hidroxizina dihidrocloruro no es un depresor cortical. Su accién puede ser debida a una
supresion de la actividad en determinadas regiones clave del area subcortical del Sistema Nervioso
Central.

Efectos farmacodinamicos

La actividad antihistaminica y broncodilatadora se ha demostrado experimentalmente y
confirmado clinicamente. Asimismo, se ha demostrado un efecto antiemético mediante el test de
apomorfina y el test veriloide. Segln indican estudios farmacologicos y clinicos, la hidroxizina a
dosis terapéuticas no aumenta la secrecion o acidez gastricas y en la mayoria de los casos tiene
una actividad antisecretora leve. La reduccion de prurito y habones ha quedado demostrada en
voluntarios sanos adultos y en nifios, después de una inyeccion intradérmica de histamina o
antigenos. La hidroxizina también ha demostrado su eficacia en el alivio del prurito de varias
formas de urticaria, eczema y dermatitis.

En casos de insuficiencia hepatica, el efecto antihistaminico de una dosis unica se puede prolongar
hasta 96 horas después de la toma.

Los registros de EEG en voluntarios sanos demuestran un perfil ansiolitico-sedativo. El efecto
ansiolitico en pacientes fue confirmado mediante diversos tests psicométricos clasicos. Los
registros polisomnograficos en pacientes con ansiedad o insomnio han revelado un aumento del
tiempo total de suefio, una reduccion del tiempo total de despertares nocturnos y una reduccion de
la latencia del suefio, tras la administracion de una o repetidas dosis de 50 mg. En pacientes con
ansiedad se ha demostrado que tras tomar una dosis diaria de 3 x 50 mg experimentan una
reduccion de la tension muscular. No se ha observado pérdida de la memoria. Después de un




52

tratamiento de 4 semanas en pacientes con ansiedad no ha aparecido ningun signo o sintoma de
abstinencia.

Comienzo de la accion

El efecto antihistaminico aparece aproximadamente una hora después de la administracion por via
oral. El efecto sedativo empieza a los 5-10 minutos de administrar la solucion oral y a los 30-45
minutos de administrar los comprimidos.

La hidroxizina tiene, asimismo, efectos antiespasmodicos y simpaticoliticos. Ademas tiene una
baja afinidad para los receptores muscarinicos y una actividad analgésica leve.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La hidroxizina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal. Los picos maximos de
concentracion plasmatica (C,,x) se alcanzan aproximadamente dos horas después de la ingestion
oral. Tras la administracién oral de dosis tinicas de 25 mg y 50 mg en adultos, las C,,, son
normalmente de 30 y 70 ng/ml, respectivamente. El porcentaje y extension de la exposicion a la
hidroxizina es muy similar cuando se administra en comprimidos o en jarabe. Después de
administraciones repetidas una vez al dia, las concentraciones aumentan un 30 %. La
biodisponibilidad oral de la hidroxizina con respecto a la administracion intramuscular (IM) es de
un 80 %. Después de administrar una dosis tnica de 50 mg por via IM, la C,., suele ser de
65 ng/ml.

Distribucion

La hidroxizina se distribuye ampliamente por todo el cuerpo y generalmente se concentra mas en
los tejidos que en el plasma. El volumen aparente de distribucion es de 7 a 16 1/kg en adultos. La
hidroxizina penetra en la piel inmediatamente después de la administracion por via oral. Después
de una administracién unica o multiple, las concentraciones de hidroxizina en la piel son mas
elevadas que las concentraciones en suero.

La hidroxizina cruza la barrera hematoencefalica y la barrera placentaria produciendo unas
concentraciones mas altas en el feto que en la madre.

Biotransformacion

La hidroxizina se metaboliza ampliamente. La via metabdlica principal produce un metabolito
carboxilico, la cetirizina (un 45 % de la dosis por via oral). Este metabolito es un antagonista de
los receptores H1 periféricos. También se han identificado otros metabolitos, incluyendo un
metabolito O-desalquilado con una vida media plasmatica de 59 horas.

Eliminacién

La vida media de la hidroxizina en adultos es de aproximadamente unas 14 horas (rango: de 7 a 20
horas). El aclaramiento corporal total aparente calculado en estudios es de 13 ml/min/kg.
Unicamente un 0,8 % de la dosis se elimina por orina de forma inalterada. El metabolito
mayoritario, la cetirizina, se elimina principalmente por orina de forma inalterada (un 25 % y un
16 % de la hidroxizina administrada por via oral y IM, respectivamente).

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de la hidroxizina se investigd en 9 pacientes sanos de edad avanzada (69,5 *
3,7 afios) después de la administracion de una dosis oral unica de 0,7 mg/kg. La vida media de
eliminacion de la hidroxizina se prolongo6 hasta 29 horas y el volumen aparente de distribucion se
vio incrementado hasta 22,5 I’kg. Por todo ello se recomienda reducir la dosis diaria de
hidroxizina en ancianos (ver seccion 4.2).

Pacientes pediatricos

Se evalud la farmacocinética de la hidroxizina en 12 pacientes pediatricos (6,1 £ 4,6 afios; 22,0 +
12,0 kg) después de la administracion de una dosis oral unica de 0,7 mg/kg. El aclaramiento
plasmatico aparente fue aproximadamente 2,5 veces el de los adultos. La vida media fue mas corta
que en los adultos. Fue aproximadamente de 4 horas en los pacientes de un afio y de 11 horas en
los pacientes de 14 afios. La dosis debera ajustarse en pacientes pediatricos (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis biliar primaria, el aclaramiento
corporal total fue de aproximadamente un 66 % el de los sujetos normales. La vida media aumento
a 37 horas y las concentraciones plasmaticas del metabolito carboxilico, la cetirizina, fueron
mayores que las observadas en pacientes jovenes con una funcion hepatica normal. En pacientes
con insuficiencia hepatica debera reducirse la dosis diaria o la frecuencia de administracion (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de la hidroxizina se estudié en 8 pacientes con insuficiencia renal severa
(aclaramiento de creatinina: 24 = 7 ml/min). El grado de exposicion (AUC) a la hidroxizina no se
alter6 de forma destacada mientras que el grado de exposicion del metabolito carboxilico, la
cetirizina, se vio aumentado. Este metabolito no se elimina eficazmente por hemodialisis. Para
evitar una acumulaciéon importante del metabolito cetirizina después de dosis multiples de
hidroxizina, la dosis diaria de hidroxizina debera reducirse en pacientes con insuficiencia renal
(ver seccion 4.2).

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad aguda, subaguda y cronica realizados en roedores, perros y monos no han
revelado ningin resultado alarmante. La dosis letal (DLs,) en ratas y ratones es de 690 y
550 mg/kg por via oral respectivamente, mientras que por via intravenosa es de 81 y 56 mg/kg.

Dosis orales tnicas de 80 mg/kg y superiores administradas a perros provocaron signos de
depresion, ataxia, convulsiones y temblores. En monos, dosis orales superiores a 50 mg/kg
provocaron vomitos sin la aparicion de otros sintomas hasta 400 mg/kg, mientras que dosis por via
intravenosa de 15 mg/kg causaron ataxia transitoria y convulsiones, recuperandose completamente
durante los 5 minutos posteriores a la dosificacion.

Inyecciones intraarteriales condujeron a lesiones tisulares locales importantes en conejos.
En fibras de Purkinje caninas aisladas, 3 uM de hidroxizina aumentaron la duracion del potencial

de accion lo que sugirido que hubo una interaccion con los canales de potasio implicados en la fase
de repolarizacion. A una concentracion mayor, de 30 uM, se produjo un marcado descenso en la
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duracion del potencial de accidon lo que sugirié una posible interaccion con las corrientes de calcio
y/o sodio. Hidroxizina produjo inhibicién de la corriente de potasio (Ig;) en canales relacionados
con el gen éter-a-go-go (hERG) humano expresados en células mamiferas, con un IC50 de 0,62
UM, una concentracion entre 10 y 60 veces superior a las concentraciones terapéuticas. Ademas,
las concentraciones de hidroxizina requeridas para producir efectos sobre la electrofisiologia
cardiaca son de 10 a 100 veces superiores que las requeridas para bloquear los receptores H1 y 5-
HT2. En perros conscientes intactos monitorizados mediante telemetria, hidroxizina y sus
enantiomeros produjeron perfiles cardiovasculares similares aunque hubo algunas diferencias
menores. En un primer estudio telemétrico en perros, hidroxizina (21 mg/kg po) aumentd
ligeramente la frecuencia cardiaca y acort6 los intervalos PR y QT. No hubo efecto sobre los
intervalos QRS y QTc, y por ello, a dosis terapéuticas normales, estos ligeros cambios no parecen
tener importancia clinica. En un segundo estudio telemétrico en perros se observaron efectos
similares sobre la frecuencia cardiaca y el intervalo PR, donde la ausencia de efectos de
hidroxizina sobre el intervalo QTc se confirmo hasta una dosis oral inica de 36 mg/kg.

En ratas, hidroxizina administrada durante 30 dias fue bien tolerada a dosis de 20 mg/kg/dia s.c.,
pero ocurrieron algunas muertes a dosis de 200 mg/kg/dia por via oral.

La toxicidad crénica se analiz6 en ratas con dosis orales de hasta 50 mg/dia en 100 g de comida
durante 24 semanas sin apreciarse ningun signo clinico o anomalia histopatologica. Dosis de
10 mg/kg/dia durante 70 dias redujeron la concentracion y la viabilidad de los espermatocitos en
ratas macho. En perros, dosis orales de hasta 20 mg/kg/dia durante 6 meses no se asociaron a
ningin cambio histopatologico.

Se determino la teratogenia en roedores embarazados: malformaciones fetales y abortos fetales se
asociaron a dosis por encima de 50 mg/kg de hidroxizina debido a la acumulacion del metabolito
norclorciclizina. Las dosis teratogénicas son muchos mas altas que las que se utilizan en los seres
humanos con fines terapéuticos. El test Ames no mostrdé ninguna actividad mutagénica. Un
estudio de linfoma en ratdbn mostré aumentos minimos en mutaciones de baja magnitud en
presencia de S9 a > 15 pg/ml. Esto estuvo cerca del nivel maximo de toxicidad de este estudio. Un
estudio de induccion de microntcleo en ratas fue negativo. Debido a que solo se observaron
efectos minimos en el estudio in vitro y el estudio in vivo fue negativo, se considera que
hidroxizina no es mutagénica.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad en animales con hidroxizina. Sin embargo, el
farmaco no es mutagénico y no se ha asociado con ningun riesgo tumorigénico incrementado
patente durante varias décadas de uso clinico.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

Comprimidos recubiertos con pelicula:

Nucleo: Lactosa monohidrato,
Celulosa microcristalina,
Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra,

Pelicula: Didxido de titanio (E 171),




6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

HPMC 2910 5cP,
polietilenglicol 400,

Jarabe:

Sacarosa,

Benzoato de sodio,

Aroma de avellana (que contiene a.o. propilenglicol, vainillina, etil vainillina, extracto de semillas
de fenogreco, aceite de apio),

Levomentol,

Etanol,

Agua purificada.

Incompatibilidades

No se conocen incompatibilidades.

Periodo de validez

Comprimidos recubiertos con pelicula: 5 afios
Jarabe: 2 afios

Precauciones especiales de conservacion

Comprimidos recubiertos con pelicula: no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Jarabe: no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Naturaleza y contenido del recipiente

Los comprimidos recubiertos son envasados en blisters termoformados de PVC/aluminio.

El jarabe se almacena en un frasco de vidrio topacio (tipo Il — Ph. Eur.) cerrado con un tapén de
polipropileno a prueba de nifios con un sello de polietileno.

Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
UCB Pharma, S.A.

P° de la Castellana, 141, Plta. 15

28046 - Madrid

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DECOMERCIALIZACION
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Atarax comprimidos:  926.308
Atarax jarabe: 926.269

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Atarax comprimidos:  12.07.56/Junio 2011
Atarax jarabe: 10.07.56/Junio 2011

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2013
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