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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atarax 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de cloridrato de hidroxizina.

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada - 54,8 mg

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido branco, oblongo com linha de divisdo em partes iguais.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Hidroxizina esta indicada:

- no tratamento sintomatico da ansiedade, nos adultos

- no tratamento sintoméatico do prurido

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Atarax 25 mg comprimidos deve ser utilizado na dose minima eficaz e durante o menor
tempo possivel.

Nos adultos e criancas com peso superior a40 Kg, a dose méxima didria ndo deve
exceder 0s 100 mg por dia.

Tratamento sintomético da ansiedade:
- 50 mg/dia em trés administragdes separadas de 12,5 mg - 12,5 mg - 25 mg
Nos casos mais graves, podem ser utilizadas doses até 100 mg/dia.
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Tratamento sintomético do prurido:
- adoseinicial éde 25 mg ao deitar, seguida, se necessario, de doses até 25 mg, 3 a4
vezes por dia.

Populacdes especiais

A dose deve ser adaptada, dentro dos valores recomendados, de acordo com a resposta
do doente ao tratamento.

- |dosos

Recomenda-se que se inicie o tratamento com metade da dose recomendada, devido a
uma acdo prolongada. Nos doentes idosos, a dose méxima diaria ndo deve exceder os
50 mg por dia (ver seccéo 4.4).

- Doentes com compromisso renal

A dose deve ser reduzida em doentes com compromisso renal moderado ou grave,
devido a umadiminuicdo da excrecdo do metabolito cetirizina.

- Doentes com compromisso hepético

Recomenda-se uma reducdo da dose diaria em 33% em doentes com compromisso
hepético.

- Populagéo pediétrica

N&o utilizar os comprimidos em criancas com idade inferior a 12 anos ou peso inferior
a 30 kg.

Atarax xarope esta disponivel e € recomendado para a administracéo nas criangas.

Nas criancas com peso aé 40 Kg, a dose maxima diaria ndo deve exceder os 2 mg/Kg
de peso corporal.

Nas criangas com peso superior a40 Kg, a dose maxima diéria ndo deve exceder os 100
mg por dia

Modo de administracéo

Os comprimidos devem ser deglutidos com liquido.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccdo 6.1, a cetirizina, a outros derivados da piperazina, a aminofilinaou a

etilenodiamina.

- Doentes com porfiria
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- Doentes com conhecido prolongamento do intervalo QT, adquirido ou congénito.

- Doentes com fator de risco conhecido para a ocorréncia de prolongamento do
intervalo QT, incluindo doenca cardiovascular conhecida, desequilibrio eletrolitico
significativo (hipocaliemia, hipomagnesemia), antecedentes familiares de morte stbita
por doenca cardiaca, bradicardia significativa, uso concomitante de farmacos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT e/ou induzir Torsade de Pointes (ver
secgOes 4.4 e 4.5).

- Nagravidez e aleitamento (ver seccéo 4.6.).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Hidroxizina deve ser administrada com precaucéo nos doentes com um potencial
convulsivo aumentado.

As criancas de peguena idade sd0 mais suscetiveis de desenvolver efeitos adversos
relacionados com o sistema nervoso central (ver seccdo 4.8). As convulsdes foram
reportadas com mais frequéncia nas criangas do que nos adultos.

Devido a sua atividade anticolinérgica, hidroxizina devera ser utilizada com precaucéo
em doentes com glaucoma, obstrucdo urinéria, motilidade gastrointestinal diminuida,
miastenia gravis ou deméncia.

Pode ser necessério fazer um ajuste da dose de hidroxizina no caso da administracéo
concomitante com outros medicamentos depressores do sistema nervoso central ou com
medicamentos com atividade anticolinérgica (ver secgéo 4.5).

O uso concomitante de &lcool e hidroxizina deve ser evitado (ver seccéo 4.5).
Prolongamento do intervalo QT

A hidroxizinatem sido associada ao prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma. Durante o periodo de monitorizacéo pos-comercializagdo, ocorreram
casos de prolongamento do intervalo QT e Torsade de Pointes em doentes sob
terapéutica com hidroxizina. A maioria destes doentes apresentava outros fatores de
risco, desequilibrios €eletroliticos e tratamentos concomitantes que podem ter
contribuido para estas situacdes (ver seccdo 4.8).

A hidroxizina deve ser utilizada na dose minima eficaz e durante o menor tempo
possivel.

O tratamento com a hidroxizina deve ser interrompido Se ocorrerem sinais ou sintomas
gue possam ser associados a arritmia cardiaca e os doentes devem procurar
imediatamente assisténcia médica.
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Os doentes devem ser instruidos no sentido de comunicarem imediatamente quaisquer
sintomas cardiacos.

|dosos

A hidroxizina ndo é recomendada nos doentes idosos devido a um decréscimo na
eliminacéo da hidroxizina nesta populacéo quando comparada com doentes adultos e
devido aum maior risco de reagtes adversas (p.e. efeitos anticolinérgicos) (ver seccdes
4.2e4.8).

Compromisso hepético e compromisso renal

A dose de hidroxizina também deve ser reduzida nos doentes com compromisso
hepético e com compromisso renal moderado ou grave (ver seccéo 4.2).

Populacdo pediatrica

N&o utilizar os comprimidos em criancas com idade inferior a 12 anos ou peso inferior
a 30 kg, atendendo que Atarax xarope esta disponivel e € recomendado paraa
administragdo nas criangas.

Atarax 25 mg comprimidos revestidos por pelicula contém lactose. Os doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mal
absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento (ver secgéo 6.1).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Deve ser considerada uma agéo potenciadora da hidroxizina quando esta for utilizada
em conjunto com outros medicamentos com agdo depressora do sistema nervoso central
ou com propriedades anticolinérgicas, pelo que as doses devem ser reduzidas e
individualizadas. O dcool também potencia os efeitos da hidroxizina.

Hidroxizina antagoniza o efeito da betahistina e de medicamentos anticolinesterasicos.
O tratamento deve ser interrompido pelo menos 5 dias antes da realizacéo de testes de
alergias ou estimulagéo brénquica com metacolina, para evitar uma possivel alteracéo
dos resultados.

Deve-se evitar a administragdo simultanea de hidroxizina e inibidores da monoamino-
oxidase.

Hidroxizina contraria a agdo hipertensora da adrenalina.

No rato, a hidroxizina antagonizou a agéo anticonvulsivante da fenitoina.
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A administracdo de 600 mg de cimetidina, duas vezes por dia, demonstrou aumentar as
concentragdes séricas da hidroxizina em 36% e diminuiu as concentragdes méximas, do
metabolito cetirizina, em 20%.

Hidroxizina € um inibidor do citocromo P450 2D6 (Ki: 3,9 microM; 1,7
micrograma/ml) e em doses elevadas pode causar interagdes medicamentosas com
substratos do CY P2D6.

Hidroxizina ndo tem um efeito inibitério, a 100 microM, sobre asisoformas 1A1 e 1A6
da UDP-glucoronil transferase nos microssomas hepaticos. Inibe o citocromo P450
2C9, 2C19 eisoforma 3A4 em concentragcdes significativamente acima das
concentracdes plasméticas maximas (C150: 103-140 microM; 46-52 micrograma/ml).
Por conseguinte, € improvavel que a hidroxizina diminua o metabolismo de
medicamentos que sejam substratos destas enzimas.

O metabolito cetirizina, a 100 microM, ndo tem efeito inibitério no citocromo P450
(1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4) e nas isoformas da UDP-glucoronil
transferase.

Associagbes contraindicadas

A coadministracdo de hidroxizina com farmacos conhecidos por prolongarem o
intervalo QT e/ou induzirem Torsade de Pointes, p.e. farmacos antiarritmicos da classe
IA (p.e. quiniding, disopiramida) e daclasse |11 (p.e. amiodarona, sotalol), alguns
antihistaminicos, alguns antipsicéticos (p.e. haloperidol), alguns antidepressivos (p.e.
citalopram, escitalopram), alguns antimaléricos (p.e. mefloquina e hidroxicloroquina),
alguns antibiéticos (p.e. eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina), alguns farmacos
antifungicos (p.e. pentamidina), alguns medicamentos gastrointestinais (p.e.
prucaloprida), alguns medicamentos utilizados no tratamento do cancro (p.e.
toremifeno, vandetanib), metadona, aumentam o risco de arritmia cardiaca. Deste
modo, a combinagdo é contraindicada (ver seccéo 4.3).

Associagdes que requerem precaucoes de utilizagcao

E recomendada precaucdo com farmacos indutores de bradicardia e hipocaliemia.

A hidroxizina & metabolizada pela desidrogenase alcodlica e CY P3A4/5 e um aumento
nas concentracfes sanguineas de hidroxizina pode ser esperado quando a hidroxizina é
coadministrada com farmacos conhecidos por serem potenciais inibidores destas
enzimas. Contudo, quando esta inibida apenas uma via metabdlica, a outravia pode
compensar parcialmente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres
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As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo
adequado para evitar uma gravidez durante o tratamento com hidroxizina

Gravidez
Os estudos em animais demonstraram toxicidade sobre a fungéo reprodutora

Hidroxizina atravessa a barreira placentéria originando concentragdes fetais superiores
as maternas. Até a data ndo existem dados epidemioldgicos relevantes, relacionados
com a exposi¢ao a hidroxizina durante a gravidez.

Por conseguinte, hidroxizina é contraindicada durante a gravidez.

Parto e nascimento

Nos recém-nascidos cujas mées receberam hidroxizina no final da gravidez e/ou
durante o trabalho de parto, foram observados 0s seguintes efeitos imediatamente ou
algumas horas ap06s 0 nascimento: hipotonia, disfungdes do movimento incluindo sinais
extrapiramidais, movimentos clonicos, depressdo do SNC, situacdes de hipoxia
neonatal ou retencdo urinaria.

Amamentacdo

A cetirizina, sendo o principal metabolito da hidroxizina, é excretada através do leite
materno.

Apesar de ndo terem sido realizados estudos sobre a excrecdo de hidroxizina através do
leite materno, foram observados efeitos graves em recém-nascidos e criancas
amamentadas por maes tratadas com hidroxizina. Como consequéncia, hidroxizina esta
contraindicada durante o aleitamento. Caso seja hecessario utilizar a hidroxizina
durante este periodo, deve-se interromper a amamentacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas.
Hidroxizina pode originar cansago, tonturas, sedacdo, disturbios visuais e pode
influenciar de forma moderada a intensiva a capacidade de reacdo e concentracéo, em
particular em doses elevadas e/ou se € ingerido alcool ou administrados medicamentos
sedativos. N&o foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méguinas. Os doentes devem ser advertidos de forma a evitar conduzir ou operar
méguinas perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Ensaios Clinicos

- Resumo:



APROVADO EM
11-02-2022
INFARMED

Os efeitos indesejaveis sao principalmente relacionados com efeitos depressores do
SNC ou com efeitos paradoxais de estimulagcdo do SNC, com a atividade
anticolinérgica ou com reacdes de hipersensibilidade.

- Lista de reagdes adversas.

Administracéo oral de hidroxizina: As seguintes reagdes adversas foram notificadas em
ensaios clinicos contra placebo com taxas de pelo menos 1% de hidroxizina e incluem
735 pessoas expostas a hidroxizina (até 50 mg por dia) e 630 pessoas expostas a0
placebo.

Reacdes Adversas % ReacOes Adversas % ReacOes Adversas
Hidroxizina Placebo

Sonoléncia 13,74 2,70

Cefaleias 1,63 1,90

Fadiga 1,36 0,63

Boca seca 1,22 0,63

- Descricéo das reagctes adversas selecionadas:

Os efeitos adversos seguintes foram observados para a cetirizina, o principal metabolito
da hidroxizina: trombocitopenia, agressividade, depressdo, tiques, distonia, parestesias,
crises oculogiricas, diarreia, dislria, enurese, astenia, edema, aumento de peso e podem
ocorrer potencialmente para a hidroxizina.

- Populagdes especiais.
Informag&o ndo disponivel.

Experiéncia Pos-comercializagdo

Os efeitos adversos notificados estdo listados na tabela seguinte, por classes de sistemas
de 6rgéos e por frequéncia.

As frequéncias de ocorréncia sdo apresentadas de acordo com as defini¢gdes. muito
frequentes (= 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000, <

1/100); raros (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (néo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

- Doencas do sistema imunitério:
Raros: hipersensibilidade
Muito raros: choque anafilatico

- Perturbactes do foro psiquiatrico:
Pouco frequentes. agitacdo, confuséo
Raros: desorientag&o, alucinacéo

- Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: sedacéo
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Pouco frequentes: vertigens, insdnia, tremores
Raros. convulsdo, discinesia, perda de consciéncia (sincope)

- AfegOes oculares:
Raros: perturbagcdes da acomodacao, visdo turva

- Cardiopatias:

Raros: taquicardia.

Desconhecido: arritmias ventriculares (p.e. Torsade de Pointes), prolongamento do
intervalo QT (ver seccéo 4.4)

- Vasculopatias:
Muito raros. hipotensdo

- Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Muito raros. broncoespasmo

- Doengas gastrointestinais:
Pouco frequentes. nauseas
Raros. obstipacdo, vémitos

- Doencas hepatobiliares:
Raros:. alteracdes nos testes de funcéo hepética
Desconhecido: hepatite

- AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Raros:. prurido, exantema eritematoso, exantema maculo-papular, urticéria, dermatite
Muito raros. sindroma de Stevens-Johnson, eritema multiforme, exantema pustular
generalizado agudo, edema angioneur6tico, erupcdo medicamentosa fixa, aumento da
diaforese

Desconhecido: condi¢tes bolhosas (por exemplo necrdlise epidérmica toxica,
penfigoide)

- Doencas renais e urinérias:
Raros. retencéo urinaria

- Perturbagdes gerais e alteragcdes no local de administracéo:
Pouco frequentes: mal-estar, pirexia

- Exames complementares de diagndstico:
Desconhecido: aumento de peso

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas
A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
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risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sintomas observados apds uma dose excessiva importante sdo associados
maioritariamente com um efeito anticolinérgico excessivo, depressdo do SNC ou
estimulacdo paradoxal do SNC. Incluem nauseas, vomitos, taquicardia, febre,
sonoléncia, diminui¢do do reflexo pupilar, tremores, confusdo ou alucinagdes. Podem-
Se seguir depressdo do nivel de consciéncia, depressdo respiratoria, convulsdes,
hipotensdo ou arritmia cardiaca, incluindo bradicardia. Pode seguir-se coma profundo e
colapso cardiorrespiratorio.

Asvias afreas, a situagdo respiratoria e circulatoria devem ser monitorizadas com ECG
continuo e deve ser disponibilizado um adequado fornecimento de oxigénio. A
monitorizacdo cardiaca e da pressdo sanguinea devem ser mantidas até 24 horas ap06s o
doente edtar livre de sintomas. Caso 0s doentes apresentem estado mental alterado,
deve-se investigar se ocorreu a administragdo simulténea de outros medicamentos ou
alcool e, caso seja necessario, deve-se administrar oxigénio, naloxona, glucose e
tiamina.

A norepinefrina e 0 metaraminol devem ser utilizados caso seja necessério um
vasopressor. A epinefrina ndo deve ser utilizada.

O xarope de ipecacuanha ndo deve ser administrado em doentes sintoméaticos ou nos
gue rapidamente possam ficar obnubilados, em estado de coma ou entrar em
convulsdes, dado que pode conduzir a uma pneumonia por aspiracéo. Caso tenha
ocorrido uma ingestéo significativa pode ser realizada uma lavagem gastrica com
entubacdo endotragqueal prévia. Pode administrar-se carvao ativado embora sgjam raros
os dados que suportam a sua eficécia. Existem duvidas acerca do valor da utilizacéo da
hemodidlise e da hemoperfusdo no tratamento da sobredosagem com hidroxizina. Nao
existe antidoto especifico.
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Os dados da literatura indicam que, uma dose de ensaio terapéutico, de fisostigmina,
pode ser Util na presenca de efeitos anticolinérgicos ndo trataveis, graves e com risco
vital, que ndo respondem a outros agentes. A fisostigmina ndo deve ser utilizada para
manter o doente vigil. Se foram coadministrados antidepressivos ciclicos, o uso de
fisostigmina pode precipitar convulsdes, paragem cardiaca irreversivel. Deve-se
também evitar a administracdo de fisostigmina em doentes com alteracdes da conducéo
cardiaca.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupos farmacoterapéuticos. 2.9.1 — Sistema nervoso central. Psicofarmacos.
Ansioliticos, sedativos e hipnoticos. 10.1.1 — Medicagéo antialérgica. Anti-
histaminicos. Anti-histaminicos H1 sedativos.

Codigo ATC: N0O5B BOL1.

A hidroxizina € um agente psicoléptico e ansiolitico (ataréxico).

A substancia ativa, cloridrato de hidroxizina, € um derivado do difenilmetano,
guimicamente ndo relacionado com as fenotiazinas, reserpina, meprobamato ou
benzodiazepinas.

Mecanismo de agéo

O cloridrato de hidroxizina ndo € um depressor cortical mas a sua acdo podera ser
devida a uma supressdo de atividade em certas regides chave da &rea subcortical do
Sistema nervoso central.

Efeitos farmacodinamicos

As atividades anti-histaminicas e broncodilatadoras foram demonstradas
experimentalmente e confirmadas clinicamente. O efeito antiemético foi demonstrado
pelo teste da apomorfina e pelo teste do "Veriloid". Os estudos farmacoldgicos e
clinicos demonstram que a hidroxizina, em doses terapéuticas, ndo aumenta a secrecéo
ou acidez géstrica e que na maioria dos casos tem uma atividade antissecretéria ligeira.
Foi demonstrada uma reducéo de papulas e méculas apds a administracdo por via
intradérmica, de histamina ou antigénios, a voluntarios adultos saudaveis e a criangas.
A hidroxizina também revelou a sua eficacia no alivio do prurido em vérias formas de
urticaria, eczema e dermatite.

No compromisso hepatico o efeito anti-histaminico de uma dose Unica pode ser
prolongado até 96 horas apds a administragao.

Os registos do eletroencefalograma (EEG) realizados em voluntérios saudaveis
demonstram um perfil ansiolitico-sedativo. O efeito ansiolitico foi confirmado em
doentes através da utilizac8o de varios testes psicométricos classicos. Registos
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polisonogréficos em doentes ansiosos e com insdnia evidenciaram um aumento do
tempo total de sono, uma reducdo do tempo total de despertar durante a noite e uma
reducdo dalaténcia ao sono, apds uma dose Unica ou doses diarias repetidas de 50 mg.
Foi demonstrada uma reducéo datensdo muscular, em doentes ansiosos, com doses
diarias de 3 x 50 mg. N&o foi observado défice de memoéria. N&o se verificaram sinais
nem sintomas de privacdo, em doentes com ansiedade, apds 4 semanas de tratamento.

Inicio de acéo:

O efeito anti-histaminico inicia-se aproximadamente 1 hora apos a administracdo das
formas farmacéuticas orais. O efeito sedativo observa-se aos 30-45 minutos apds a
administragdo dos comprimidos.

A hidroxizina possui também efeitos espasmoliticos e simpaticoliticos. Tem fraca
afinidade para os recetores muscarinicos. A hidroxizina possui uma atividade
analgésicaligeira

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Hidroxizina é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal. A concentracao
plasmatica maxima (Cmax) é atingida duas horas apds a administracdo oral. Em
adultos, apds doses Unicas orais de 25 mg e 50 mg, as Cmax sdo 30 e 70 ng/ml,
respetivamente. A velocidade e extensdo da exposicao a hidroxizina € semelhante quer
nos comprimidos quer no xarope. Apos administracéo Unica didria repetida, as
concentragdes sdo aumentadas 30%. A biodisponibilidade oral da hidroxizina,
relativamente a via intramuscular (IM) é de cercade 80%. Apds administragdo Unica de
50 mg IM a Cmax € tipicamente 65 ng/ml.

Distribuicdo

Hidroxizina distribui-se largamente por todo o organismo e geralmente concentra-se
mais nos tecidos que no plasma. O volume aparente de distribuicdo, nos adultos, é de 7-
16 I/kg. A hidroxizina penetra na pele apos a administragdo oral. As concentragdes na
pele sdo superiores as concentragdes séricas apos administracdo Unica ou administracdo
de doses multiplas. Hidroxizina atravessa a barreira hematoencefalica e a barreira
placentéria originando maiores concentractes fetais que maternas.

Biotransformacéo

Hidroxizina é extensivamente metabolizada. A formacdo do metabolito principal
cetirizina, um metabolito acido carboxilico (aproximadamente 45% da dose oral) €
mediada pela & cool-desidrogenase. Este metabolito possui uma significativa atividade
antagonista-H1 periférica. Os outros metabolitos identificados incluem um metabolito
N-desalquilado e um metabolito O-desalquilado, com semivida plasmética de 59 horas.
Estas vias metabdlicas sdo mediadas principalmente pela CY P3A4/5.

Eliminagéo
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A semivida da hidroxizina nos adultos é de, aproximadamente, 14 horas (7-20h). A
depuracdo corporal total aparente, calculada durante os estudos, € de 13 ml/min/kg.
Apenas 0,8% da dose é excretada inalterada na urina. O principal metabolito cetirizina é
excretado inalterado na urina (25% da dose oral de hidroxizina).

Populacdes especiais

|dosos

A farmacocinética da hidroxizina foi investigada em 9 individuos idosos saudaveis
(69,5 £ 3,7 anos) apds uma dose oral Unicade 0,7 mg/kg. A semivida de eliminacdo da
hidroxizina prolongou-se por 29 horas e o volume de distribuigdo aparente aumentou
para 22,5 I/kg. Recomenda-se que a dose diaria de hidroxizina seja reduzida nos
doentes idosos (ver secgéo 4.2).

Populacdo pediatrica

A farmacocinética da hidroxizina foi avaliada em 12 doentes pediétricos (6,1 + 4,6
anos; 22,0 + 12,0 kg) apds uma dose ora Unica de 0,7 mg/kg. A depuracéo plasmética
aparente foi aproximadamente 2,5 vezes a do adulto. A semivida foi mais curta que nos
adultos, sendo de, aproximadamente, 4 horas nos doentes com 1 ano e 11 horas nos
doentes com 14 anos de idade. A dosagem deve ser gjustada na populacdo pediatrica
(ver seccdo 4.2).

Doentes com compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepético secundério acirrose biliar priméria, a
depuracdo corporal tota foi de, aproximadamente, 66% da dos individuos normais. A
semivida aumentou para 37 horas e as concentracfes séricas do metabolito carboxilico,
cetirizina, foram superiores as dos doentes jovens, com funcéo hepética normal. A dose
didria e afrequéncia de administragdo devem ser reduzidas nos doentes com
compromisso hepatico (ver seccéo 4.2).

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética da hidroxizina foi estudada em 8 individuos com compromisso renal
grave (Depuracdo dacreatinina: 24 £ 7 ml/min). A extensdo da exposicéo (AUC) a
hidroxizina ndo foi alterada de forma relevante, enquanto a do metabolito carboxilico,
cetirizina, aumentou. Este metabolito ndo é removido eficientemente por hemodidlise.
A dose diaria de hidroxizina deve ser reduzida nos doentes com compromisso renal, de
modo a evitar uma acumulacdo significativa do metabolito cetirizina apos
administragdes multiplas de hidroxizina (ver seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A hidroxizina demonstrou potencial teratogénico e embriotdxico em roedores para
dosesiguais ou superiores a 50 mg/kg/dia.
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A hidroxizina ndo demonstrou potencial genotéxico num conjunto de testesin vitro ein
Vivo.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Ostegesin vitro evidenciaram os efeitos da hidroxizina nas correntes idnicas cardiacas.
dependendo da concentragéo, ocorre um aumento ou uma reducéo da duragéo do
potencial de acdo nas fibras de Purkinje de céo isoladas e inibi¢cdo dos canais de
potéssio hERG pela hidroxizina.

Os efeitos sobre os canais de potassio hERG ocorreram para concentracdes 40 vezes
superiores as concentragdes terapéuticas para a dose de 50 mg. N&o foram observadas
alteragdes no intervalo QTc em estudos in vivo em caes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina (Avicel PH 102)

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra (Aerosil 200)

Revestimento:
Opadry Y -1-7000 (dioxido titanio, hipromelose 2910, Macrogol 400).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister PV C/Alu acondicionados em caixa de cartdo.
Embalagens de 10, 20 e 60 comprimidos.
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E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagtes
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Ruado Silval, n° 37, piso 1, S1.3

2780-373 Oeiras

Portugal

Tel: 21 3025300

Fax: 21 301 71 03

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 9641613 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blisters de
PVC/Alu

N.° de registo: 5475397 — 20 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blisters de
PVC/Alu

N.° deregisto: 9641621 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blisters de
PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 7 maio 1986
Data da ultima renovacdo: 14 julho 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



