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Férmula

Cada comprimido recubierto de ATARAXONE® 10 mg contiene: Hidroxicina clorhidrato:
10,00 mg; Excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de ATARAXONE® 25 mg contiene: Hidroxicina clorhidrato:
25,00 mg; Excipientes c.s.

Cada 100 ml de jarabe de ATARAXONE® contiene: Hidroxicina clorhidrato: 200,00 mg;
Excipientes c.s.p. 100,00 mL.

Indicaciones terapéuticas

Ataraxone esta indicado en:

- Tratamiento sintomético de la ansiedad en adultos mayores de 18 afios.

- Tratamiento sintomatico del prurito en adultos, adolescentes y nifios a partir de 12
meses.

Posologia y forma de administracion

Posologia: se debe administrar la menor dosis de Ataraxone que resulte eficaz y
durante el menor tiempo posible.

Comprimidos:

Adultos:

Para el tratamiento sintomatico de la ansiedad en adultos mayores de 18 afios:
Administrar 50 mg/dia en 3 tomas separadas de 12,5 mg, 12,5 mg y 25 mg. El médico
evaluara la necesidad de administrar una dosis mayor por la noche. En casos mas graves
se pueden utilizar hasta 100 mg/dia. La dosis méxima diaria es de 100 mg/dia.

Para el tratamiento sintomatico del prurito en adultos mayores de 18 afios: Empezar con
una dosis de 25 mg por la noche, seguida en caso necesario por dosis de hasta 25 mg 3
a4 veces al dia. La dosis maxima diaria es de 100 mg/dia.

Jarabe:

Poblacién pediatrica (adolescentes y nifios a partir de 12 meses)
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Ataraxone no se recomiendan a nifios
menores de 6 afios, ya que es posible que no puedan tragar los comprimidos.

Otras formas farmacéuticas como Ataraxone jarabe pueden ser mas apropiadas para
nifios a partir de 12 meses de edad o pacientes que no pueden tragar los comprimidos.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ataraxone en nifios menores de 12 meses.
No hay datos disponibles.

Para el tratamiento sintomatico del prurito: En adolescentes y nifios a partir de 12 meses:
de 1 mg/kg/dia a 2 mg/kg/dia repartidos en varias tomas.

En nifios de hasta 40 kg de peso, la dosis méxima diaria es de 2 mg/kg/dia. En nifios de
mas de 40 kg de peso, la dosis maxima diaria es 100 mg/dia.

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

No se recomienda utilizar Hidroxicina en pacientes de edad avanzada. Si su utilizacion es
necesaria, se recomienda iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis recomendada
debido a la prolongacion del efecto. Se debe elegir la menor dosis posible al tratar a
pacientes de edad avanzada. La dosis méxima diaria en pacientes de edad avanzada es
50 mg/dia.

Insuficiencia hepatica

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

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa se recomienda reducir la dosis debido
a que disminuye la excrecion del metabolito cefirizina.

En pacientes pediatricos que sufren insuficiencia renal, la dosis debera ajustarse de forma
individual teniendo en cuenta el aclaramiento renal y el peso corporal del paciente.

Ajustes de dosis para pacientes adultos con funcion renal alterada:

Grupo Tasa de filtracion Porcentaje de dosis
glomerular (ml/min)
Funcion renal levemente 60 <90 100%
disminuida
Funcion renal
30-<60
moderadamente disminuida 0%
Funcién renal gravemente < 30 sin necesidad de 25%
isminui dialisis
Enfermedad renal en fase | < 15 en tratamiento con
terminal diglisis 3 veces por semana

La equivalencia entre los mg y los mL del elemento dosificador es:
1,25 mL (2,5mg), 2,5 mL (5 mg), 5 mL (10 mg), 7,5 mL (15 mg), 10 mL (20 mg).

En el célculo de los mL redondear siempre a la cantidad de mL inferior indicada en el elemento
dosificador en caso de decimales o de una cantidad en mL no indicada en el elemento
dosificador.

Para posologias mas especificas es recomendable el uso de una jeringa graduada.

Forma de administracion: via oral.
La ranura de los comprimidos de 10 mg no es funcional, solo puede utilizarse a los efectos de
subdividir el comprimido para facilitar la deglucion.

Contraindicaciones

Ataraxone esté 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 prolongacion del intervalo QT conocido ya sea congénito 0 adquirido.

- Pacientes con factores de riesgo conocidos predisponentes para la prolongacion

del intervalo QT incluyendo una enfermedad cardiovascular preexistente, alteraciones del
equilibrio electrolitico (hipokalemia, hipomagnesemia), antecedente familiar de muerte subita
cardiaca, bradicardia significativa y uso concomitante de farmacos con potencial reconocido
para producir prolongacion del intervalo QT y/o inducir Torsade de Pointes.

- Embarazo y lactancia.

Advertencias y pr peciales de empl

Hidroxicina debe administrarse con precaucion en pacientes con un elevado riesgo de
convulsiones. Los jovenes tratados son més susceptibles de desarrollar reacciones adversas
sobre el sistema nervioso central. Se han notificado mas casos de convulsiones en nifios que
en adultos. Debido a los efectos anticolinérgicos potenciales de Hidroxicina, se debe utilizar
con precaucion en pacientes con glaucoma, obstruccion del flujo de la vejiga, disminucién de
la motilidad gastrointestinal, miastenia gravis o demencia. Se debe ajustar la dosis si se utiliza
simultaneamente Hidroxicina con farmacos depresores del sistema nervioso central o con
farmacos con propiedades anticolinérgicas. Se debe evitar el uso concomitante de Hidroxicina
con alcohol.

Prolongacion QT: Hidroxicina se ha asociado con una prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma. Durante la vigilancia post-comercializacion, ha habido casos de
prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes en pacientes que estaban tomando
Hidroxicina. La mayoria de estos pacientes tenian otros factores de riesgo, alteraciones
electroliticas y tratamientos concomitantes que pudieron haber contribuido. Se debe utilizar la
menor dosis de Hidroxicina que resulte eficaz y durante el menor tiempo posible. Si aparecen
signos o sintomas que puedan estar asociados con arritmia cardiaca, se debe interrumpir el
tratamiento con Hidroxicina, y los pacientes deben buscar atencion médica inmediata. Se debe

advertir a los pacientes que notifiquen inmediatamente cualquier sintoma cardiaco.

Pacientes de edad avanzada:

No se recomienda utilizar Hidroxicina en pacientes de edad avanzada dada la menor tasa de
eliminacion del farmaco en comparacion con los adultos y el mayor riesgo de sufrir reacciones
adversas (gj. efectos anticolinérgicos).

Insuficiencia hepatica y renal:

La dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepética y en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La accién potenciadora de Hidroxicina 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. El
alcohol también potencia los efectos de Hidroxicina. Hidroxicina antagoniza los efectos de la
betahistina y de los farmacos anticolinesterasa. El tratamiento con Ataraxone 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 Hidroxicina con inhibidores de la monoamino oxidasa.
Hidroxicina contrarresta la accion presora de la adrenalina. En ratas, Hidroxicina 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 plasmética de Hidroxicina del 36 % y una
disminucion del pico de concentracion del metabolito cetirizina del 20 %. Hidroxicina es un
inhibidor del citocromo CYP2D6 (Ki: 3,9 uM; 1,7 pg/ml) y a dosis elevadas puede provocar
interacciones de farmaco-farmaco con substratos CYP2D6. Hidroxicina no tiene un efecto
inhibidor a 100 pM 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 P450 a
concentraciones (IC50: de 103 a 140 uM; de 46 a 52 pg/ml) por encima del pico de
concentracion plasmética. Por ello, es poco probable que Hidroxicina altere el metabolismo de
los farmacos que son substratos de estas enzimas. El metabolito cetirizina a 100 pM no tiene
un efecto inhibidor sobre el citocromo P450 del higado humano (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 y 3Ad) ni sobre las isoformas de la UDP-glucuronil transferasa.

Asociaciones contraindicadas:

La administracion conjunta de Hidroxicina con farmacos que se sabe que prolongan el
intervalo QT y/o inducen Torsade de Pointes, como por ej. antiarritmicos clase IA (gj. quinidina,
disopiramida) y clase Il (ej. amiodarona, sotalol), algunos antihistaminicos, algunos
antipsicaticos (ej. haloperidol), algunos antidepresivos (gj. citalopram, escitalopram), algunos
farmacos antimaléricos (ej. mefloquina e hidroxicloroquina), algunos antibiéticos (ej.
eritromicina, levofloxacino, moxifloxacino), algunos agentes antifingicos (ej. pentamidina),
algunos medicamentos gastrointestinales (gj. prucaloprida), algunos medicamentos utilizados
para el cancer (gj. toremifeno, vandetanib), o metadona, aumenta el riesgo de arritmia
cardiaca. Por tanto, estas combinaciones estan contraindicadas.

Asociaciones que requieren precaucion en su uso:

Se debe tener especial precaucion cuando se administre Hidroxicina junto a otros
medicamentos con capacidad para producir hipokalemia y/o bradicardia. Hidroxicina se
metaboliza por el alcohol deshidrogenasa y el CYP3A4/5, por ello se puede esperar un
aumento de la concentracion de Hidroxicina en sangre cuando se administra conjuntamente
con farmacos que se sabe que son inhibidores potentes de estos enzimas. Sin embargo,

cuando solo se inhibe una ruta del metabolismo, la otra ruta puede compensarlo parcialmente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion. Hidroxicina
cruza la barrera placentaria alcanzando una concentracion fetal superior a la materna. Hasta
la fecha no se dispone de datos epidemiolégicos relevantes referentes a la exposicion de
Hidroxicina durante el embarazo. Por todo ello, Hidroxicina esté contraindicada durante el
embarazo. Parto: en neonatos cuyas madres recibieron Hidroxicina 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 retencion
urinaria.

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

Aunque no se han realizado estudios formales sobre la excrecién de Hidroxicina en la leche
materna, se han observado efectos adversos graves en recién nacidosflactantes alimentados con
leche materna de madres tratadas con Hidroxicina. Hidroxicina esta por tanto contraindicada
durante la lactancia. En caso de ser necesaria una terapia con Hidroxicina debe suspenderse la
lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Hidroxicina, 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 paradgjica del SNC, actividad anticolinérgica o reacciones de
hipersensibilidad.

Listado de reacciones adversas

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

Eventos adversos (PT) % de Eventos adversos | % de Eventos adversos
Hidroxicina 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 fas reacciones adversas seleccionadas

Las siguientes reacciones adversas se han observado con cetirizina, el principal metabolito de la
Hidroxicina, y pueden ocurrir potencialmente con Hidroxicina: 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 érganos 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: arritmias ventriculares (ej. Torsade de
Pointes), prolongacion del intervalo QT.

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 inmunolégico: Rara: hipersensibilidad. Muy rara: shock
anafiléctico. Trastornos hepatobiliares: Rara: pruebas de la funcion hepatica anormal. No conocida:
hepatitis.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: sedacion. Poco frecuente: mareo, insomnio,
temblor. Rara: convulsiones, discinesia. No conocida: pérdida del conocimiento (sincope).
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 angioneurético,
erupcion fija debido al medicamento, aumento de la sudoracion. No conocida: enfermedades
ampollares (por ejemplo, necrolisis epidérmica toxica, pénfigo).

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.

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
incluyendo bradicardia, 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. 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 géstrico realizando antes una
intubacion endotraqueal. Se puede introducir carbon activado en el estémago, pero existen
pocos datos que verifiquen su eficacia. Se duda que la hemodidlisis 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 debera evitar la administracion de
fisostigmina en pacientes con defectos en la conduccion cardiaca.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propied )

Grupo farmacoterapéutico: Hidroxicina es un agente psicoléptico y ansiolitico (ataractico).
dihidrocloruro, es un derivado del difenilimetano, que no esta relacionado quimicamente con
las fenotiazinas, reserpina, meprobamato ni benzodiacepinas.

Mecanismo de accion: La Hidroxicina dihidrocloruro no es un depresor cortical. Su accion
puede ser debida a una supresion de la actividad en determinadas regiones claves 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. Segun indican estudios
farmacoldgicos y clinicos, la Hidroxicina 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 Hidroxicina 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 ansioliico-sedativo. EI efecto ansioliico en pacientes fue
confirmado mediante diversos tests psicométricos clasicos. Los registros polisomnograficos en
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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 tratamiento de

4 semanas en pacientes con ansiedad no ha aparecido ningdn 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
Hidroxicina tiene, asimismo, efectos antiespasmadicos y simpaticoliticos. Ademas, tiene una
baja afinidad para los receptores muscarinicos y una actividad analgésica leve.

Propiedades fart inéti

Absorcién: La Hidroxicina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal. Los picos
maximos de concentracion plasmatica (Cmax) se alcanzan aproximadamente dos horas
después de la ingestion oral. Tras la administracion oral de dosis Unicas de 25 mg y 50 mg en
adultos, las Cmax son normalmente de 30 y 70 ng/ml, respectivamente. El porcentaje y
extension de la exposicion a la Hidroxicina 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 Hidroxicina con respecto a
la administracion intramuscular (IM) es de un 80 %. Después de administrar una dosis Unica de
50 mg por via IM, la Cmax suele ser de 65 ng/ml.

Distribucion: La Hidroxicina 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 Ilkg en adultos. La Hidroxicina penetra en la piel inmediatamente después de la
administracion por via oral. Después de una administracion Gnica o miitiple, las
concentraciones de Hidroxicina en la piel son més elevadas que las concentraciones en suero.
La Hidroxicina cruza la barrera hematoencefalica y la barrera placentaria produciendo unas
concentraciones mas altas en el feto que en la madre.

Biotransformacion: La Hidroxicina se metaboliza ampliamente. La via metabolica 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.

Eliminacion: La vida media de la Hidroxicina 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 mlimin/kg. Unicamente un 0,8 % de la dosis se elimina por orina de forma inalterada.
El metabolito mayoritario, la cefirizina, se elimina principalmente por orina de forma inalterada
(un 25 % y un 16 % de la Hidroxicina administrada por via oral y IM, respectivamente).
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: La farmacocinética de la Hidroxicina se investigé en 9
pacientes sanos de edad avanzada (69,5 + 3,7 afios) después de la administracion de una
dosis oral tinica de 0,7 mg/kg. La vida media de eliminacion de la Hidroxicina se prolongé 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 Hidroxicina en ancianos.

Pobiacién pediétrica: Se evalud la farmacocinética de la Hidroxicina en 12 pacientes
pediétricos (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 pediétricos.

Insuficiencia hepética: 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 aumenté a 37 horas y las concentraciones plasméticas 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.

Insuficiencia renal: La farmacocinética de la Hidroxicina se estudio en 8 pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina: 24 + 7 mi/min). El grado de exposicion
(AUC) a la Hidroxicina no se alteré de forma destacada mientras que el grado de exposicion
del metabolito carboxilico, la cetirizina, se vio aumentado. Este metabolito no se elimina

eficazmente por hemodidlisis. Para evitar una acumulacion importante del metabolito cetirizina
después de dosis multiples de Hidroxicina, la dosis diaria de Hidroxicina debera reducirse en
pacientes con insuficiencia renal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad aguda, subaguda y crénica realizados en roedores, perros y monos no
han revelado ningtin resultado alarmante. La dosis letal (DL50) en ratas y ratones es de 690 y
550 mgrkg por via oral respectivamente, mientras que por via intravenosa es de 81y 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 mgikg
provocaron vomitos sin la aparicion de otros sintomas hasta 400 mg/kg, mientras que dosis por
via intravenosa de 15 mgtkg 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 pM de Hidroxicina aumentaron la duracion del
potencial de accién lo que sugirié que hubo una interaccion con los canales de potasio
implicados en la fase de repolarizacion. A una concentracion mayor, de 30 pM, se produjo un
marcado descenso en la duracion del potencial de accion lo que sugiri6 una posible interaccion
con las corrientes de calcio y/o sodio. Hidroxicina produjo inhibicion de la corriente de potasio
(IKr) en canales relacionados con el gen éter-ago-go (NERG) 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 Hidroxicina 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, Hidroxicina y sus enantiémeros produjeron perfiles
cardiovasculares similares, aunque hubo algunas diferencias menores. En un primer estudio
telemétrico en perros, Hidroxicina (21 mg/kg po) aument ligeramente la frecuencia cardiaca y
acorto 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 Hidroxicina sobre el intervalo QTc
se confirm¢ hasta una dosis oral Uinica de 36 mg/kg. En ratas, Hidroxicina administrada durante
30 dias fue bien tolerada a dosis de 20 mgtkg/dia s.c., pero ocurrieron algunas muertes a dosis
de 200 mgrkg/dia por via oral. La toxicidad cronica se analizo en ratas con dosis orales de
hasta 50 mg/dia en 100 g de comida durante 24 semanas sin apreciarse ningn 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 ninglin cambio histopatoldgico.

Se determind la teratogenia en roedores embarazados: malformaciones fetales y abortos
fetales se asociaron a dosis por encima de 50 mg/kg de Hidroxicina 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 mostré ninguna actividad
mutagénica. Un estudio de linfoma en ratén 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 microncleo en ratas fue negativo. Debido a que
s0lo se observaron efectos minimos en el estudio in vitro y el estudio in vivo fue negativo, se
considera que Hidroxicina no es mutagénica. No se han realizado estudios de carcinogeni-
cidad en animales con Hidroxicina. Sin embargo, el farmaco no es mutagénico y no se ha
asociado con ningun riesgo tumorigénico incrementado patente durante varias décadas de uso
clinico.

Presentacion

ATARAXONE® Comprimidos recubiertos 10 mg: Envases conteniendo 20 comprimidos
recubiertos.

ATARAXONE® Comprimidos recubiertos 25 mg: Envases conteniendo 20 comprimidos
recubiertos.

ATARAXONE® Jarabe: Envases conteniendo 120 ml.

Conservacion y almacenamiento
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
El jarabe no debe congelarse. Proteger del calor y la luz directa. El calor y la humedad pueden

alterar el medicamento. No guarde medicamentos vencidos o que ya no sean necesarios.
Asegurese que los medicamentos estén fuera del alcance de los nifios.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIfiOS

Especialidad medicinal autorizada por
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