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VALIDOL” DAMLA

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALIDOL Damla

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
20 ml'de:
Hidroksizin hidroklordir.......... 1.000g

Yardimci maddeler:

Sitrik asit 0.020g
Nipajin M 0.010g
Nipasol 0.004g
Etil alkol 2.000g

Seker, Esans, Su 20ml i¢in kafi miktarda
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral Damla
Berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik Endikasyonlar

VALIDOL;
e erigkinlerde anksiyete bozukluklarinin semptomatik tedavisinde,
e kasintinin semptomatik tedavisinde,
e cerrahi operasyon dncesi premedikasyonda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
30 damla (=1 ml) 50 mg Hidroksizin HCI igerir.
Pozoloji /Uygulama sikligi ve sliresi:

Eriskinlerde
e Anksiyete bozukluklarinin semptomatik tedavisinde:
Gunlik 50 mg'lik doz tge bdlinerek (11.7 mg-13.3 mg-25 mg) alinir.
Daha agir vakalarda 300 mg/gtin’e kadar dozlar kullanilabilir.

e Kagintinin semptomatik tedavisinde:
Yatmadan 6nce 25 mg’lik baslangic dozu ile tedaviye baslanir, gereginde bu
dozu, giinde 3-4 kez, 25 mg’lik dozlar takip eder.

e Cerrahi operasyon dncesinde premedikasyon olarak:
1 veya 2 kez uygulanan, giinde 50-200 mg: Anesteziden dnceki gece yapilan bir
uygulamanin ardindan, operasyondan bir saat dnce bir uygulama daha yapilir.
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Erigkinlerde maksimum tek doz 200 mg’i, maksimum giinlik doz ise 300 mg’'i gegmemelidir.

Cocuklar (12 ayliktan itibaren)

e Kasintinin semptomatik tedavisinde:
- 12 aydan 6 yasa kadar: Doz, 1mg/kg/gun'den 2.5 mg/kg/gin'e kadar,
bélinmis dozlarda alinir.
- 6 yasin ustinde 1mg/kg/giin'den 2 mg/kg/giin'e kadar, b6linmUs dozlarda
ahnir.

e (Cerrahi operasyon éncesi premedikasyon olarak:
- Anesteziden dnceki gece  uygulanabilen 1mg/kg'lik dozun ardindan,
operasyondan 1 saat énce 1 mg/kg tek dozluk uygulama.

Uygulama Sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Doz, hastanin tedaviye yanitina gére, 6nerilen doz araliginda ayarlanmalidir.

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Hepatik disfonksiyonu olan hastalarda, gliinlik dozun %33 azaltilmasi 6nerilir.

Orta veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda, metaboliti setirizinin atiminin azalmasi
nedeniyle, doz azaltiimalidir.

Pediyatrik Populasyon:
VALIDOL pediyatrik hastalarda pozoloji kisminda belirtildigi gibi uygulanmalidir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Yasllarda, etkinin uzamasi nedeniyle, énerilen dozun yarisi ile tedaviye baslanmasi énerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e VALIDOL'lin etkin madde ve yardimci maddelerinden herhangi birine, setirizine,
piperazin tirevlerine, aminofiline veya etildiamine karsi asir duyarlik dykisi olan
hastalarda
Porfirili hastalarda
Gebe ve emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri:

VALIDOL konviilsiyon gecirme potansiyeli artmis hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Kiiciik
¢ocuklar santral sinir sistemine bagh advers olaylarin gelisimine daha yatkindirlar (bkz., Bélim
4.8 Istenmeyen etkiler). Konvilsiyonlar gocuklarda, yetiskinlere gére daha ylksek siklikta
bildirilmistir.

VALIDOL, potansiyel antikolinerjik etkileri nedeniyle, dar agili glokomu, benign prostat
hiperplazisi, astim, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), mesane ¢ikisinda tikaniklik,
gastrointestinal motilitesi azalmis, miyastenia gravis veya demansi olan hastalarda dikkatli
kullaniimahdir.

VALIDOL, santral sinir sistemini baskilayan diger ilaclarla veya antikolinerjik etkisi olan ilaglarla
es zamanl kullanildidinda, doz ayarlamasi gerekebilir (bkz., Bélim 4.5 Diger tibbi trlinlerle
etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Alkol VALIDOL’tin etkisini arttirabileceginden, VALIDOL alkol ile birlikte alinmamalidir (bkz.,
Bélim 4.5 Diger tibbi driinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri).

Kardiyak aritmi yatkinhdi olan veya es zamanli potansiyel aritmojenik ilag ile tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Uzamisg QT araligi mevcut olan hastalarda alternatif tedaviler
distndimelidir.

Yaslilarda, etkinin uzamasi nedeniyle, énerilen dozun yarisi ile tedaviye baslanmasi énerilir.

Hepatik disfonksiyonu olan, orta veya agir bdbrek yetmezligi olan hastalarda VALIDOL dozu
azaltiimalidir.

Alerji testi veya metakolin bronkoprovokasyon testi sonuglarinin etkilenmesini énlemek igin
testten en az 5 giin 6nce tedavi sonlandiriimis olmahdir.

VALIDOL, 6.5 ml'den daha yiiksek bir dozda uygulandiginda, diabetes mellitus hastalarinda
seker iceriginin degerlendiriimesi gerekir. Seker dislere zararli olabilir.

VALIDOL, az miktarda etil alkol (alkol) igerir. Bu, alkol bagimhligi olan hastalar, hamile veya
emziren kadinlar, gocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi ylksek risk grubundaki
hastalar icin dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi Grinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Santral sinir sistemi depresan 6zellikleri veya antikolinerjik 6zellikleri olan ilaglar ile birlikte
kullanildiginda, VALIDOL’(in potansiyalize edici etkisi degerlendiriimeli ve doz bireysel olarak
ayarlanmalidir. Alkol de VALIDOL'tin etkisini artirir.

VALIDOL, betahistin ve antikolinesteraz ilaglarin etkilerini antagonize eder.

Alerji testi veya metakolin bronkoprovokasyon testi sonuglarinin etkilenmesini énlemek igin
testten en az 5 glin 6nce tedavi sonlandiriimis olmaldir.

VAL!DOL’Un monoamin oksidaz inhibitdrleri ile eszamanli uygulanmasindan kaginiimahdir.
VALIDOL adrenalinin presoér etkisine zit etkilidir.

Sigcanlarda hidroksizin, fenitoinin antikonvilsan etkisini antagonize etmistir.
Glnde iki kez uygulanan 600 mg simetidinin, hidroksizinin serum konsantrasyonlarini %36
artirdidi ve setirizin metabolitinin doruk konsantrasyonlarini % 20 azalttigi gosterilmigtir.

VALIDOL, CYP2D6 (Ki: 3.9 uM; 1.7 pg/ml) inhibitéridir ve ylksek dozlarda CYP2D6
substratlariyla ilac-ila¢ etkilesimine neden olabilir.

VALIDOL’Gin, 100 uM konsantrasyonunda, insan karaciger mikrozomlarindaki UDP- glukuronil
transferaz 1A1 ve 1A6 izoformlari (zerine inhibitér etkisi yoktur. Doruk plazma
konsantrasyonlarinin ¢ok (zerindeki konsantrasyonlarda (ICsp: 103-140 uyM; 46-52 pg/ml),
sitokrom P, 2C9, 2C19 ve 3A4 izoformlarini inhibe eder. Bu nedenle, VALIDOL'lin, bu
enzimlerin substratlari olan ilaglarin metabolizmasini etkilemesi beklenmez.

100 uM setirizin metabolitinin, insan karaciger sitokrom P4so (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve
3A4) ve UDP-glukuronil transferaz izoformlar Gzerine inhibitér etkisi yoktur. Hidroksizin, alkol
dehidrojenaz ve CYP3A4/5 ile metabolize oldugundan, bu enzimlerin gigli inhibitérleri olan
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ilaglarla birlikte kullanildiginda, hidroksizin kan konsantrasyonlarinda artis beklenebilir. Ancak,
sadece bir metabolizma yolagi inhibe edildiginde diger yolak kismen kompanse edebilir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hidroksizin plasenta bariyerini gecerek fetusta annedekine gbére daha yiksek
konsantrasyonlara ulasir. Bugiine dek, VALIDOL’e gebelikte maruziyet ile ilgili epidemiyolojik
veri yoktur.

Hamileligin ge¢ déneminde ve/veya dogum sirasinda annelerine VALIDOL uygulanan
yenidoganlarda, hemen ya da sadece dogumdan sonraki birka¢ saat icin gdzlenen advers
etkiler; hipotoni, ekstrapiramidal bozuklar dahil hareket bozukluklari, klonik hareketler, santral
sinir sistemi depresyonu, neonatal hipoksik durumlar veya idrar retansiyonudur.

Gebelik donemi _
Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr VALIDOL gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi .
VALIDOL emzirme doéneminde kontrendikedir. VALIDOL ile tedavi gerekli ise emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertelite
Hayvan galismalari Greme toksisitesinin oldugunu géstermistir.

4.7  Arac ve makina kullanimi Gizerine etkiler

VALIDOL tepki verme ve konsantre olabilme yetenegini etkileyebilir. Hastalar bu ihtimal
konusunda, ara¢ ve makine kullanimi sirasinda dikkat agisindan uyariimalidirlar. VALIDOL alkol
ve diger sedatif ilaglarin etkilerini artirdigindan, VALIDOL'Gn bu ilaglarla birlikte
kullanilmasindan kaginiimaldir.

4.8  istenmeyen etkiler

istenmeyen etkiler, genellikle santral sinir sistemini deprese edici veya paradoksal olarak
uyarici etkisine, antikolinerjik aktiviteye veya asiri duyarlilik reaksiyonlarina baghdir.

Klinik ¢calismalar

Hidroksizin oral uygulamasi:

Asagidaki tablo; glinlik 50 mg’a kadar hidroksizin alan 735 ve plasebo alan 630 denegin dahil
edildigi, plasebo kontrollii klinik caligsmalarda, hidroksizin icin en az %1 oraninda bildirilen
istenmeyen etkileri siralamaktadir.

Yaygin(z 1/100, <1/10 ) goérilen istenmeyen etkiler
Somnolans

Bas agrisi

Halsizlik

Agiz kurulugu

Pazarlama sonrasi deneyim
llacin pazardaki kullanimi esnasindaki istenmeyen etkiler, viicut sistemi ve siklik kategorisine
gbre siralanmistir.
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Siklik orani su sekilde tanimlanmigtir: Gok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100, <1/10); yaygin
olmayan (21/1000, <1/100); seyrek (21/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi

Go6z hastaliklan
Seyrek: Akomodasyon bozuklugu, bulanik gérme

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin Olmayan: bulanti
Seyrek: Kabizlik, kusma

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine iligkin Hastaliklari
Yaygin: Halsizlik
Yaygin olmayan:Kiriklk, ates

Bagsiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Asiri duyarlilik
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Arastirmalar
Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Sinir sistemi hastaliklan

Gok yaygin: Somnolans

Yaygin: Bas agrisi, sedasyon

Yaygin Olmayan: sersemlik hissi, uykusuzluk, tremor,
Seyrek: Konvlsiyonlar, diskinezi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, konflizyon
Seyrek: Disoryantasyon, hallisinasyon

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Seyrek: Uriner retansiyon

Solunum, torasik ve mediyastinal hastaliklar
Cok seyrek: Bronkospazm

Deri ve derialti doku hastaliklar
Seyrek: Kasinti, eritamatéz dokint(, makilopapuler dokintd, Urtiker, dermatit
Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, terleme artisi, sabit ilag erlipsiyonu

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon
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4.9 Doz agimi ve tedavisi

Belirtiler

Ciddi doz asiminda g6rulen belirtiler, genellikle asir antikolinerjik yik, santral sinir sistemi
depresyonu veya SSS paradoksal stimllasyonu ile iligkilidir. Bunlar bulanti, kusma, tasikardi,
ates, somnolans, pupilla refleksinin bozulmasi, tremor, konflizyon veya hallsinasyonu kapsar.
Bu durumlari, biling diizeyinin bozulmasi, solunum depresyonu, konvdilsiyonlar, hipotansiyon
veya kardiyak aritmi takip edebilir. Komanin derinlesmesi ve kardiyorespiratuvar kollaps
g6ruilebilir.

Tedavi

Hava yolu, nefes alma ve dolagim sisteminin durumu, stirekli EKG kaydi ile yakindan takip
edilmeli ve uygun oksijen takviyesi imkani hazir bulundurulmalidir. Kalp ve kan basinci
monitorizasyonu hasta 24 saat boyunca belirtisiz olana dek sirdirtlmelidir. Mental durum
degisikligi olan hastalarda, eszamanli bagka ilaglarin ve alkolin alinip alinmadigi kontrol
edilmeli ve bu hastalara, gereginde, oksijen, nalokson, glukoz ve tiamin uygulanmaldir.
Vazopresor gerekirse, norepinefrin veya metaraminol uygulanmaldir. Epinefrin
kullaniimamalidir.

Semptomatik olan veya hizla zihni kiintlik, komatéz durum veya konvilsiyon gelisebilecek
hastalarda, aspirasyon pndémonisi olusabilecegi icin, ipeka surubu uygulanmamalidir. Klinik
acidan dnemli bir miktar yutulmussa, énce endotrakeal entlibasyon, ardindan gastrik lavaj
uygulanmalhdir. Aktif kbmur uygulanabilir ancak etkinligini destekleyen veri yetersizdir.
Hemodiyaliz veya hemoperflizyonun degeri stphelidir. Spesifik bir antidotu yoktur.
Literatdr verileri, agir, yasami tehdit edici, diger ilaglara yanitsiz, inatgi antikolinerjik etkiler
gorildigiinde, terapétik dozda denenen fizostigminin yararli olabilecegini gdstermektedir.

Fizostigmin, sadece hastayi uyanik tutmak i¢in uygulanmamalhdir. Eger birlikte siklik

antidepresanlar da yutulmussa, fizostigmin kullanimi nébetleri bagslatabilir ve kalp durmasina
neden olabilir. Kalp ileti defektleri olan hastalarda fizostigmin kullaniimamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler:
Farmakoterapétik grup: Validol, psikoleptik, anksiyolitik, antihistaminik ve antiemetik bir ajandir.

ATC kodu: N0O5B BO1

Etkin madde, hidroksizin dihidroklorlr, kimyasal olarak fenotiazinler, rezerpin, meprobamat
veya benzodiazepinlerle herhangi bir kimyasal benzerligi olmayan bir difenilmetan tirevidir.

Etki Mekanizmasi
Hidroksizin dihidroklorir kortikal depresan degildir ancak etkisi, santral sinir sisteminin
subkortikal alaninin belli anahtar bélgelerindeki aktiviteyi baskilanmasina bagli olabilir.

Farmakodinamik Etkiler
Antihistaminik ve bronkodilatatér aktiviteleri deneysel olarak goésterilmis ve klinik olarak
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kanitlanmistir. Antiemetik etkisi hem apomorfin testi hem de veriloid testi ile gdsterilmistir.
Farmakolojik ve Kklinik calismalar, hidroksizinin terapétik dozunun gastrik sekresyonu veya
asiditeyi artirmadigini ve ¢ogu vakada hafif antisekretuvar aktivitesi oldugunu gdstermektedir.
Yetigkin saglikli géndlltlerde ve ¢ocuklarda, intradermal histamin veya antijenlerin
enjeksiyonunu takiben olugan kabarikhgin ve kizarikligin azaldigr géralmustir. Ayrica,
hidroksizin Urtiker, ekzema ve dermatitin ¢esitli formlarindaki kasintiyr gidermistir. Karaciger
fonksiyon bozuklugunda, tek dozun antihistaminik etkisi, alimindan 96 saat sonrasina kadar
uzayabilir.

Saglikh génullilerde EEG kayitlar, anksiyolitik-sedatif bir profili gdstermektedir. Hastalardaki
anksiyolitik etki, cesitli klasik psikometrik testlerle kanitlanmistir. Anksiyetesi ve insomniasi olan
hastalarin polisomnografi kayitlari; ginlik tek veya yinelenen 50 mg’lik dozun uygulamasini
takiben, toplam uyku siiresinde artma, gece uyanma toplam siresinde azalma ve uykuya dalma
slUresinde kisalma oldugunu géstermistir. Anksiyeteli hastalarda, glinde 3 kez 50 mg doz ile,
kas gerginliginde azalma g&sterilmistir. Bellek kaybi gézlemlenmemistir. Anksiyetesi olan
hastalarda 4 haftalik tedaviden sonra ilacin kesilmesine bagli herhangi bir belirti ya da bulgu
g6rilmemistir.

Etkinin baslangici: Oral farmasétik formlarda, antihistaminik etki yaklasik 1 saat sonra baslar.
Sedatif etki ise 5-10 dakikada baslar. Hidroksizinin spazmolitik ve sempatolitik etkileri de
mevcuttur. Muskarinik reseptérlere afinitesi disiktir. Hidroksizin hafif analjezik etki gdsterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler:

Emilim:

Hidroksizin gastro-intestinal kanaldan hizla emilir. Doruk plazma dizeyine (Cnas) Oral yolla
alindiktan yaklasik 2 saat sonra ulasilir. Yetigkinlerde, 25 mg ve 50 mg’lik oral tek doz
uygulamalarindan sonra, Cnas konsantrasyonlari, sirasiyla 30 ve 70 ng/mldir. Hidroksizine
maruz kalma hizi ve derecesi, tablet veya damla olarak alindiginda gok benzerlik gdsterir.
Tekrarlanan, gunde tek dozluk uygulamanin ardindan, konsantrasyonlarin %30 arttig
g6rilmastdr. Intramiskdler (IM) uygulamaya gdre hidroksizinin oral biyoyararlanimi yaklasik
%80°dir. Tek 50 mg IM dozdan sonra, Cnas konsantrasyonlari tipik olarak 65 ng/ml’dir.

Dagilim: Hidroksizin vucltta yaygin olarak dagilir, plazmaya goére dokularda daha fazla
yogunlasir. Yetiskinlerde gorindr dagilim hacmi 7-16 I/kg’dir. Hidroksizin oral uygulandiktan
sonra deriye gecer. Tek ve coklu doz uygulamalarini takiben, hidroksizinin derideki
konsantrasyonlari serum konsantrasyonlarindan daha yulksektir. Hidroksizin kan-beyin ve
plasenta bariyerini gecer, fetustaki konsantrasyon annedekinden daha yUksektir.

Biyotransformasyon:

Hidroksizin yaygin olarak metabolize olur. Bir karboksilik asid metaboliti olan major metabolit
setirizin, (oral dozun yaklasik % 45’i)) alkol dehidrojenaz araciligiyla olusur. Bu metabolitin
belirgin periferik H1-antagonist dzellikleri vardir. Saptanan diger metabolitler, plazma yarilanma
omurleri 59 saat olan bir N-dealkillenmis metabolit ve bir O-dealkillenmis metabolittir. Bu
yolaklari esas olarak CYP3A4/5 diizenler.

Eliminasyon:
Yetiskinlerde hidroksizinin yarilanma omrl yaklasik 14 saattir (aralik:7-20 saat). Yapilan

¢alismalarda hesaplanan gorindr toplam vucut klerensi 13 ml/dak/kg’dir. Dozun sadece %0.8'i
idrarla degismeden atilir. Major metabolit setirizin, idrarda degismemis olarak atilir (sirasiyla,
hidroksizin oral ve IM dozunun %25’i ve %16’sl).

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:
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Hidroksizinin farmakokinetigi agir bébrek yetmezIigi (kreatinin klerensi: 24 + 7 ml/dak) olan 8
hastada incelenmistir. Karboksilik metabolit setirizine maruz kalma miktarindaki (AUC/EAA)
artisa ragmen, hidroksizine maruziyette belirgin bir degisiklik gézlenmemistir. Bu metabolit,
hemodiyalizle etkin bir sekilde temizlenemez. Hidroksizinin ¢oklu doz uygulamalari sonrasinda,
setirizin metabolitinin &nemli derecede birikimini dnlemek icin, bébrek fonksiyon bozuklugu olan
deneklerde ginlik hidroksizin dozu azaltilmalidir (bkz., Bélim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekl)).

Karaciger yetmezligi:

Primer bilyer siroza bagli karaciger fonksiyon bozuklugu olan deneklerde toplam vicut klerensi,
normal deneklerdekinin yaklasik %66’sidir. Yarilanma émri 37 saate ¢ikmis ve normal
karaciger fonksiyonlu gen¢ hastalara gbére, karboksilik metabolit setirizinin serum
konsantrasyonlari artmistir. Gunlik doz veya doz sikhgi, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda azaltiimalidir (bkz., Bélim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekll).

Geriyatrik Populasyon:

Hidroksizinin farmakokinetigi, 9 saglkh yash hastada (69.5 + 3.7 yas), 0.7 mg/kg oral tek dozu
takiben incelenmigtir. Hidroksizinin eliminasyon yarilanma émr0 29 saate uzamis ve goérindr
dagilim hacmi 22.5 I’kg’a yukselmistir. Yash hastalarda gunlik hidroksizin dozunun azaltiimasi
Onerilmektedir (bkz., Bélim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Pediyatrik Populasyon:

Hidroksizinin farmakokinetigi 12 pediatrik hastada (6.1 + 4.6 yas; 22.0 + 12.0 kg), 0.7 mg/kg oral
tek dozu takiben degerlendirilmistir. Gérinir plazma klerensi, yetiskinlerdekine gére yaklasik
2.5 kat daha fazladir. Yarilanma émri yetiskinlere gére daha kisadir. 1 yasindaki hastalarda
yaklasik 4 saat ve 14 yasindaki hastalarda yaklasik 11 saattir. Pediatrik popllasyonda dozun
ayarlanmasi gerekir (bkz., Béliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

5.3. Klinik éncesi giivenlik verileri

Guvenlik farmakolojisi, akut, subakut ve kronik toksisite ¢alismalarinda kemirgenler, kdpekler ve
maymunlardaki veriler giivenlikle ilgili Gnemli herhangi bir endise ortaya koymamistir. Siganlar
ve farelerde Letal doz 50 (LDsg), oral uygulamada sirasiyla 690 ve 550 mg/kg iken, IV
uygulamada sirasiyla 81 ve 56 mg/kg’dir.

Kdpeklerde oral uygulanan 100 mg/kg’lik tek dozlar, depresyon, ataksi, konvilsiyon ve tremor
bulgularini ortaya ¢ikarmistir. Maymunlarda, 50 mg/kg’ asan oral dozlarda, bir miktar kusma
g6rilmas, 15 mg/kg’lik IV dozlar ise konvilsiyona neden olmustur. Intra-arteriyel enjeksiyonlar,
tavsanlarda énemli doku lezyonlarina yol agmistir.

izole kanin Purkinje liflerinde, 3x10® M hidroksizin, aksiyon potansiyeli siiresini arttirmakta, bu
durum, repolarizasyon fazinda potasyum kanallari ile bir etkilesim oldugunu diistindirmektedir.
3x10° M gibi daha yiiksek bir konsantrasyonda, aksiyon potansiyeli siiresinde &nemli bir diisiis
olmus, bu da kalsiyum ve/veya iyonik akimlarla olasi bir etkilesimin oldugunu disindtrmustr.
Hidroksizin, terapétik konsantrasyon fazlaliginin étesinde asiri bir konsantrasyon olan 10.7
puM'lik bir 1Cs, de transfekte Xenopus oositleri ve insan néroblastoma hiicrelerinde K* akimi {lyn}
inhibisyonu yapmistir. Bununla birlikte, kardiyak elektrofizyoloji Gizerinde etki olusturmak igin
gereken hidroksizin konsantrasyonlari, Hy ve 5-HT, reseptdrlerini bloke etmek igin
gerekenlerden 10-100 kat daha ylksektir. Telemetri ile monitorize edilen serbest, bilinci agik
kdpeklerde hidroksizin ve enantiyomerleri, bazi ki¢Uk farklar olmasina ragmen, benzer
kardiyovaskdler profiller olusturmustur. Telemetri kullanilan bir calismada hidroksizin (oral 21
mg/kg) hafif derecede arteriyel kan basinci ve kalp hizini artirmig, PR ve QT araliklarini
kisaltmistir. QRS ve QT, araliklar Gzerinde hig bir etkisi yoktur ve dolayisiyla normal terapdtik
dozlarda bu hafif degisikliklerin klinik agidan anlamli olmasi beklenmez.

Subakut toksisite, kdpeklerde 50 mg/kg’lik dozda test edilmistir ve bulanti, titreme ve
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konvilsiyonlara neden olmustur. Siganlar, 30 giin boyunca oral uygulanan 200 mg/kg/gin’lik
hidroksizin ile sag kalmigtir.

Kronik toksisite, siganlarda 50 mg/kg’a varan oral dozlarda test edilmis ve herhangi bir belirti ya
da histopatolojik anomali gérilmemistir. 10 mg/kg’lik dozlar spermatositlerin konsantrasyonunu
ve canlilidini azaltmistir. Képeklerde, 6 ay boyunca, 20 mg/kg/giin’e varan oral dozlardaki
uygulama, herhangi bir belirti, biyolojik ya da histopatolojik anomali ortaya ¢ikarmamistir.

Teratojenite gebe kemirgenlerde degerlendirilmistir: Fétal malformasyonlar ve fotal disUkler,
norklorsiklizin metabolitinin birikimine bagh olarak, hidroksizinin 50 mg/kg’in tzerindeki
dozlaryla iligkili bulunmustur. Teratojenik dozlar, insanda terapétik amagla uygulanan dozlardan
¢cok daha yUksektir. Ames testinde herhangi bir mutajenik etki gdsteriimemistir.

Bir fare lenfoma calismasi, 15ug/ml'a esit veya daha yiksek konsantrasyonlarda, S9 varliginda
disUk dereceli mutasyonlarda marjinal artislar géstermistir. Bu, bu ¢alisma icin toksisitenin
maksimum seviyesine yakindir. Siganlarda mikrogekirdek indiksiyonu ¢alismasi negatifti.
Sadece in vitro galismada ¢ok marjinal etkiler saptanip, in vivo ¢alisma negatif oldugundan,
hidroksizinin mutajen olmadig diistiniimektedir.

Hidroksizin ile hayvan karsinojenisite ¢alismalari yapiimamistir. Bununla birlikte, ilag mutajenik
degildir ve on yillarca klinik kullanimi boyunca hi¢ bir timorojenik risk artisiyla
iliskilendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci Maddelerin Listesi
Sitrik asit

Nipajin M

Nipasol

Etil alkol

Seker, Esans ve Su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3  Raf omri

Raf émri 24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Hidroksizin hidroklortirin 1sida duyarlligi nedeniyle ilac karton kutusunda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

VALIDOL damla, 20ml’lik bal rengi damlalikli sisede sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamig drlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yénetmeligi” ve “Ambalaj

ve Ambalaj Atiklari Kontroll Yénetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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