VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atarax 2 mg/ml siirappi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml Atarax-siirappia sisdltdd 2 mg hydroksitsiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Siirappi

Kirkas, vériton, mentolin ja hasselpahkinin makuinen, makea ja hieman kitkerahko neste.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Atarax on tarkoitettu:
Urtikarian ja kutinan hoitoon.
Unettomuuden hoitoon, jos sithen littyy allergisia oireita.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ataraxia on kdytettdvi pienimpind tehokkaina annoksina ja mahdollisimman lyhyen aikaa.

Aikuiset: Aloitusannos on 25 mg ennen nukkumaan menoa, jonka jilkeen tarvittaessa enintddn 25 mg
3-4 kertaa vuorokaudessa. Vuorokausiannos saa olla enintddn 100 mg.

Erityisryhmét

Annos sovitetaan suositeltuun annosalueeseen potilaan hoitovasteen mukaan.

. ldkkddit
Hydroksitsiinid ei suositella idkkéille potilaille. Jos kdytto kuitenkin on tarpeen, aloitusannos on
puolet aikuisten suositusannoksesta pitkittyneen vaikutuksen takia. Idkkdiden potilaiden
vuorokausiannos on enintddn 50 mg (ks. kohta 4.4).

° Munuaisten vajaatoiminta
Keskivaikeassa ja vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa kédytetdan pienempid annoksia, koska
setiritsiinimetaboliitin eritys on vdhdisempai. Ks. ao. taulukko 1 ja muuta annosta sen mukaan.




4.3

4.4

Taulukko 1. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville kiytettavit annokset

Ryhmi Glomerulusten Prosenttia suositellusta
suodatusnopeus, GFR annoksesta
(ml/min)
Lievd munuaisten 60 —<90 100 %
vajaatoiminta
Keskivaikea munuaisten 30-<60 50 %
vajaatoiminta
Vaikea munuaisten < 30, ei dialyysihoidon 25 %
vajaatoiminta tarvetta
Loppuvaiheen munuaissairaus < 15, dialyysihoidon tarve 25 %
3 kertaa viikossa

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnassa annosta pienennetiin kolmanneksella tavanomaisesta annoksesta.

Pediatriset potilaat (12 kuukauden ikdisistd alkaen)

Vuorokausiannos kutinaoireiden hoitoon on 1-2 mg painokiloa kohden jaettuna useaan
annokseen. Alle 40 kg painavien lasten vuorokausiannos on enintéén 2 mg painokiloa kohden.
Annos jaetaan 2—-3 antokertaan vuorokaudessa.

Y1 40 kg painavien lasten vuorokausiannos saa olla enintdén 100 mg.

o 1 ml siirappia vastaa 2 mg hydroksitsiinihydrokloridia.
o 5 ml siirappia vastaa 10 mg hydroksitsiinihydrokloridia.
o 10 ml siirappia vastaa 20 mg hydroksitsiinihydrokloridia.

Siirapin annosteluun kdytetddn mittaruiskua, jossa on 0,25 mln mitta-asteikko.

Allergiasta johtuvaan unettomuuteen alle 12-vuotiaille lapsille ainoastaan erikoislddkarin
valvonnassa.

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, setiritsiinille, muille
piperatsiinijjohdannaisille, aminofylliimille tai etyleenidiamimnille

Potilaat, joilla on porfyria

Potilaat, joilla tiedetddn olevan hankinnaisesti tai synnynnéisesti pidentynyt QT-aika

Potilaat, joilla tiedetddn olevan QT-ajan pidentymisen riskitekijoitéd, kuten diagnosoitu sydén-
tai verisuonisairaus, merkittdva elektrolyyttitasapainon hdirié (hypokalemia, hypomagnesemia),
sukuanamneesissa ékillisid syddnkuolemia tai merkittavd bradykardia tai jotka kiyttavit
samanaikaisesti lidkkeitd, joiden tiedetdin pidentdvin QT-aikaa tai aiheuttavan kidédntyvien
kérkien takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hydroksitsiinid tulee antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla kouristusten mahdollisuus on
normaalia suurempi.

Pikkulapset ovat alttimpia keskushermostoon liittyville haittatapahtumille (ks. kohta 4.8). Lapsilla on
ilmoitettu esiintyneen kouristuksia useammin kuin aikuisilla.

Hydroksitsiinin mahdollisten antikolinergisten vaikutusten vuoksi varovaisuutta pitid noudattaa
hoidettaessa potilaita, joilla on glaukooma tai virtsarakko-obstruktio, joiden maha-suolikanavan
motiliteetti on heikentynyt tai joilla on myastenia gravis tai dementia.



Annostusta voidaan joutua muuttamaan, jos hydroksitsiinid kdytetddn samanaikaisesti muiden
keskushermostoa lamaavien tai antikolinergisia ominaisuuksia omaavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta
4.5).

Alkoholin kéayttdd samanaikaisesti hydroksitsiinin kanssa tulee vilttda (ks. kohta 4.5).

QT-ajan piteneminen

Hydroksitsiinin kéytton on liittynyt EKG:ssé havaittua QT-ajan pitenemistd. Markkinoilla olevan
valmisteen seurannassa hydroksitsiinid kayttavilld potilailla on todettu QT-ajan pitenemisti ja
kddntyvien karkien takykardiaa. Useimmilla néistd potilaista oli muita riskitekijoitd, elektrolyyttien
poikkeavuuksia ja kiytossd muu hoito, joka saattoi vaikuttaa osaltaan asiaan (ks. kohta 4.8).

Hydroksitsiinid on kdytettdvai pienimpind tehokkaina annoksina ja mahdollisimman lyhyen aikaa.

Jos ilmenee sellaisia oireita tai merkkejd, jotka saattavat liittyd rytmihdiridihin, hydroksitsiinihoito on
lopetettava ja potilaan on hakeuduttava heti lddkarin hoitoon.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan heti, jos heille tulee sydénoireita.

lakkaat

Hydroksitsiinid ei suositella idkkéille potilaille, koska se eliminoituu téssd ryhméassa hitaammin kuin
muilla aikuisilla ja haittavaikutusten (esim. antikolinergisten vaikutusten) riski on suurempi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Annosta pienennetéén, jos potilaalla on maksan toimintahéirid tai keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Diabeetikoiden pitdd huomioida siirapissa olevan sokerin mééra annoksen ylittdessd 6,5 ml. Sokeri on
haitallista hampaille.

Siirappi siséltdd sokeria 0,75 g/ml. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirié tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule
kayttaa tata ladkettd.

Siirappi siséltdd erittdin pienen médrin (0,1 %) etanolia (alkoholi). Alkoholin miard 100 ml:ssa
siirappia (vastaten 200 mg hydroksitsinid) on 100 mg, joka vastaa 2 ml olutta tai 1 ml viinid. Tama
pitdd ottaa huomioon alkoholistien ja lasten kohdalla seké riskiryhmiin kuuluvilla kuten potilaat, joilla
on maksasairaus tai epilepsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelmét
Hydroksitsiinin  kaytté samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn pidentdvian
QT-aikaa tai aiheuttavan kdantyvien kérkien takykardiaa, kuten ryhmén IA (esim. kinidiini,
disopyramidi) ja III (esim. amiodaroni, sotaloli) rytmihdirioladkkeet, jotkut antihistamiinit,
jotkut psykoosilidkkeet (kuten haloperidoli), jotkut masennuslidkkeet (kuten sitalopraami,
essitalopraami), jotkut malarialdékkeet (kuten meflokiini ja hydroksiklorokiini), jotkut
antibiootit (kuten erytromysiini, levofloksasiini, moksifloksasini), jotkut sienildékkeet (kuten
pentamidiini), jotkut gastrointestinaaliset lddkkeet, jotkut syopalddkkeet (kuten toremifeeni,
vandetanibi) ja metadoni, lisdd syddmen rytmihdirididen riskid. Siksi ndiden samanaikainen
kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmét, joiden kdytdssd on oltava varovainen
Samanaikaisessa kaytossd bradykardiaa ja hypokalemiaa aiheuttavien lidkkeiden kanssa on
noudatettava varovaisuutta.




Hydroksitsiini metaboloituu alkoholidehydrogenaasin ja CYP3A4/5:n vilityksell4.
Hydroksitsiinin pitoisuuden veressé voidaan odottaa lisdéntyvén, jos sitd kdytetddn samaan
aikaan sellaisten lidkkeiden kanssa, joiden tiedetidn estdvin nditd entsyymejd tehokkaasti.

Hydroksitsiinin muiden lddkkeiden vaikutusta voimistava vaikutus on otettava huomioon, kun lddketta
kéytetddn samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on keskushermostoa lamaavia tai
antikolinergisia ominaisuuksia, ja annostusta tulee muuttaa yksilollisesti. Myos alkoholi voimistaa
hydroksitsiinin vaikutuksia.

Hydroksitsiinilld on beetahistiinin ja antikoliiniesteraasilddkkeiden vaikutuksiin kohdistuva
vastavaikutus.

Hoito tulee lopettaa vihintddn 5 pdivda ennen allergiatestausta tai keuhkoputkien metakoliinia ltistusta,
jotta lddke ei vaikuttaisi koetuloksiin.

Hydroksitsiinin antoa samanaikaisesti monoamiinioksidaasin estéjien kanssa tulee valttaa.
Hydroksitsiini vidhentdd adrenaliinin pressorivaikutusta.
Rotilla hydroksitsiinin todettiin vdhentdvin fenytoiinin antikonvulsiivista vaikutusta.

Simetidiiniannoksen 600 mg kahdesti vuorokaudessa on osoitettu suurentavan seerumin
hydroksitsiinipitoisuutta 36 % ja pienentdvédn sen metaboliitin, setiritsiinin, huippupitoisuutta 20 %.

Hydroksitsiini on sytokromi P450 2D6:n estdjd (Ki: 3,9 umol; 1,7 yg/ml), ja se saattaa suuria annoksia
kaytettdessad aiheuttaa yhteisvaikutuksia CYP2D6-substraattien kanssa.

Hydroksitsinilld ei ole estovaikutusta (pitoisuudella 100 umol) UDP-glukuronyylitransferaasi-
isoentsyymeihin 1Al ja 1A6 ihmisen maksan mikrosomeissa. Se estdd sytokromi P450:n
isoentsyymejd 2C9, 2C19 ja 3A4 selvisti plasman huippupitoisuuksia suuremmilla pitoisuuksilla
(ICsp: 103140 pmol; 46-52 pg/ml). Siksi on epatodenndkoistd, ettd hydroksitsiini heikentéisi ndiden
entsyymien substraatteihin kuuluvien ladkkeiden metaboliaa.

Setiritsimimetaboliitilla ei (pitoisuudella 100 pmol) ole ihmisen maksan P450-sytokromin (1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4) eikd UDP-glukuronyylitransferaasin isoentsyymeihin kohdistuvaa
estovaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on todettu lisidntymistoksisuutta ja sikibepdmuodostumia (ks. kohta 5.3.).

Hydroksitsiini ldpéisee istukkaesteen, jolloin sikion pitoisuudet muodostuvat didin pitoisuuksia
suuremmiksi. Raskauden aikaisesta hydroksitsiinialtistuksesta eiole saatavana epidemiologisia tietoja.

Témén vuoksi hydroksitsiini on vasta-aiheinen raskauden aikana.

Synnytys

Vastasyntyneilld, joiden didit olivat saaneet hydroksitsiinidi raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen
aikana, havaittin heti syntymén jilkeen tai enimmilliin muutaman tunnin kuluttua synnytyksesta
seuraavia tapahtumia: hypotonia, likehdirit, mukaan lukien ekstrapyramidaalihdirict, klooniset
likkeet, keskushermoston lamaantuminen, vastasyntyneen hypoksiatilat ja virtsaumpi.

Imetys
Setiritsiini, hydroksitsiinin padmetaboliitti, erittyy didinmaitoon. Vaikka varsinaisia tutkimuksia
hydroksitsiinin erittymisesti didinmaitoon ei ole tehty, vakavia haittavaikutuksia on osoitettu



rintaruokituilla vastasyntyneilld, joiden &itejd on hoidettu hydroksitsiinilld. Hydroksitsiini on timén
vuoksi vasta-aiheinen imetyksen aikana. Imetys pitdd lopettaa, jos hydroksitsinihoito on tarpeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia hydroksitsinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttoon ei ole tehty.
Hydroksitsiini saattaa aiheuttaa uupumusta, heitehuimausta, visymysté, nikohéirioitd ja siten silld
saattaa olla kohtalainen tai suuri vaikutus reaktio- ja keskittymiskykyyn. Potilaita tulee varoittaa tisté
mahdollisuudesta ja kehottaa varovaisuuteen autolla ajamisen ja koneiden kdyton yhteydessa.
Samanaikaista hydroksitsiinin ja alkoholin tai muiden sedatiivisten lddkkeiden kéyttod tulee vélttda,
koska néiden kéyttd voimistaa yllédimainittuja vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

o Yleiskuvaus
Haittavaikutukset ovat pddosin keskushermostoa lamaavia vaikutuksia tai paradoksaalisesti
keskushermostoa stimuloivia, antikolinergisid tai yliherkkyysreaktioita.

o Haittavaikutusten taulukointi
Seuraava taulukko sisdltdd lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset, joita ilmaantui vihintddn 1 %:lla hydroksitsiinid kéyttdneistd potilaista. Otos
kattaa 735 potilasta, jotka saivat enintdédn 50 mg hydroksitsiinid vuorokaudessa, ja
630 lumeryhmén potilasta.

Haittavaikutus Hydroksitsiini lumelddke

uneliaisuus 13,74 % 2,70 %

paansarky 1,63 % 1,90 %

uupuneisuus 1,36 % 0,63 %

suun kuivuminen 1,22 % 0,63 %
° Tiettyjen haittavaikutuksien kuvaus

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu hydroksitsiinin padadmetaboliitilla, setiritsiinilla:
trombosytopenia, aggressio, depressio, tic, dystonia, parestesia, okulogyyrinen kriisi, ripuli,
dysuria, enureesi, astenia, 6deema, painonnousu. N4itd haittoja voi imetd myos hydroksitsiinin
kéyton yhteydessa.

° Erityisryhmdt

Tietoja ei kiytettivissa.

Markkinoille tulon jilkeinen kokemus

Seuraavassa esitetdén lidkkeen markkinoille tulon jilkeen tietoon tulleet haittavaikutukset kohde-
elimen ja yleisyyden mukaan. Yleisyys on arvioitu kéyttden seuraavaa jaottelua:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinryhmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen

Immuuni- yliherkkyys anafylaktinen

jarjestelma sokki

Psyykkiset kithtymys, desorientaatio,

5




Elinryhmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
hiiriot sekavuus aistiharhat
Hermosto uneliaisuus | paddnsirky, | heitehuimaus, | kouristus, tajunnan-
vasymys, unettomuus, dyskinesia menetys
uupumus vapina (synkopee)
Silmét akkommodaati
0-hdirid, ndon
himirtyminen
Sydéan takykardia kammioperéise
t rytmih&iriot
(kuten
kédntyvien
kérkien
takykardia),
QT-ajan
piteneminen
(ks. kohta 4.4)
Verisuonisto hypotonia
Hengityselimet, bronko-
rintakehi ja spasmi
vélikarsina
Ruoansulatus- suun pahoinvointi | ummetus,
elimistd kuivuminen oksentelu
Maksa ja sappi poikkeavat hepatiitti
arvot maksan
toiminta-
kokeissa
Tho ja kutina, Stevens- rakkulaiset
ihonalainen eryteema- Johnsonin ihottumat
kudos tyyppinen oireyhtyma, (esim. toksinen
ihottuma, erythema epidermaa-
makulo- multiforme, linen
papulaarinen akuutti nekrolyysi,
ihottuma, yleistynyt pemfigoidi)
urtikaria, pustuloosi,
dermatiitti angioddeema,
toisto-
punoittuma,
lisddntynyt
hikoilu
Munuaiset ja virtsaumpi
virtsatiet
Yleisoireet ja huono-
antopaikassa vointisuus,
todettavat kuume
haitat
Tutkimukset painonnousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Merkittdvan yliannoksen jilkeen havaitut oireet liittyvit pddasiassa liialliseen antikolinergiseen
kuormitukseen, keskushermoston lamaantumiseen tai paradoksiseen keskushermostostimulaatioon.
Oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, takykardia, kuume, uneliaisuus, mustuaisrefleksin
heikentyminen, vapina, sekavuus tai aistiharhat. Néiden jilkeen voi esiintyd tajunnan tason laskua,
hengityslamaa, kouristuksia, hypotensiota tai sydimen rytmihéiriéitd, mukaan lukien bradykardiaa.
Seurauksena saattaa olla syveneva kooma ja kardiorespiratorinen kollapsi.

Hengitysteiden, hengityksen ja verenkierron tilaa on seurattava tarkasti, potilaan on oltava jatkuvassa
EKG-seurannassa, ja saatavilla tulee olla riittdvésti lisihappea. Syddmen toiminnan ja verenpaineen
seurantaa tulee jatkaa, kunnes oireita ei ole ilmennyt 24 tuntiin. Jos potilaan psyykkinen tila poikkeaa
normaalista, tulee selvittdd, onko hin ottanut samanaikaisesti muita lddkkeitd tai alkoholia.
Tarvittaessa tulee antaa happea, naloksonia, glukoosia ja tiamiinia.

Vasopressoria tarvittaessa tulee kéyttd4 noradrenaliinia tai metaraminolia. Adrenalinia ei tule kayttaa.

Oksetusjuurisiirappia ei tule antaa potilaille, joilla on oireita tai joiden kohdalla nopea tajunnan tason
lasku, koomaan vaipuminen tai kouristukset ovat mahdollisia, koska tistd voi olla seurauksena
aspiraatiokeuhkokuume. Jos lddkettd on otettu klinisesti merkittdvid miarid, voidaan tehda
mahahuuhtelu ja sitd ennen endotrakeaalinen intubaatio. Mahaan voidaan jattda aktiivihiiltd, mutta sen
tehokkuudesta on vain vihin ndyttdd. On epédtodenndkoistd, ettd hemodialyysistd tai hemoperfuusiosta
olisi hyotyd. Spesifistd antidoottia ei ole.

Kirjallisuustiedot osoittavat, ettd kun kyseessd ovat vaikeat, hengenvaaralliset ja hankalahoitoiset
antikolinergiset vaikutukset, joihin muista lddkkeistd ei ole apua, fysostigmiinin hoitoannoksen
kokeilemisesta voi olla apua. Fysostigmiinid ei tule kdyttda pelkdstiddn potilaan pitimiseen hereilld. Jos
hydroksitsinin kanssa on otettu samaan aikaan syklisid masennusldékkeitd, fysostigmiinin kayttd
saattaa aiheuttaa epileptisid kohtauksia ja vaikeasti hoidettavan sydinpysédhdyksen. Lisdksi
fysostigmiinid on viltettivi, jos potilaalla on syddmen johtumish&irio.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: neuroosilidkkeet ja rauhoittavat aineet (ataraktit), ATC-koodi: NO5SB
BO1.

Vaikuttava aine, hydroksitsiinihydrokloridi, on difenyylimetaanijohdannainen, joka ei kuulu
kemiallisesti samaan ryhméén fentiatsiinien, reserpiinin, meprobamaatin tai bentsodiatsepiinien
kanssa.

Vaikutusmekanismi
Hydroksitsiinihydrokloridi ei ole kortikaalinen depressantti, mutta sen vaikutus saattaa johtua
keskushermoston subkortikaalialueen tiettyjen avainkohtien toiminnan suppressiosta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ladkkeelld on kokeellisesti todettu olevan antihistamiinisia ja keuhkoputkia laajentavia vaikutuksia ja
vaikutukset on vahvistettu kliinisesti. Lisdksi antiemeettinen vaikutus on osoitettu seki
apomorfiinitestilld ettd veriloid-testilld. Farmakologiset ja kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etti
hydroksitsiini ei hoitoannoksina lisd4d mahan haponeritystd eikd happamuutta ja ettd silli on
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useimmissa tapauksissa lievd antisekretorinen vaikutus. Terveiden vapaaehtoisten aikuisten ja lasten
ihopaukamien ja punoituksen on osoitettu vihenevin, kun ihoon on ensin injisoitu histamiinia tai
antigeeneja. Hydroksitsiini on myds osoittautunut tehokkaaksi kutinan lievittdjaksi erityyppisissa
nokkosihottuma-, ekseema- ja dermatiittitapauksissa.

Maksan vajaatoiminnassa yhden kerta-annoksen antihistamiininen vaikutus voi pidentyd enimmillién
96 tuntiin lddkkeen ottamisesta.

Terveille vapaachtoisille tehdyt EEG-tutkimukset ovat osoittaneet, etti ladkkeelld on anksiolyyttis-
sedatiivinen profiili. Anksiolyyttinen vaikutus varmistettiin erilaisilla klassisilla psykometrisilla
testeilld. Ahdistuneisuudesta ja unettomuudesta kérsiville potilaille tehdyissé
unipolygrafiatutkimuksissa todettiin, ettd unen kokonaiskesto piteni, yollisten herddmisten
kokonaisaika véheni ja unen alkuun kulunut aika lyheni sekd 50 mg:n kerta-annoksen etti toistuvien
annosten jilkeen. Lihasjidnnityksen todettiin vihenevén ahdistuneilla potilailla kaytettdessa
vuorokausiannosta 3 x 50 mg. Muistihdiriditd eiole havaittu. Ahdistuneilla potilailla ei ole imennyt
vieroitusoireita 4 vilkkoa kestdneen hoidon jilkeen.

Vaikutuksen alkaminen

Antihistamiininen vaikutus alkaa noin 1 tunnin kuluttua kdytettiessa suun kautta otettavaa
ladkemuotoa. Sedatiivinen vaikutus alkaa 5-10 minuutin kuluttua siirapin ja 30-45 minuutin  kuluttua
tabletin oton jilkeen.

Hydroksitsiinilld on myds spasmolyyttinen ja sympatolyyttinen vaikutus. Sen affiniteetti
muskariinireseptoreihin on heikko. Hydroksitsiinilld on vdhdinen analgeettinen vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Hydroksitsiini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta. Huippupitoisuus plasmassa (C,.,) saavutetaan
noin kahden tunnin kuluttua annoksen ottamisesta suun kautta. Kun suun kautta otettava kerta-annos
on 25 mg, C,-arvo on aikuisilla 30 ng/ml, ja kun kerta-annos on 50 mg, vastaava arvo on 70 ng/ml.
Hydroksitsiinia ltistuksen nopeus ja middré ovat hyvin samanlaisia riijppumatta siitd, annetaanko lidke
tabletin vai siirapin muodossa. Kerran pdivéssé toistuvan annon jilkeen pitoisuus suurenee 30 %. Suun
kautta otetun hydroksitsiinin biologinen hydtyosuus on lihakseen annettuun hydroksitsiiniin verrattuna
noin 80 %. Lihakseen annetun 50 mgn kerta-annoksen jilkeen C,-arvo on 65 ng/ml.

Jakautuminen

Hydroksitsiini jakautuu laajalti elimistoon ja keskittyy yleensd enemmaén kudoksiin kuin plasmaan.
Nienndinen jakautumistilavuus on aikuisilla 7—16 kg, Hydroksitsiini kulkeutuu ihoon, kun sitd
otetaan suun kautta. Hydroksitsiinin pitoisuus ihossa on suurempi kuin pitoisuus seerumissa seké
kerta-annosten etté toistuvan annon jilkeen. Hydroksitsiini ldpéisee veri-aivoesteen ja istukkaesteen,
joten sikion pitoisuudet muodostuvat didin pitoisuuksia suuremmiksi.

Biotransformaatio

Suuri osa hydroksitsiinistd metaboloituu. Paddmetaboliitti setiritsini on karboksyylihappometaboliitti
(45 % suun kautta otetusta annoksesta) ja muodostuu alkoholidehydrogenaasin vilitykselld. Talld
metaboliitilla on merkittdvid perifeerisid H,-antagonistiominaisuuksia. Muitakin metaboliitteja on
tunnistettu, kuten N-dealkyloitu metaboliitti sekd O-dealkyloitu metaboliitti, jonka puolintumisaika
plasmassa on 59 tuntia. Nama metaboliitit muodostuvat pddosin CYP3A4/5:n vilitykselld.

Eliminaatio

Hydroksitsiinin puoliintumisaika on aikuisilla noin 14 tuntia (vaihteluvili 7-20 tuntia). Eri
tutkimusten perusteella laskettu elimiston laskennallinen kokonaispuhdistuma on 13 ml/minkg. Vain
0,8 % annoksesta poistuu muuttumattomana virtsaan. Paametaboliitti setiritsiini poistuu padosin
muuttumattomana virtsaan (vastaa 25 % suun kautta otetusta ja 16 % lihakseen annetusta
hydroksitsiiniannoksesta).



Erityisryhmét

. ldkkddit
Hydroksitsiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 9 terveelld idkkaalld koehenkilolla
(69,5 £ 3,7 vuotta) suun kautta annetun kerta-annoksen 0,7 mg/kg jilkeen. Hydroksitsiinin
eliminaation puolintumisaika piteni 29 tuntiin ja laskennallinen jakautumistilavaus suureni
tasolle 22,5 Vkg. léakkididen potilaiden hydroksitsiinivuorokausiannoksen pienentdmista
suositellaan (ks. kohta 4.2)

o Pediatriset potilaat
Hydroksitsiinin farmakokinetiikkaa arvioitin 12 lapsipotilaalla (6,1 + 4,6 vuotta;
22,0 = 12,0 kg) suun kautta otetun kerta-annoksen 0,7 mg/kg jalkeen. Laskennallinen
plasmapuhdistuma oli noin 2,5-kertainen aikuisten puhdistumaan verrattuna. Puoliintumisaika
oli lyhyempi kuin aikuisilla. Se oli noin 4 tuntia 1-vuotiailla potilailla ja 11 tuntia 14-vuotiailla
potilailla. Annostusta tulee muuttaa lapsipotilaita hoidettaessa (ks. kohta 4.2).

° Maksan vajaatoiminta
Elimiston kokonaispuhdistuma oli primaarisesta biliaarisesta kirroosista johtuvaa maksan
toimintahdiriotd sairastavilla koehenkilgillda noin 66 % normaalien koehenkildiden
puhdistumasta. Puolintumisaika piteni 37 tuntiin, ja karboksyylimetaboliitti setiritsiinin
pitoisuudet seerumissa olivat suuremmat kuin nuorilla potilailla, joiden maksan toiminta oli
normaali. Vuorokausiannosta tulee pienenti tai annosvélid pidentdd maksan vajaatoiminnassa
(ks. kohta 4.2).

° Munuaisten vajaatoiminta
Hydroksitsiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 8 koehenkilolld, joiden munuaistoiminta oli
vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 24 + 7 ml/min). Hydroksitsiinialtistuksen mééra
(AUC-arvo) ei muuttunut oleellisesti, kun taas altistus karboksyylimetaboliitti setiritsiinille
lisddntyi. Tdma metaboliitti ei poistu tehokkaasti dialyysissd. Jotta setiritsiinimetaboliitin
merkittiviltd kertymiltd véltyttdisin hydroksitsiinin toistuvan annon jilkeen,
hydroksitsiinivuorokausiannosta tulee pienentdd, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimustulokset eivit ole paljastaneet erityisid ihmiseen kohdistuvia uhkia tavanomaisissa
farmakologiaa, toistetun annoksen toksisuutta ja genotoksisuutta selvittidvissi tutkimuksissa.
Teratogeenisyyttd arvioitiin tiineilld jyrsijoilld. Sikidepdmuodostumia ja keskenmenoja todettiin

50 mg/kg ylittavilli annoksilla. Nédmé aiheutuivat norkloorisyklitsiinimetaboliitin kertymisesta.
Teratogeeniset annokset olivat huomattavasti ihmiselle annettavia hoitoannoksia suurempia.
Hydroksitsiinin karsinogeenisuutta eiole tutkittu eliinkokeissa. Léédke ei kuitenkaan ole
mutageeninen, eikd sen kayttoon ole littynyt kohonnutta kasvainten muodostumisen riskid useita
vuosikymmenid kattavan klimisen kayttokokemuksen aikana.

Koiralta eristetyissd Purkinjen sdikeissd 3 uM hydroksitsiiniliuos lisdsi aktiopotentiaalin kestoa
viitaten interaktioon kaliumkanavien kanssa repolarisaatiovaiheessa. Suuremmilla, 30 uM
pitoisuuksilla havaittiin merkittdvé pieneneminen aktiopotentiaalin kestossa, mikéd viittaa mahdolliseen
interaktioon kalsium- ja/tai natriumkanavien virrassa. Hydroksitsiini esti kaliumvirtausta ihmisen
ether-a-go-go-related (hERG) -geenikanavissa. Ndméi kanavat ekspressoituvat nisdkéssoluissa. Esto
tapahtuu pitoisuudella IC50 0,62 pM. Kyseinen pitoisuus on 10-60-kertainen terapeuttisiin
pitoisuuksiin verrattuna. Tdmén lisdksi kardioelektrofysikaaliseen vaikutuksen aikaan saamiseksi
vaadittavan hydroksitsiinipitoisuuden tulee olla 10-100-kertainen verrattuna niihin, joita tarvitaan
salpaamaan H, ja 5-HT,-reseptoreita. Vapaana tajuissaan olevilla, telemetrialla valvotuilla koirilla
hydroksitsiini ja sen enantiomeerit tuottivat samankaltaisia syddn-verisuoniprofiileja, vaikkakin niissé
oli joitakin pienid eroja. Ensimmaéisessé telemetriakokeessa koirilla hydroksitsiini kohotti hieman
syddmen sykettd ja lyhensi sekd PR-aikaa ettd QT-aikaa. Silld ei ollut vaikutusta QRS-aaltoon eiké
sykekorjattuun QT-aikaan. Néilld vahéisilldi muutoksilla kdytettidessd tavallisia terapeuttisia annoksia
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on tuskin kliinistd merkitystd. Samanlaisia vaikutuksia syddmen sykkeeseen tai PR-viliin huomattiin
toisessa telemetriakokeessa koirilla, jossa hydroksitsiinin vaikutuksen puuttuminen sykekorjattuun
QT-aikaan vahvistettiin aina 36 mg/kg kerta-annokseen asti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli (96 %)

Sakkaroosi

Natriumbentsoaatti

Levomentoli

Hasselpidhkindn makua jaljittivd aromiaine (sisdltdé pienid méaérid mm. propyleeniglykolia, vanilliinia,
etyylivanilliinia, sarviapilansiemenuutetta ja liperidljyd)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskea lasipullo (tyyppi III — Ph.Eur.), jossa polypropeenista valmistettu turvakierrekorkki (sisépinta
on polyeteenid) ja mittaruisku (polyeteeni/polystyreeni).

200 ml
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
UCB Pharma Oy Finland

Bertel Jungin aukio 5

02600 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

5794
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaird: 11. kesdkuuta 1969
Viimeisimmin uudistamisen paivimaéra: 30. lokakuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.2.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atarax 2 mg/ml sirap

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml Atarax sirap innehaller 2 mg hydroxizinhydroklorid.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sirap

Klar, farglos, sot och svagt besk vitska med mentol-hasselnétsmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Atarax ir avsett for:

Behandling av urtikaria och klada.

Behandling av sémnléshet om den forknippas med allergiska symtom.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Atarax ska anvéndas vid lAdgsta effektiva dos och under kortast mdjliga tid.

Vuxna: Den initiala dosen ér 25 mg fore liggdags och sedan vid behov hogst 25 mg 3-4 ginger
dagligen. Dygnsdosen fér inte dverskrida 100 mg.

Sérskilda patientgrupper
Dosen ska justeras inom angivet dosintervall beroende pa hur patienten svarar pa behandlingen.

o Aldre
Hydroxizin rekommenderas inte for dldre patienter. Om anvéindning dr nodvandig, dr den
initiala dosen hélften av den rekommenderade dosen for vuxna pé grund av forlingd effekt. Den
maximala dygnsdosen for dldre dr 50 mg (se avsnitt 4.4).

. Nedsatt njurfunktion
Vid méttligt till svart nedsatt njurfunktion anvénds ldgre doser, eftersom utsondringen av
cetirizinmetaboliten dr mindre. Se tabell 1 nedan och justera dosen enligt anvisningarna.
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4.3

4.4

Tabell 1. Doser for patienter med nedsatt njurfunktion

Grupp Glomerulir Procentandel av
filtrations has tighe t, GFR rekommenderad dos
(ml/min)

Latt nedsatt njurfunktion 60—< 90 100 %
Mattligt nedsatt njurfunktion 30—<60 50 %
Svart nedsatt njurfunktion < 30, ¢j dialyskravande 25 %
Terminal njursjukdom < 15, dialyskriavande 25 %

3 génger i veckan

Nedsatt leverfunktion
Vid nedsatt leverfunktion minskas dosen med en tredjedel jamfort med normal dos.

Pediatrisk population (fran 12 manaders alder)

Dygnsdosen for behandling av klada dr 1-2 mg per kg kroppsvikt uppdelat i flera doser.
Dygnsdosen for barn som viger mindre dn 40 kg dr hogst 2 mg per kg kroppsvikt. Dosen
uppdelas i 2-3 administreringstillfillen per dag.

Dygnsdosen for barn som viger dver 40 kg dr hogst 100 mg.

o 1 ml sirap motsvarar 2 mg hydroxizinhydroklorid.
o 5 ml sirap motsvarar 10 mg hydroxizinhydroklorid.
o 10 ml sirap motsvarar 20 mg hydroxizinhydroklorid.

For dosering av sirap anviands en doseringsspruta graderadi steg om 0,25 ml

For barn under 12 ar for behandling av somnloshet som beror pa allergi endast under
overvakning av en specialistlikare.

Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1,
cetirizin, andra piperazinderivat, aminofyllin eller etylendiamin.

Patienter med porfyri.

Patienter med kind forvirvad eller érftlig form av forlingning av QT-intervallet.

Patienter med kénda riskfaktorer for forlingning av QT-intervallet, sdsom kénd hjért-
kérlsjukdom, uttalad storning i elektrolytbalansen (hypokalemi, hypomagnesemi), plotslig
hjartdod eller uttalad bradykardi i slikten, samtidig anvindning av likemedel kidnda for att
forlinga QT-intervallet eller inducera torsades de pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Varningar och forsiktighet

Hydroxizin ska ges med forsiktighet till patienter med okad risk for krampanfall.

Smabarn dr mer benédgna att fa biverkningar relaterade till centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).
Krampanfall har rapporterats mer frekvent hos barn dn hos vuxna.

P4 grund av hydroxizins potentiella antikolinerga effekt ska forsiktighet iakttas vid behandling av
patienter med glaukom eller urinblaseobstruktion, minskad gastrointestinal rorlighet, myasthenia
gravis eller demens.

Dosanpassning kan krdvas om hydroxizin anvinds samtidigt med andra CNS-depressiva likemedel
eller likemedel som har antikolinerga egenskaper (se avsnitt 4.5).
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Samtidigt intag av alkohol och hydroxizin ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Forlingning av QT-intervallet

Hydroxizin har forknippats med forlingning av QT-intervallet i elektrokardiogram. Efter
marknadsintroduktion har fall av forlingning av QT-intervallet och torsades de pointes rapporterats
hos patienter som anvént hydroxizin. De flesta av dessa patienter hade andra riskfaktorer,
elektrolytstérningar och samtidig annan behandling som kan ha bidragit (se avsnitt 4.8).

Hydroxizin ska anvindas vid ldgsta effektiva dos och under kortast mojliga tid.

Behandling med hydroxizin ska avbrytas om tecken eller symtom som kan foérknippas med hjartarytmi
upptrider, och patienten ska omedelbart kontakta sjukvéarden.

Patienter ska uppmanas att genast rapportera symtom fran hjértat.

Aldre

Hydroxizin rekommenderas inte till &ldre patienter pa grund av lingsammare eliminering av
hydroxizin i denna population jamfort med dvriga vuxna och 6kad risk for biverkningar (t.ex.
antikolinerga effekter) (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Nedsatt lever- och njurfunktion
Dosen ska reduceras for patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter med méttligt eller svart
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Vid doser hogre dn 6,5 ml ska innehéllet av socker i sirapen beaktas hos patienter med diabetes
mellitus. Socker &r skadligt for tinderna.

Sirapen innehaller 0,75 g socker per ml. Patienter med ndgot av foljande séllsynta, drftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Sirapen innehaller mycket sma méngder (0,1 %) etanol (alkohol). Méngden av alkohol i 100 ml sirap
(motsvarande 200 mg hydroxizin) dr 100 mg, vilkket motsvarar 2 ml 6l eller 1 ml vin. Detta bor beaktas
hos patienter med alkoholproblem, hos barn samt hos riskgrupper sasom patienter med leversjukdom
eller epilepsi.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kontraindicerade kombinationer
Samtidig behandling med hydroxizin och likemedel som ar kinda for att forlinga QT-
intervallet eller inducera torsades de pointes, t.ex. klass IA-antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid), klass IlI-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa
antipsykotika (t.ex. haloperidol), vissa antidepressiva (t.ex. citalopram, escitalopram), vissa
antimalariamedel (t.ex. meflokin, hydroxiklorokin), vissa antibiotika (t.ex. erytromycin,
levofloxacin, moxifloxacin), vissa antimykotika (t.ex. pentamidin), vissa gastrointestinala
lakemedel, vissa likemedel som anviands vid cancer (t.ex. toremifen, vandetanib) och metadon,
oOkar risken for hjartarytmier. Darfor dr dessa kombinationer kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som kriver forsiktighet
Forsiktighet ska vidtas vid samtidig anvdndning av likemedel som inducerar bradykardi och
hypokalemi.
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Hydroxizin metaboliseras av alkoholdehydrogenas och CYP3A4/5 och en 6kning av
hydroxizinkoncentrationen i blodet kan forvintas om hydroxizin administreras samtidigt med
lakemedel som &r kidnda potenta himmare av dessa enzym.

Den potentierande effekten hos hydroxizin ska beaktas da likemedlet anvénds i kombination med
andra likemedel som har CNS-depressiva effekter eller antikolinerga effekter och doseringen ska dé
anpassas individuellt. Aven alkohol potentierar effekten av hydroxizin.

Hydroxizin antagoniserar effekten av betahistin och kolinesterashdmmare.

Behandlingen ska avbrytas minst 5 dagar fore allergitest eller bronkial metakolinprovokation for att
undvika inverkan pa testresultaten.

Samtidig administrering av hydroxizin och monoaminoxidashdmmare ska undvikas.
Hydroxizin minskar adrenalinets pressoreffekt.
Hos ratta konstaterades hydroxizin minska den antikonvulsiva eftekten av fenytoin.

Administrering av cimetidin 600 mg tva ganger dagligen har visats 6ka serumkoncentrationen av
hydroxizin med 36 % och minska den maximala koncentrationen av metaboliten cetirizin med 20 %.

Hydroxizin hdmmar cytokrom P450 2D6 (Ki: 3,9 pmol; 1,7 pg/ml) och kan, vid hogre doser, orsaka
interaktioner med CYP2D6-substrat.

Hydroxizin har ingen himmande effekt (vid en koncentration pad 100 umol) pa isoenzymerna 1A1 och
1A6 av UDP-glukuronyltransferas i levermikrosomer hos ménniska. Det himmar isoenzymerna 2C9,
2C19 och 3A4 av cytokrom P450 vid klart hogre koncentrationer &n de maximala
plasmakoncentrationerna (ICsy: 103—140 umol; 4652 pg/ml). Dérfor &r det osannolikt att hydroxizin
forsamrar metabolismen for de likemedel som utgdr substrat for dessa enzymer.

Cetirizinmetaboliten har ingen himmande effekt (vid en koncentration pa 100 pmol) pa
cytokrom P450 (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4) i levern hos ménniska eller pa
isoenzymerna av UDP-glukuronyltransferas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter och fostermissbildningar (se avsnitt 5.3).

Hydroxizin passerar placentabarriiren, vilket leder till hogre koncentrationer hos fostret 4n hos
modern. Det finns inga epidemiologiska data om exponering for hydroxizin under graviditet.

Dérfor dr hydroxizin kontraindicerat under graviditet.

Forlossning
Hos nyfodda, vilkas modrar fick hydroxizin under sen graviditet eller forlossning, har foljande

symtom observerats omedelbart eller nigra fa timmar efter fodseln: hypotoni, rorelsestorningar
inklusive extrapyramidala symtom, kloniska rorelser, CNS-depression, neonatala hypoxiska tillstand
och urinretention.

Amning "
Cetirizin, den huvudsakliga metaboliten av hydroxizin, utsondras i brostmjolk. Aven om inga formella

studier har utforts angdende utsondringen av hydroxizin i brostmjolk, har allvarliga biverkningar visats
hos nyfédda som ammats av hydroxizinbehandlade mdodrar. Hydroxizin &r dérfor kontraindicerat
under amning. Amning ska avbrytas om hydroxizinbehandling behdvs.
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4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier om hydroxizins effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts.
Hydroxizin kan orsaka utmattning, svindel, trotthet, synrubbningar och kan dirfor ha en mattlig eller
pataglig eftekt pa reaktions- och koncentrationsformagan. Patienter ska uppmérksammas pa detta och
uppmanas till forsiktighet vid bilkérning och hantering av maskiner.

Samtidigt intag av hydroxizin och alkohol eller andra sedativa likemedel ska undvikas eftersom de
forstirker de ovanndmnda effekterna.

4.8 Biverkningar

Kliniska prvningar

. Allmdn beskrivning
Biverkningar innefattar fraimst CNS-depressiva effekter eller paradoxala CNS-stimulerande
effekter, antikolinerga eller dverkédnslighetsreaktioner.

° Biverkningar i tabellform
Tabellen nedan visar de biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade kliniska studier
med en frekvens pa minst 1 % av patienterna som anvéint hydroxizin. Studierna inkluderar
735 patienter som fick hydroxizin idoser upp till 50 mg dagligen samt 630 patienter som fick

placebo.
Biverkning Hydroxizin Placebo
sOomnighet 13,74 % 2,70 %
huvudvark 1,63 % 1,90 %
utmattning 1,36 % 0,63 %
muntorrhet 1,22 % 0,63 %
. Beskrivning av utvalda biverkningar

Foljande biverkningar av huvudmetaboliten av hydroxizin, cetirizin, har konstaterats:
trombocytopeni, aggression, depression, tic, dystoni, parestesi, okulogyr kris, diarré, dysuri,
enures, asteni, ddem, viktdkning. Dessa biverkningar kan forekomma dven vid anvdandning av
hydroxizin.

o Specialgrupper
Inga tillgdngliga data.

Erfarenhet efter marknadsintroduktion

Tabellen nedan visar, per organgrupp och per frekvens, de biverkningar som rapporterats efter
marknadsintroduktionen. Frekvensen har uppskattats genom att anvdnda foljande klassificering:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Immunsystemet overkédnslighet | anafylaktisk
chock
Psykiska agitation, desorientering,
storningar forvirring hallucinationer
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Centrala och somnighet | huvudvérk, | svindel, krampanfall, synkope
perifera trétthet, somnlGshet, dyskinesi
nervsystemet utmattning | tremor
Ogon storningar i
ackommodation
sformégan,
dimsyn
Hjértat takykardi ventrikuldra
arytmier (t.ex.
torsades de
pointes), QT-
forlingning (se
avsnitt 4.4)
Blodkarl hypotoni
Andningsvégar, bronkospas
brostkorg och mer
mediastinum
Magtarmkanale muntorrhet | illamaende forstoppning,
n krékningar
Lever och onormala hepatit
gallvigar vérden i
leverfunktionste
st
Hud och klada, Stevens- bullésa utslag
subkutan erytemliknande | Johnsons (t.ex. toxisk
vdvnad utslag, syndrom, epidermal
makulopapulosa | erythema nekrolys,
utslag, urtikaria, | multiforme, | pemfigoid)
dermatit akut
generalisera
d pustulos,
angioddem,
erythema
fixum, okad
svettning
Njurar och urinretention
urinvigar
Allménna sjukdomskén
symtom sla, feber
och/eller
symtom vid
administrerings
stéllet
Undersdkningar viktokning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso-och sjukvérdspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

PB 55
00034 FIMEA

17



http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Symtom som observerats efter en stor 6verdos har huvudsakligen samband med dverdriven
antikolinerg belastning, CNS-depression eller paradoxal CNS-stimulering. Symtomen innefattar
illamaende, krakningar, takykardi, feber, somnighet, forsvagad pupillreflex, tremor, forvirring eller
hallucinationer. Dessa effekter kan foljas av sdnkt medvetandegrad, andningsdepression, krampanfall,
hypotoni eller hjértarytmier inklusive bradykardi. Som f6ljd kan fordjupad koma och
kardiorespiratorisk kollaps intréffa.

Luftvigar, andning och cirkulationsstatus maste noggrant 6vervakas, patienten ska vara under
kontinuerlig EKG-6vervakning och adekvat syretillforsel ska vara tillginglig. Overvakning av
hjartverksamhet och blodtryck ska ske tills patienten varit symtomfti i 24 timmar. Om patientens
psykiska tillstand avviker fran normalt ska eventuell samtidig anvéndning av andra likemedel eller
alkohol utredas. Vid behov ska syre, naloxon, glukos och tiamin ges.

Om vasopressor behovs ska noradrenalin eller metaraminol anvdndas. Adrenalin ska inte anvidndas.

Krikrotssirap ska inte ges till patienter som har symtom eller hos vilka snabb sdankning av
medvetandenivin, koma eller krampanfall 4r mojliga, eftersom detta kan leda till aspirationspneumoni.
Om patienten har tagit kliniskt betydande méangder av likemedlet, kan en ventrikelskéljning och fore
det en endotrakeal intubation utforas. Aktivt kol kan limnas i magen, men det finns endast begrinsade
data avseende dess effekt. Det dr osannolikt att hemodialys eller hemoperfusion skulle vara till nytta.
Det finns ingen specifik antidot.

Litteraturdata visar att ndr det dr fraga om svara, livsfarliga och svarbehandlade antikolinerga effekter
for vikka andra likemedel inte ar till hjdlp kan det vara nyttigt att prova en behandlingsdos av
fysostigmin. Fysostigmin ska inte anvidndas enbart for att hdlla patienten vaken. Om patienten har tagit
cykliska antidepressiva samtidigt med hydroxizin kan fysostigmin orsaka epileptiska anfall och
svarbehandlat hjirtstopp. Fysostigmin ska ocksa undvikas om patienten har hjartledningsstérning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lugnande medel, ataraktika. ATC-kod: NOSBBOI.

Den aktiva substansen, hydroxizinhydroklorid, &r ett difenylmetanderivat som inte tillhér samma
kemiska grupp som fentiaziner, reserpin, meprobamat eller bensodiazepiner.

Verkningsmekanism
Hydroxizinhydroklorid ar inte ett kortikalt dimpande medel, men dess effekt kan bero pa suppression
av aktiviteten av vissa viktiga subkortikala omraden i centrala nervsystemet.

Farmakodynamisk effekt

Likemedlet har experimentellt konstaterats ha antihistamineffekter och bronkodilaterande effekter,
och effekterna har bekréftats kliniskt. Dess antiemetiska effekt har dessutom pavisats i bade
apomorfintest och veriloidtest. Farmakologiska och kliniska studier har visat att hydroxizin vid
terapeutiska doser inte okar gastrisk utsondring eller aciditet och i de flesta fallen har det en lindrig
antisekretorisk effekt. Hudsvullnad och rodnad hos friska frivilliga vuxna och barn har visats minska
nér histamin eller antigener forst har jicerats 1 huden. Hydroxizin har ocksé visat sig vara effektivt
vid lindring av klada vid olika typer av ndsselutslag-, eksem- och dermatitfall.

Vid nedsatt leverfunktion kan antihistamineffekten av en engéngsdos forlingas upp till 96 timmar
efter intag av likemedlet.
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EEG-undersokningar pa friska frivilliga har visat att likemedlet har en anxiolytisk-sedativ profil. Den
anxiolytiska effekten sidkerstélldes i olika klassiska psykometriska test.
polysomnografiundersdkningar pa patienter med angest och somnloshet konstaterades att den totala
varaktigheten av sémnen 6kade, den totala tiden for nattliga uppvaknanden minskade och tiden det tog
att somna minskade bade efter en engédngsdos pa 50 mg och efter upprepade doser. Muskelspanningen
minskade hos patienter med &ngest vid en daglig dos pa 3 x 50 mg. Inga minnesstorningar
observerades. Hos patienter med &ngest férekom inga abstinenssymtom efter 4 veckors behandling.

Insdittande av effekt
Antihistamineffekten borjar cirka 1 timme efter intag av oral dos. Den sedativa effekten borjar
5-10 minuter efter intag av sirap och 30-45 minuter efter intag av tablett.

Hydroxizin har ocksé spasmolytisk och sympatolytisk effekt. Dess affinitet for muskarinreceptorer ar
lag. Hydroxizin har en lag analgetisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hydroxizin absorberas snabbt fran magtarmkanalen. Maximal plasmaniva (C,,,) uppnas cirka tva

timmar efter oral administrering. Efter engangsdoser om 25 mg och 50 mg till vuxna ar C,,x 30 ng/ml

respektive 70 ng/ml. Hastighet och omfattning av exponering for hydroxizin ar ungefar densamma om
det ges som tablett eller sirap. Efter upprepad dosering en géng dagligen dkar koncentrationen med

30 %. Biotillgdngligheten for oralt administrerat hydroxizin jamfort med intramuskuldr administrering
ar cirka 80 %. Efter intramuskuldr administrering av en engangsdos om 50 mg &r C,,, 65 ng/ml.

Distribution

Hydroxizin distribueras i stor omfattning i kroppen och dr generellt mer koncentrerat i vivnader én i
plasma. Den skenbara distributionsvolymen &r 7-16 I’kg hos vuxna. Hydroxizin tas upp i huden efter
oral administrering. Hudkoncentrationerna av hydroxizin &r hogre 4n serumkoncentrationerna bade
efter administrering av en engangsdos och efter administrering av upprepade doser. Hydroxizin
passerar blod-hjarnbarridren och placentabarridren vilket leder till hogre koncentration hos fostret dn
hos modern.

Metabolism

Hydroxizin metaboliseras i hog grad. Bildningen av huvudmetaboliten cetirizin, en
karboxylsyrametabolit (45 % av oral dos), medieras av alkoholdehydrogenas. Denna metabolit har
betydande perifera H,-antagonistegenskaper. Ovriga identifierade metaboliter inkluderar en N-
dealkylerad och en O-dealkylerad metabolit med plasmahalveringstid pa 59 timmar. Dessa metaboliter
bildas ihuvudsak via CYP3A4/5.

Eliminering

Hydroxizins halveringstid &r cirka 14 timmar (7-20 timmar) hos vuxna. Total clearance som berédknats
utifran olika studier dr 13 ml/min/kg. Endast 0,8 % av dosen utsondras oférandrad i urin.
Huvudmetaboliten cetirizin utsondras huvudsakligen ofordndrad i urin (25 % av oral hydroxizindos
och 16 % av intramuskuldr hydroxizindos).

Sérskilda patientgrupper

o Aldre
Hydroxizins farmakokinetik undersoktes hos 9 dldre friska forsokspersoner (69,5 + 3,7 ér) efter
en oral engangsdos om 0,7 mg/kg. Hydroxizins halveringstid for eliminering okade till
29 timmar och den skenbara distributionsvolymen o6kade till 22,5 I'kg. Minskning av
dygnsdosen av hydroxizin rekommenderas till dldre patienter (se avsnitt 4.2).

o Pediatrisk population
Hydroxizins farmakokinetik utvdrderades hos 12 barn (6,1 £ 4,6 ar; 22,0 + 12,0 kg) efter en oral
engdngsdos om 0,7 mg/kg. Berdknat plasmaclearance var cirka 2,5 ganger hogre dn hos vuxna.
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Halveringstiden var kortare 4n hos vuxna. Den var cirka 4 timmar hos barn i 1 ars alder och
11 timmar hos barn i 14 ars &lder. Doseringen bor justeras till barn (se avsnitt 4.2).

J Nedsatt leverfunktion
Hos forsokspersoner med leverdysfunktion sekundért till primédr bilidr cirros var total clearance
cirka 66 % av den hos normala forsokspersoner. Halveringstiden 6kade till 37 timmar och
serumkoncentrationen av karboxylmetaboliten cetirizin var hogre &n hos unga patienter med
normal leverfunktion. Dygnsdosen ska minskas eller dosintervallet forlingas vid nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

o Nedsatt njurfunktion
Hydroxizins farmakokinetik studerades hos 8 forsokspersoner med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 24 £ 7 ml/min). Exponeringen (AUC) for hydroxizin férdndrades inte i
ndgon betydande grad medan exponeringen for karboxylmetaboliten cetirizin 6kade. Denna
metabolit avligsnas inte effektivt genom dialys. For att undvika betydande ackumulering av
cetirizinmetaboliten efter upprepad dosering av hydroxizin, ska dygnsdosen av hydroxizin
reduceras till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska studieresultat har inte visat ndgra sirskilda hot mot médnniska i vanliga studier avseende
farmakologi, allmédntoxicitet och gentoxicitet. Teratogenicitet utvarderades hos dréktiga gnagare.
Fostermissbildningar och missfall konstaterades vid doser hogre dn 50 mg/kg. Dessa orsakades av
ackumulering av norklorcyklizinmetaboliten. Teratogena doser var betydligt hogre dn de terapeutiska
doser som ges till midnniska. Hydroxizins karcinogenicitet har inte undersdkts i djurstudier.
Likemedlet dr dock inte mutagent och anvindning av likemedlet har inte forknippats med en dkad
risk for bildning av tumérer under den omfattande kliniska erfarenheten fran flera artionden.

Hydroxizinlosning med en koncentration pa 3 uM okade varaktigheten av aktionspotentialen i
isolerade Purkinje-fibrer fran hund vilket tyder pa interaktion med kaliumkanalerna som &r
involverade i repolariseringsfasen. Vid hdgre koncentrationer, 30 uM, observerades en markant
minskning av varaktigheten av aktionspotentialen vilket tyder pd en eventuell interaktion med
kalcium- och/eller natriumkanalernas strommar. Hydroxizin orsakade himning av kaliumstrémmen i
ether-a-go-go-related (hERG)-genkanaler hos médnniska. Dessa kanaler r uttryckta i ddggdjursceller.
Hamningen sker med en koncentration pa IC50 0,62 uM. Denna koncentration &r mellan 10 och

60 ganger hogre dn terapeutiska koncentrationer. De hydroxizinkoncentrationer som krévs for att ge
elektrofysiologiska effekter pa hjirtat &dr dock 10 till 100 ganger hogre dn de som krévs for att blockera
H;- och 5-HT,-receptorer. Hos obundna, ej s6vda hundar som monitorerats med telemetri, gav
hydroxizin och dess enantiomerer liknande kardiovaskuldra profiler om dn med nagra mindre
skillnader. I den forsta telemetristudien pa hund gav hydroxizin ennagot 6kad hjirtfrekvens och
forkortade bade PR- och QT-intervallet. Det gav ingen inverkan pad QRS-vagen och QTc-intervallet,
och dirmed &r dessa sma forandringar sannolikt inte av klinisk relevans vid normala terapeutiska
doser. Liknande effekter pa hjartfrekvensen eller PR-intervallet har observerats i en annan
telemetristudie pd hund, dir avsaknaden av effekter av hydroxizin pd QTc-intervallet bekriftades vid
en oral engangsdos upp till 36 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Etanol (96 %)

Sackaros

Natriumbensoat

Levomentol

Hasselndtsarom (innehdller sma méngder av bla. propylenglykol, vanillin, etylvanillin, extrakt frin
bockhornskloverfro, olja fran libbsticka)
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Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska (typ III Ph.Eur.) med ett barnsdkert skruvlock av polypropen (en innerforslutning av
polyeten) och en doseringsspruta (polyeten/polystyren).

200 ml
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
UCB Pharma Oy Finland

Bertel Jungs plats 5

02600 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5794
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11 juni 1969

Datum for den senaste fornyelsen: 30 oktober 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.2.2022
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