VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hydroxyzine Orifarm 25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg hydroksitsiinihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 140 mg
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre (halkaisija 7,8-8,2 mm, paksuus 3,5-4,1 mm).

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nokkosihottuman (urtikaria) ja kutinan (pruritus) oireenmukainen hoito.

Aikuisten ahdistuneisuuden oireenmukainen hoito, kun vaihtoehtoista Iddkehoitoa ei ole.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hydroxyzine Orifarm -valmistetta on kéytettdva pienimpind tehokkaina annoksina ja mahdollisimman

lyhyen aikaa.

Nokkosihottuma ja kutina
Aikuiset ja nuoret (=1 2-vuotiaat): Aloitusannos: 25-50 mg illalla

Lapset (>5—11-vuotiaat): 10-25 mg illalla.

Aikuisten ahdistuneisuuden oireenmukainen hoito
Aikuiset:10-50 mg (jaettuna yksittdisin 2—3 annokseen péaivassd)

Kaikki kdyttdaiheet:
Sekd aikuisille ettd lapsille voi olla parempi jakaa vuorokausiannos 2 tai 3 annokseen.

Aikuisten ja yli 40 kg painavien lasten vuorokausiannos on enintdan 100 mg.
Alle 40 kg painavien lasten vuorokausiannos on enintdén 2 mg painokiloa kohden.

Ahdistuneisuuden ja kilhtymyksen (agitaatio) lidkehoidon pitdd aina olla tdydentiva hoitomuoto.
Sama ladkari ideaalitapauksissa aloittaa hoidon, seuraa hoidon etenemistd ja lopettaa sen.

Erityisryhmét



Annos sovitetaan suositeltuun annosalueeseen potilaan hoitovasteen mukaan.

lakkddt ihmiset

Idkkéiden thmisten hoito aloitetaan puolella suositellusta annoksesta pitkittyneestd vaikutuksesta
johtuen. ldkkdiden ihmisten hoidossa kdytetdédn pienintd tehokkainta annosta. ldkkdiden potilaiden
vuorokausiannos on enintddn 50 mg (ks. kohta 4.4). Ladkehoidon vaikutusta ja tarvetta on jatkuvasti
arvioitava.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Annosta pienennetddn hoidettaessa potilaita, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
hydroksitsiinin metaboliitin, setiritsiinin, vihentyneesta erityksestd johtuen.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta. Annoksen
pienentdmistd suositellaan.

Antotapa
Tabletit niellddn riittivan nestemiirdn kanssa. Tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai

erikseen.
4.3 Vasta-aiheet

Hydroxyzine Orifarm -valmistetta ei saa antaa potilaalle,

- joka on yliherkkd vaikuttavalle aimneelle, setiritsiinille, muille piperatsiinijjohdannaisille,
aminofylliinille, etyleenidiamiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- jolla on porfyria

- joka on raskaana tai imettdd (katso kohta 4.6)

- jolla tiedetdén olevan hankinnaisesti tai synnynniisesti pidentynyt QT-aika.

- jolla tiedetdédn olevan QT-ajan pidentymisen riskitekijoitd, kuten diagnosoitu sydin- tai
verisuonisairaus, merkittava elektrolyyttitasapainon hiirid (hypokalemia, hypomagnesemia),
sukuanamneesissa akillisii sydidnkuolemia tai merkittdva bradykardia tai joka kayttda
samanaikaisesti lidkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa tai atheuttavan kiddntyvien
kérkien takykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hydroxyzine Orifarm -valmistetta annetaan varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla kouristusten
mahdollisuus on normaalia suurempi. Pikkulapsilla on suurempi riski keskushermostoon littyville
haittavaikutuksille (ks. kohta 4.8). Kouristuksia on raportoitu esiintyneen useammin lapsilla kuin

aikuisilla.

Mabhdollisista antikolinergisistd vaikutuksista johtuen varovaisuutta suositellaan hoidettaessa
- ikdéntyneitd potilaita

- potilaita, joilla on glaukooma

- potilaita, joilla on virtsarakko-obstruktio

- potilaita, joilla maha-suolikanavan motiliteetti on heikentynyt

- potilaita, joilla on myastenia gravis

- potilaita, joilla on dementia.

Syddn- ja verisuonivaikutukset

Hydroksitsiinin kdyttodn on Littynyt EKG:ssd havaittua QT-ajan pitenemistd. Markkinoilla olevan
valmisteen seurannassa hydroksitsiinid kayttavilld potilailla on todettu QT-ajan pitenemisti ja
kéédntyvien kérkien takykardiaa. Useimmilla niistd potilaista oli muita riskitekijoitd, elektrolyyttien
poikkeavuuksia ja kiytossd muu hoito, joka saattoi vaikuttaa osaltaan asiaan (ks. kohta 4.8).

Hydroksitsiinid on kdytettdva 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.

Satunnaistetussa plasebokontrolloidussa kliinisessad tutkimuksessa havaittin noin kolme kertaa
suurempi riski aivoverisuonitapahtumille dementiapotilailla, jotka kéyttivit epatyypillisid
psykoosilddkkeitd. Taustalla oleva syy on tuntematon. Riskin osuutta muillakin psykoosilddkkeilld tai
muilla potilasryhmilld ei voida poissulkea. Hydroksitsiinihydrokloridiannoksen suhteen pitda
noudattaa varovaisuutta, jos sitd annetaan potilaille, joilla on aivohalvauksen riski.

lakkddt potilaat
Hydroksitsiinid ei suositella idkkéille potilaille, koska se eliminoituu téssé ryhméssa hitaammin kuin

muilla aikuisilla ja haittavaikutusten (esim. antikolinergisten vaikutusten) riski on suurempi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Hydroxyzine Orifarm -valmisteen annosta pienennetddn hoidettaessa potilaita, joilla on maksan
toimintahdirid tai keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Suuret annokset voivat aiheuttaa suun kuivuutta. Potilasta informoidaan tésti ja hyvidn suuhygienian
tarkeyttd korostetaan hydroksitsiinikloridi-hoidon aikana.

Annosta voidaan joutua muuttamaan kéytettdessd hydroksitsiinia samanaikaisesti muiden
keskushermostoa lamaavien tai antikolinergisid ominaisuuksia omaavien lidkkeiden kanssa (ks. kohta
4.5).

Hydroxyzine Orifarm -valmisteen ja alkoholin yhtdaikaista kayttod pitdd vélttda (ks. kohta 4.5).

Hoito lopetetaan vahintdén viisi pdivdd ennen allergiatestausta tai keuhkoputkien metakolinialtistusta,
jotta lddke ei vaikuttaisi koetuloksiin (ks. kohta 4.5).

Hydroxyzine Orifarm -tabletit siséltdvit laktoosia. Potilaat, joilla on perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi tai glukoosi-laktoosin imeytymishdirio ei tule kayttda titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelméit

Hydroksitsiinin kéyttd samanaikaisesti sellaisten lidkkeiden kanssa, joiden tiedetdén pidentidvin QT-
aikaa tai aiheuttavan kdéntyvien kérkien takykardiaa, kuten ryhmén IA (esim. kinidiini, disopyramidi)
ja III (esim. amiodaroni, sotaloli) rytmihdiridladkkeet, jotkut antihistamiinit, jotkut psykoosilddkkeet
(kuten haloperidoli), jotkut masennusldikkeet (kuten sitalopraami, essitalopraami), jotkut
malarialddkkeet (kuten meflokiini, hydroksiklorokiini), jotkut antibiootit (kuten erytromysiini,
levofloksasiini, moksifloksasiini), jotkut sienilddkkeet (kuten pentamidiini), jotkut gastrointestinaaliset
ladkkeet (kuten prukalopridi), jotkut syopilidkkeet (kuten toremifeeni, vandetanibi) ja metadoni, lisdd
syddmen rytmihdirididen riskid. Siksi ndiden samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmit, joita ei suositella

Betahistiini ja antikoliiniesteraasilddkkeet
Hydroksitsiini on beetahistiinin ja antikoliniesteraasilidkkeiden antagonisti.

Allergiakokeet
Hoito lopetetaan vahintdédn viisi pdivdd ennen allergiakokeita tai keuhkoputkien metakoliinia ltistusta,
jotta lddke ei vaikuttaisi koetuloksiin.



MAO:n inhibiittorit
Hydroksitsiinin antoa samanaikaisesti monoamiinioksidaasin estéjien kanssa tulee valttaa.

Yhdistelmit, joiden kidytdssd on oltava varovainen

Bradykardiaa ja hypokalemiaa aiheuttavat lddkkeet
Samanaikaisessa kiytossa bradykardiaa ja hypokalemiaa aiheuttavien lidkkeiden kanssa on
noudatettava varovaisuutta.

Keskushermostoa lamaavat lddkkeet

Hydroksitsiinin muiden Iddkkeiden vaikutusta voimistava vaikutus on otettava huomioon, kun ladketta
kaytetadn samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on keskushermostoa lamaavia tai
antikolinergisia ominaisuuksia, ja annosta muutetaan yksilollisesti.

Alkoholi
Alkoholi voimistaa hydroksitsiinin vaikutuksia.

Adrenaliini
Hydroksitsiini estid adrenaliinin verenpainetta kohottavaa vaikutusta.

Fenytoiini
Rotilla hydroksitsiinin todettiin vihentdvén fenytoiinin antikonvulsiivista vaikutusta.

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

CYP2D6:n substraatit

Hydroksitsiini on CYP2D6:n estijd (Ki: 3,9 umol; 1,7 pg/ml), ja se saattaa suuria annoksia

kaytettdessi aiheuttaa yhteisvaikutuksia CYP2D6:n substraattien kanssa:

- beectasalpaajat (metoprololi, propafenoni, timololi)

- SSRIt (fluoksetimi, fluvoksamiini)

- antidepressantit (amitriptyliini, klomipramiini, desipramiini, duloksetiini, imipramiini,
paroksetiini, venlafaksiini)

- antipsykootit (aripipratsoli, haloperidoli, risperidoni, tioridatsiini)

- kodeiini, dekstrometorfaani, flekainidi, meksiletiini, ondansetroni, tamoksifeeni, tramadoli.

UDP-glukuronyylitransferaasi ja sytokromi P450
On epdtodennikoistd, ettd hydroksitsiini heikentéisi sytokromi P450:n 2C9-, 2C19- ja 3A4- sekd UDP-
glukuronyylitransferaasientsyymien substraatteihin kuuluvien lddkkeiden metaboliaa.

CYP3A44/5:n inhibiittorit

Hydroksitsiini metaboloituu alkoholidehydrogenaasin ja CYP3A4/5:n vilitykselld. Hydroksitsiinin
pitoisuuden veressd voidaan odottaa lisddntyvin, jos sitd kdytetidn samaan aikaan sellaisten
ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn estivin niitd entsyymeji tehokkaasti. Esimerkkejd voimakkaista
CYP3A4/5n inhibiittoreista ovat telitromysiini, klaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja tietyt HI'V-proteaasin inhibiittorit, kuten
atatsanaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri,
sakinaviiri/ritonaviiri ja tipranaviiriritonaviiri. Esimerkkejd voimakkaista alkoholidehydrogenaasin
estdjistd ovat disulfiraami ja metronidatsoli. Yhteisvaikutus CYP3A4/5:n substraatin ja hydroksitsiinin
vililld ei ole todennidkomnen.

Tiatsididiureetit
Samanaikaista kdyttod elektrolyyttihdiriditd aiheuttavien lddkeaineiden, kuten tiatsididiureettien,
kanssa pitdd vilttaa, silld ne lisddvit vakavien rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4.).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Hydroksitsiinikloridin  kidytosti raskauden aikana on vihén tai ei ollenkaan tietoa. Hydroksitsiini
lapdisee istukan, jolloin sikion pitoisuudet muodostuvat didin pitoisuuksia suuremmiksi.
Vastasyntyneilld, joiden &didit olivat saaneet hydroksitsiinii raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen
aikana, havaittiin heti syntymén jilkeen tai enimmilliin muutaman tunnin kuluttua synnytyksesta
seuraavia tapahtumia: hypotonia, likehdiriot, mukaan lukien ekstrapyramidaalihdiriét, klooniset
likkeet, keskushermoston lamaantuminen, vastasyntyneen hypoksiatilat ja virtsaumpi.. Eldinkokeissa
on todettu lisdéntymistoksisuutta ja sikidepdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Tamén vuoksi hydroksitsiini
on vasta-aiheinen raskauden aikana.

Imetys

Setiritsiini, hydroksitsiinin padmetaboliitti, erittyy didinmaitoon. Vaikka varsinaisia tutkimuksia
hydroksitsiinin erittymisestd didinmaitoon ei ole tehty, vakavia haittavaikutuksia on osoitettu
rintaruokituilla vastasyntyneilld, joiden &itejd on hoidettu hydroksitsiinilld. Hydroksitsiini on timén
vuoksi vasta-aiheinen imetyksen aikana. Imetys pitdé lopettaa, jos hydroksitsinihoito on tarpeen.

Hedelméllisyys
Hydroksitsiinin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hydroxyzine Orifarm-valmisteella on kohtalainen tai jopa huomattava vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Potilaita pitdd varoittaa, ettd se voi vaikuttaa heidén kykyynsa suoriutua hyvaa
vireystilaa ja koordinaatiokykyd vaativissa tehtdvissd kuten autolla ajamisen ja koneiden kayttoon.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisin haittavaikutus vésyttavilld antihistamiineilla on keskushermoston lamaantuminen. Vaikutukset
vaihtelevat lievastd visymyksestd syvddn uneen, ja niitd ovat my0s uupumus, huimaus ja
koordinaatiohdiriot. Paradoksaalinen stimulaatio voi joskus tapahtua, etenkin kdytettdessa suuria
annoksia ja lapsilla sekd idkkailld. Jos visyttavid vaikutuksia ilmaantuu, ne voivat vihentya hoidon
jatkuessa muutaman pdivin ajan. Muita yleisid haittavaikutuksia ovat antikolinerginen aktiivisuus,
hypersensitiiviset reaktiot, padnsarky, psykomotoriset hdiriét ja antimuskariiniset vaikutukset.

A. Kliniset tutkimukset

Hydroksitsiinikloridin anto suun kautta

Seuraava taulukko sisdltdd lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset, joita ilmaantui vdhintddn 1 %:lla hydroksitsinid kayttaneistd potilaista. Otos kattaa
735 potilasta, jotka saivat enintddn 50 mg hydroksitsiinid vuorokaudessa, ja 630 lumeryhmén potilasta.

Haittavaikutus hydroksitsiini | lumelddke
Uneliaisuus 13,74 % 2,70 %
Padnsarky 1,63 % 1,90 %
Uupuneisuus 1,36 % 0,63 %
Suun kuivuminen | 1,22 % 0,63 %

B. Markkinoille tulon jilkeinen kokemus

Seuraavassa esitetdédn lidkkeen markkinoille tulon jilkeen tietoon tulleet haittavaikutukset.

Taulukossa haittavaikutukset on listattu MeDRA n elinjarjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyydet on miaritelty seuraavan jaottelun mukaisesti:

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 (saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).



Elinryhmi Yleisyys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Tuntematon trombosytopenia
Immuunijirjestelma Harvinainen yliherkkyysreaktiot
Hyvin harvinainen | anafylaktinen sokki
Psyykkiset héiriot Melko harvinainen | kithtymys (agitaatio), sekavuus
Harvinainen desorientaatio, aistiharhat
Tuntematon aggressio, masennus, tic-oireet
Hermosto Yleinen uneliaisuus
Melko harvinainen | heitehuimaus, unettomuus, vapina
Harvinainen kouristukset, dyskinesia
Tuntematon dystonia, parestesia, synkopee
Silméat Harvinainen akkomodaatiohdirid, ndén himartyminen
Tuntematon okulogyyrinen Kkriisi
Sydén Harvinainen syddnpysdhdys, kammiovérind, kammioperdinen
takykardia
Tuntematon QT-ajan piteneminen (ks. kohta 4.4),
kammioperdiset rytmihdiriét (kuten kdantyvien
kérkien takykardia)
Verisuonisto Harvinainen hypotensio
Hengityselimet, rintakehd | Hyvin harvinainen | bronkospasmi
ja vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen | pahoinvointi
Harvinainen ummetus, oksentelu
Tuntematon ripuli
Maksa ja sappi Harvinainen transaminaasien, alkalisen fosfataasin, bilirubiinin
ja glutamyylin nousu
Tuntematon hepatiitti
Tho ja ithonalainen kudos Harvinainen kutina, eryteema-tyyppinen ihottuma,

Hyvin harvinainen

papulaarinen ihottuma, urtikaria, dermatiitti
angioddeema, lisddntynyt hikoilu,
toistopunoittuma (fixed drug eruption), yleistynyt
pustuloosi (AGEP), erythema multiforme,
Stevens-Johnsonin oireyhtyméa

Tuntematon rakkulaiset ihottumat esim. toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, pemfigoidi
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen virtsaumpi
Tuntematon dysuria, kastelu
Yleisoireet ja anto- Melko harvinainen | huonovointisuus, kuume
paikassa todettavat oireet | Tuntematon voimattomuus, turvotus
Tutkimukset Tuntematon painonnousu

Psykoosilddkehoito voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja kammioperdisid rytmihdiriditd. Syddnperéisid
dkkikuolemia on raportoitu ndiden lddkkeiden kidyton yhteydessé (ks. kohta 4.4).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
FI-00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Myrkyllisyys

60—100 mg hydroksitsiinihydrokloridia aiheutti 2-vuotiaalle lapselle lievin myrkytyksen. 300 mgn
hydroksitsiinihydrokloridiannos aiheutti 2-vuotiaalle vaikean myrkytyksen. 1—1,5 g hydroksitsiinia
aikuisella aiheutti lievin myrkytyksen. 1,5-2,5 g hydroksitsiinihydrokloridia aikuisella aiheutti
kohtalaisen myrkytystilan.

Oireet

Merkittavén yliannoksen jélkeen havaitut oireet littyvdt padasiassa 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 rytmihdiri6itd mukaan lukien bradykardiaa.
Seurauksena saattaa olla syvenevé kooma, kardiorespiratorinen kollapsi ja hengityslama. QT-ajan
pitenemistd ja fataaleja rytmihdiriditd on raportoitu psykoosildékkeiden yliannostuksen yhteydessa.

Hoito

Oireenmukainen hoito ja tukihoito ovat tarpeen. Jos lddkettd on otettu klimisesti merkittdvid madria,
voidaan tehdé endotrakeaalisen intubaation jilkeen mahahuuhtelu. Aktiivihiiltd voidaan kiyttdd, mutta
sen tehokkuudesta on vain vihdn ndyttod. Potilaan hengitysteiden, hengityksen ja verenkierron tilaa on
seurattava tarkastijatkuvassa EKG-seurannassa, ja saatavilla tiytyy olla riittdvésti lisdéhappea.
Syddmen toiminnan ja verenpaineen seurantaa jatketaan, kunnes potilas on ollut oireeton 24 tuntia. On
epatodenndkdistd, ettd hemodialyysistd tai hemoperfuusiosta olisi hyotya.

Spesifistd antidoottia eiole. Kirjallisuustiedot osoittavat, ettd kun kyseessé ovat vaikeat,
hengenvaaralliset ja hankalahoitoiset antikolinergiset vaikutukset, joihin muista lddkkeistd ei ole apua,
fysostigmiinin hoitoannoksen kokeilemisesta voi olla apua. Fysostigmiinid ei pidd kayttda pelkdstian
potilaan pitdmiseen hereilld. Jos hydroksitsiinin kanssa on otettu samaan aikaan syklisid
masennusladkkeitd, fysostigmiinin kéytto saattaa aiheuttaa epileptisid kohtauksia ja vaikeasti
hoidettavan sydanpysdhdyksen. Liséksi fysostigmiinid on viltettdva, jos potilaalla on syddmen
johtumishairio.

Jos potilaan psyykkinen tila poikkeaa normaalista, on selvitettdvd, onko hén ottanut samanaikaisesti

muita lddkkeitd tai alkoholia. Tarvittaessa annetaan happea, naloksonia, glukoosia ja tiamiinia.

Vasopressoria tarvittaessa kiiytetiéin noradrenaliinia tai metaraminolia. Ali kiiyti adrenaliinia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi:  psykoosi- ja neuroosilidkkeet sekd unilidkkeet,
difenyylimetaanijohdokset, ATC-koodi: NOSBBO1

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

Hydroksitsiinihydrokloridi on nopeavaikutteinen H;-antagonisti, jolla on voimakas kutinaa ja allergiaa
lievittivd ominaisuus. Vaikutus saavutetaan tunnin kuluttua ja vaikutus kestid vahintddn 24 tuntia.
Hydroksitsiinihydrokloridilla on my6s rauhoittava vaikutus retikulaariseen verkostoon kohdistuvan
vaikutuksen vuoksi. Vaikutus havaitaan noin 15 minuutin kuluttua ja se kestdd noin 12 tuntia.
Hydroksitiinihydrokloridilla on myds antikolinerginen, spasmolyyttinen ja adrenolyyttinen vaikutus.



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

Farmakodynaamiset vaikutukset, kliminen teho ja turvallisuus

Laskkeelld on kokeellisesti todettu olevan antihistamiinisia ja keuhkoputkia laajentavia vaikutuksia ja
vaikutukset on vahvistettu klimisesti. Lisdksi antiemeettinen vaikutus on osoitettu seki
apomorfiinitestilld etté veriloid-testilld. Farmakologiset ja klimiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
hydroksitsiini ei hoitoannoksina lisdd mahan haponeritystd eikd happamuutta ja etti silld on
useimmissa tapauksissa lievd antisekretorinen vaikutus. Terveiden vapaachtoisten aikuisten ja lasten
ihopaukamien ja punoituksen on osoitettu vahenevin, kun ithoon on ensin injisoitu histamiinia tai
antigeeneja. Hydroksitsiini on myds osoittautunut tehokkaaksi kutinan lievittdjaksi erityyppisissi
nokkosihottuma-, ekseema- ja dermatiittitapauksissa.

Maksan vajaatoiminnassa yhden kerta-annoksen antihistamiininen vaikutus voi pidentyd enimmilliin
96 tuntiin ldékkeen ottamisesta.

Terveille vapaaehtoisille tehdyt EEG-tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ladkkeelld on
anksiolyyttissedatiivinen profiili. Anksiolyyttinen vaikutus varmistettiin erilaisilla klassisilla
psykometrisilld testeilli. Ahdistuneisuudesta ja unettomuudesta kérsiville potilaille tehdyissa
unipolygrafiatutkimuksissa todettiin, ettd unen kokonaiskesto piteni, yollisten herddmisten
kokonaisaika vdheni ja unen alkuun kulunut aika lyheni sekd 50 mgn kerta-annoksen etti toistuvien
annosten jilkeen. Lihasjinnityksen todettiin vihenevén ahdistuneilla potilailla kédytettdessi
vuorokausiannosta 3 x 50 mg. Muistihdiriditd eiole havaittu. Ahdistuneilla potilailla ei ole imennyt
vieroitusoireita 4 vilkkoa kestéineen hoidon jilkeen.

Pediatriset potilaat

Hydroksitsiinihydrokloridin farmakokineettisid vaikutuksia ja vaikutuksia kutinaan tutkittin 12
lapsella (keski-ikd 6,144,6 vuotta), joilla oli paha atooppinen ihottuma. Jokaiselle annettiin 0,7 mg/kg
suun kautta. Kutina viheni selvésti 1-24 tunnin kuluttua lddkkeen annosta. Suurempi vaikutus (yli
85 %) havaittin 2—12 tunnin kuluttua. Kutinaa lievittiva vaikutus siilyy, vaikka seerumissa olevat
pitoisuudet olisivat matalat (vain 10 % saavutetusta huippupitoisuudesta). Lapsilla
hydroksitsimihydrokloridin biologiset vaikutukset néyttivit olevan pidempid kuin mitd voisi odottaa
puolintumisaikojen perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Hydroksitsiini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta. Huippupitoisuus plasmassa (C,,,) saavutetaan
noin kahden tunnin kuluttua (t..,) 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. Hydroksitsiinialtistuksen nopeus ja méard ovat hyvin samanlaisia riippumatta siitd,
annetaanko lddke tabletin vai siirapin muodossa. Kerran pdivdssa toistuvan annon jilkeen pitoisuus
suurenee 30 %. Suun kautta otetun hydroksitsiinin biologinen hyotyosuus on lihakseen annettuun
(im.) hydroksitsimiin verrattuna noin 80 %.

Jakautuminen

Hydroksitsiini jakautuu laajalti elimistoon ja keskittyy yleensd enemmén kudoksiin kuin plasmaan.
Néenndinen jakautumistilavuus on aikuisilla 7-16 Vkg. Hydroksitsiini kulkeutuu ihoon, kun sitd
otetaan suun kautta. Hydroksitsiinin pitoisuus ihossa on suurempi kuin pitoisuus seerumissa sekd
kerta-annosten etté toistuvan annon jilkeen.

Hydroksitsiini ldpéisee veri-aivoesteen ja istukkaesteen, joten sikion pitoisuudet muodostuvat didin
pitoisuuksia suuremmiksi.

Biotransformaatio




Suuri osa hydroksitsiinisti metaboloituu. Pddmetaboliitti setiritsiini 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 puoliintumisaika
plasmassa on 59 tuntia. Namé metaboliitit muodostuvat padosin CYP3A4/5:n vilitykselld.

Eliminaatio

Hydroksitsiinin puoliintumisaika on aikuisilla noin 14 tuntia (vaihteluvili 7-20 tuntia).
Padmetaboliitin, setiritsiinin, puolintumisaika aikuisilla on noin 10 tuntia. Eri tutkimusten perusteella
laskettu elimiston laskennallinen kokonaispuhdistuma on 13 ml/min/kg. Vain 0,8 % annoksesta
poistuu muuttumattomana virtsaan. Setiritsiini poistuu pddosin muuttumattomana virtsaan (vastaa

25 % suun kautta otetusta hydroksitsiiniannoksesta).

Erityisryhmiit

likkddt potilaat

Hydroksitsiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 9 terveelld idkkaalld koehenkilolld (69,5+3,7 vuotta) suun
kautta annetun kerta-annoksen 0,7 mg/kg jilkeen. Hydroksitsiinin eliminaation puolintumisaika piteni
29 tuntiin ja laskennallinen jakautumistilavuus suureni tasolle 22,5 Vkg. Idkkdiden potilaiden
hydroksitsiinivuorokausiannoksen pienentdmistd suositellaan (ks. kohta 4.2)

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 jilkeen. Laskennallinen plasmapuhdistuma oli noin 2,5-
kertainen aikuisten puhdistumaan verrattuna. Puolintumisaika oli lyhyempi kuin aikuisilla. Se oli noin
4 tuntia 1-vuotiailla ja 11 tuntia 14-vuotiailla. Annostusta pitdid muuttaa lapsia hoidettaessa (ks. kohta
4.2).

Maksan vajaatoiminta

Elimiston kokonaispuhdistuma (CL/F) oli primaarisesta biliaarisesta kirroosista johtuvaa maksan
toimintahdiriotd sairastavilla koehenkil6illd noin 66 % normaalien koehenkildiden puhdistumasta.
Puolintumisaika piteni 37 tuntiin, ja karboksyylimetaboliitti setiritsiinin pitoisuudet seerumissa olivat
suuremmat kuin nuorilla potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali.

Munuaisten vajaatoiminta

Hydroksitsiinin farmakokinetiikkaa tutkittin 8 koehenkilolld, joiden munuaistoiminta oli vaikeasti
heikentynyt (kreatniinipuhdistuma 24+7 ml/min). Hydroksitsiinialtistuksen mééra (AUC-arvo) ei
muuttunut oleellisesti, kun taas altistus karboksyylimetaboliitti setiritsiinille lisddntyi viisinkertaisesti.
Téaméa metaboliitti ei poistu tehokkaasti dialyysissd. Jotta setiritsimimetaboliitin merkittavilta
kertymiltd valtyttdisiin hydroksitsiinin toistuvan annon jilkeen, hydroksitsinivuorokausiannosta pitda
pienentdé, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja kaneilla todettiin sikiGepdmuodostumia ja keskenmenoja, kun hydroksitsiinia oli annettu
annoksin 50 mg/kg .

Koiralta eristetyissd Purkinjen sdikeissd 3 uM hydroksitsiiniliuos lisédsi aktiopotentiaalin kestoa
viitaten interaktioon kaliumkanavien kanssa repolarisaatiovaiheessa. Suuremmilla, 30 uM,
pitoisuuksilla havaittiin merkittdvéd pieneneminen aktiopotentiaalin kestossa, mikd viittaa mahdolliseen
interaktioon kalsium- ja/tai natriumkanavien virrassa. Hydroksitsiini esti kaliumvirtausta ihmisen
ether-a-go-go-related (hERG) -geenikanavissa. Ndma kanavat ekspressoituvat nisdkéssoluissa. Esto
tapahtuu pitoisuudella IC50 0,62 uM. Kyseinen pitoisuus on 10—60-kertainen terapeuttisiin
pitoisuuksiin verrattuna. Tamén liséksi kardioelektrofysikaaliseen vaikutuksen aikaan saamiseksi
vaadittavan hydroksitsiinipitoisuuden tdytyy olla 10—100-kertainen verrattuna nihin, joita tarvitaan
salpaamaan H;- ja SHT, -reseptoreita. Vapaana tajuissaan olevilla, telemetrialla valvotuilla koirilla
hydroksitsiini ja sen enantiomeerit tuottivat samankaltaisia sydan-verisuoniprofiileja, vaikkakin niissad
oli joitakin pienid eroja. Ensimmaisessé telemetriakokeessa koirilla hydroksitsiini (21 mg/kg suun



kautta) kohotti hieman syddmen sykettd ja lyhensi sekd PR-aikaa ettd QT-aikaa. Silld ei ollut
vaikutusta QRS-aaltoon eikd sykekorjattuun QTc-aikaan. Nilld vahiisilli muutoksilla kdytettdessa
tavallisia terapeuttisia annoksia on tuskin klinistd merkitysta.

Samanlaisia vaikutuksia syddmen sykkeeseen tai PR-viliin huomattiin toisessa telemetriakokeessa
koirilla, jossa hydroksitsiinin vaikutuksen puuttuminen sykekorjattuun QTc-aikaan vahvistettiin aina
36 mg/kg kerta-annokseen asti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ydin:

Laktoosimonohydraatti, trikalsiumfosfaatti, esigelatinoitu tdrkkelys, natriumlauryylisulfaatti,

kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvopdillyste:
Makrogoli, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC-/PVDC-/alumimildpipainopakkaus: 25 ja 100 tablettia
HDPE-pakkaus polypropeenikorkilla: 250 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32633
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.05.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydroxyzine Orifarm 25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett 25 mg innehéller 25 mg hydroxizinhydroklorid.

Hjilpdmne med kiind effekt:
25 mg: laktosmonohydrat 140 mg

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

25 mg: Vit till benvit rund (diameter 7,8-8,2 mm, tjocklek 3,5-4,1 mm), bikonvex filmdragerad tablett
med brytskaran pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av urtikaria och pruritus.

Symtomatisk behandling av &ngest hos vuxna, dir annan medicinsk behandling inte &r indikerad.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Hydroxyzine Orifarm ska titreras individuellt utifran patientens behov och anvéndas vid ldgsta

effektiva dos och under kortast mojliga behandlingstid.

Urtikaria och pruritus
Vuxna ochungdomar (=12 dr):Inledande dos: 25-50 mg pa kvéllen.
Barn (>5—11 dr):10-25 mg pa kvéllen.

Symtomatisk behandling av dngest hos vuxna
Vuxna: 10-50 mg (fordelat pa 2-3 enskilda doser dagligen).

Alla indikationer:
For bade vuxna och barn kan det vara fordelaktigt att dela upp den dagliga dosen i 2 eller 3 doser.

Maximala dygnsdosen for vuxna och barn som viger éver 40 kg ar 100 mg/dag.
Maximala dygnsdosen for barn som véger upp till 40 kg ar 2 mg/kg/dag.

Lakemedelsbehandling av dngest och oro ska alltid vara en stodatgird. Behandlingen ska i mdjligaste
man inledas, foljas upp och avslutas aven och samma likare.
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Sérskilda patientgrupper
Dosen ska anpassas inom det rekommenderade dosintervallet och i forhdllande till patientens svar pa
behandlingen.

Aldre

Hos éldre patienter rekommenderas att paborja behandlingen med halva den rekommenderade dosen
pé grund av den forlingda effekten. Lagsta mojliga dos ska vélas vid behandling av éldre patienter.
Maximala dygnsdosen for dldre 4r 50 mg/dag (se avsnitt 4.4). Resultat och behov av fortsatt
behandling ska utvérderas regelbundet.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Dosen bor reduceras hos patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion pa grund av
minskad utsondring av metaboliten cetirizin.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion och en dosreduktion ska 6vervégas.

Administreringssétt
Tabletterna ska sviljas med tillrdcklig mingd vatten. Tabletterna kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Hydroxyzine Orifarm ska inte anvdndas av patienter med:

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, cetirizin, andra piperazinderivat, aminofyllin,

- Porfyri

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

- Patienter med kénd forvirvad eller arftlig form av forlingning av QT-intervallet.

- Patienter med kénd riskfaktor for forlingning av QT-intervallet sasom kdnd hjartkérlsjukdom,
uttalad storning i elektrolytbalansen (hypokalemi, hypomagnesemi), hereditet for plotslig
hjartdéd, uttalad bradykardi, samtidig anvéndning av likemedel kénda for att férlinga QT-
intervallet och/eller inducera Torsade de Pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hydroxyzine Orifarm ska ges med forsiktighet till patienter med 6kad risk for krampanfall.
Yngre barn 4r mer bendgna att i biverkningar relaterade till centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).
Krampanfall har rapporterats mer frekvent for barn dn for vuxna.

P4 grund av potentiella antikolinerga effekter bor forsiktighet iakttas vid behandling av
- dldre patienter

- patienter med glaukom

- urinretention

- nedsatt gastrointestinal motilitet

- myasthenia gravis

- demens

Kardiovaskulira effekter

Hydroxizin har forknippats med forlingning av QT-intervallet i elektrokardiogram. Efter
marknadsforingen har fall av forlingning av QT-intervallet och Torsade de Pointes rapporterats hos
patienter som anviander hydroxizin. De flesta av dessa patienter hade andra riskfaktorer,
elektrolytstorningar och samtidig annan behandling som kan ha bidragit (se avsnitt 4.8).

Hydroxizin ska anvéindas vid ligsta effektiva dos och under kortast mojliga behandlingstid.

Behandling med hydroxizin ska avbrytas om tecken eller symtom som kan forknippas med hjértarytmi
upptrider, och patienten ska omedelbart kontakta sjukvarden.
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Patienter ska uppmanas att genast rapportera symtom fran hjértat.

En ungefir 3 ganger okad risk for cerebrovaskulidra hindelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar med vissa atypiska antipsykotika hos patienter med demens.
Den underliggande mekanismen for detta dr okénd. En 6kad risk med andra antipsykotika eller andra
patientpopulationer kan inte uteslutas. Hydroxizinhydroklorid ska ges med forsiktighet till patienter
med risk for stroke.

Aldre

Hydroxizin rekommenderas inte till &ldre patienter pa grund av minskad eliminering av hydroxizin i
denna population jamfort med vuxna och dkad risk for biverkningar (t.ex. antikolinergiska eftekter)
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Dosen av Hydroxyzine Orifarm bdr reduceras for patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter
med mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Hoga doser kan leda till muntorrhet. Patienten ska informeras om denna risk, och vikten av god mun- och
tandhygien under behandling med hydroxyzinhydroklorid.

Dosanpassning kan behdvas om Hydroxyzine Orifarm anvdnds samtidigt med andra CNS-depressiva
lakemedel eller likemedel som har antikolinergiska egenskaper (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av alkohol och Hydroxyzine Orifarm bor undvikas (se avsnitt4.5).

Behandling bor avbrytas minst 5 dagar fore allergitest pa huden eller bronkial metakoliprovokation for
attundvika att padverkan pa testresultaten (se avsnitt 4.5).

Hydroxyzine Orifarm innehdller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption,

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kontraindicerade kombinationer

Samtidig behandling med hydroxizin och likemedel som &r kdnda for att forlinga QT-intervallet
och/eller inducera Torsade de Pointes Okar risken for hjartarytmier, t.ex. klass [A-antiarytmika (t.ex.
kinidin, disopyramid), klass III-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 likemedel (t.ex.
prukaloprid), vissa likemedel som anvénds vid cancer (t.ex. toremifen, vandetanib) och metadon.
Darfor ar dessa kombinationer kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som inte rekommenderas:
Betahistin och antikolinesteras
Hydroxizin antagonistiserar effekterna av betahistin och kolinesterashaimmare.

Allergitest
Behandlingen bor avbrytas minst 5 dagar fore allergitest eller bronkial metakoliprovokation for att
undvika att paverkan pa testresultaten.

MAO-hdmmare
Samtidig administrering av hydroxizin och monoaminoxidashimmare ska undvikas.

Kombinationer som kriver forsiktighet:
Léikemedel som inducerar bradykardi och hypokalemi
Forsiktighet ska vidtas for likemedel som inducerar bradykardi och hypokalemi.
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CNS-depressiva ldkemedel
Patienterna ska informeras om att hydroxizin kan potentiera effekterna av CNS-depressiva likemedel
eller likemedel som har antikolinergiska egenskaper. Dosen ska individanpassas.

Alkohol
Alkohol potentierar effekterna av hydroxizin.

Adrenalin
Hydroxizin motverkar adrenalinets pressorverkan.

Fenytoin
Hos rattor antagoniserade hydroxizin fenytoins krampstillande effekt.

Cimetidin
Administrering av 600 mg cimetidin 2 ganger dagligen har visats 6ka serumkoncentrationen av
hydroxizin med 36 % och minska maxkoncentrationen av metaboliten cetirizin med 20 %.

CYP2D6-substrat

Hydroxizin &r en hdmmare av CYP2D6 (Ki: 3,9 uM; 1,7 pg/ml) och kan, vid héga doser, orsaka

lakemedelsinteraktioner med CYP2D6-substrat:

e Dbetablockare (metoprolol, propafenon, timolol)

e SSRI-preparat (fluoxetin, fluvoxamin)

e antidepressiva (amitriptylin, klomipramin, desipramin, duloxetin, imipramin, paroxetin,
venlafaxin)

e antipsykotika (aripiprazol, haloperidol, risperidon, tioridazin)

e kodein, dextrometorfan, flekainid, mexiletin, ondansetron, tamoxifen, tramadol

UDP-glukuronyltransferas och cytokrom P450
Det ér osannolikt att hydroxizin forsdmrar metabolismen av likemedel som &r substrat fér cytokrom
P450 2C9, 2C19 och 3A4 samt UDP-glukuronyltransferaser.

CYP3A4/5-hdmmare

Hydroxizin metaboliseras av alkoholdehydrogenas och CYP3A4/5 och en 6kning av hydroxizin-
koncentrationen i blodet kan forvintas nir hydroxizin administreras samtidigt med likemedel som &r
kénda potenta himmare av dessa enzym. Exempel pa potenta himmare av CYP3A4/S5 ér telitromycin,
klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, och vissa
HIV proteashimmare inklusive atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir och tipranavir/ritonavir. Exempel pa potenta hammare av
alkoholdehydrogenas r disulfiram och metronidazol. Ingen interaktion forvéntas av hydroxizin pa
CYP3A4/5-substrat.

Thiaziddiuretika
Samtidig anvdndning av likemedel som kan ge upphov till elektrolytstorningar, sédsom tiaziddiuretika
(hypokalemi), bor undvikas d& dessa okar risken for maligna arytmier (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med hydroxizinhydroklorid saknas eller &r begrinsad.
Hydroxizin passerar placentabarriiren, vilket kan leda till hogre koncentrationer hos fostret &n hos
modern. Hos nyfodda, vilkas mddrar fick hydroxizinhydroklorid under graviditeten och/eller
forlossningen, har foljande symtom observerats omedelbart eller ndgra fa timmar efter fodseln:
hypotoni, rérelsestorningar inklusive extrapyramidala symtom, kloniska rérelser, CNS-depression,
neonatala hypoxiska tillstdnd eller urinretention. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Hydroxyzine Orifarm &r dirfor kontraindicerat under graviditet.
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Amning

Cetirizin, den huvudsakliga metaboliten av hydroxizinhydroklorid, utséndras i brostmijolk. Aven om
inga formella studier har utforts angdende utsondringen av hydroxizinhydroklorid ibrostmjolk, sé har
allvarliga biverkningar visats hos nyfodda/spddbarn som ammats av hydroxizinhydroklorid-
behandlade modrar. Hydroxyzine Orifarm &r dérfor kontraindicerat under amning. Amning maste
avbrytas om behandling med Hydroxyzine Orifarm behovs.

Fertilitet
Data saknas information om hydroxizinhydroklorids effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Hydroxyzine Orifarm har mattlig till pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Patienter ska varnas om att deras forméga att utfora aktiviteter som kraver mental
uppméirksamhet eller fysisk koordination, sa som att hantera maskiner eller framféra fordon, kan vara
nedsatt.

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen av de sederande antihistaminerna dr CNS-depression. Effekterna varierar
frén latt dasighet till djup s6mn och omfattar trétthet, yrsel och férsdmrad koordination. Paradoxal
stimulation kan tidvis forekomma, sérskilt vid hoga doser och hos barn och dldre. Om sederande
effekter intréffar, kan de avta efter ett par dagars behandling. Andra vanliga biverkningar omfattar
antikolinerg aktivitet, dverkénslighetsreaktioner, huvudvirk, psykomotorisk nedsatthet och
antimuskarina effekter.

A Kliniska provningar

Oral administrering av hydroxizinhydroklorid:

Tabellen nedan visar de biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade studier med en frekvens
av minst 1 % for hydroxizinhydroklorid. Studierna inkluderar 735 patienter som erhallit
hydroxizinhydroklorid idoser upp till 50 mg dagligen och 630 patienter som erhéllit placebo.

Biverkning % biverkningar av hydroxizin % biverkningar av placebo
Somnighet 13,74 2,70
Huvudvirk 1,63 1,90

Trotthet 1,36 0,63
Muntorrhet 1,22 0,63
B Erfarenheter efter marknadsforing

Tabellen nedan visar de biverkningar som rapporterats under tiden som produkten marknadsforts.
Biverkningarna anges enligt MedDRAs systemorganklasser. Inom varje frekvensklass ar
biverkningarna angivna enligt fallande allvarlighetsgrad. Véarderingen av biverkningarna baseras pa
foljande frekvensklasser:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100); sdllsynta
(= 1/10000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkan

Blodet och lymfsystemet Ingen kdnd | Trombocytopeni
frekvens

Immunsystemet Séllsynta Overkinslighet

Mycket Anafylaktisk chock
sillsynta

Psykiska storningar Mindre Agitation, fOrvirring
vanliga
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Séllsynta

Desorientering, hallucinationer

Ingen kiind | Aggression, depression, tics
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Sedering
nervsystemet
Mindre Yrsel, somnloshet, tremor
vanliga
Séllsynta Krampanfall, dyskinesi
Ingen kénd | Dystoni, parestesi, synkope
frekvens
Ogon: Séllsynta Storningar i ackommodationsféormagan, dimsyn
Ingen kiind | Okulogyr kris
frekvens
Hjdrtat Séllsynta Hjartstillestdnd, ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi
Ingen kind | QT-intervallsforlingning (se avsnitt 4.4),
frekvens ventrikuldra arytmier (t.ex. Torsade de Pointes)
Blodkdrl Séllsynta Hypotoni
Andningsvdgar, brostkorg Mycket Bronkospasmer
och mediastinum sillsynta
Magtarmkanalen Mindre [Mamaende
vanliga
Séllsynta Forstoppning, krékningar
Ingen kénd | Diarré
frekvens )
Lever och gallvigar Séllsynta Okning av transaminaser, alkalisk fosfatas, bilirubin
och glutamyl
Ingen kénd | Hepatit
frekvens
Hud och subkutan vivnad Séllsynta Pruritus, erytema utslag, makulopapulosa utslag,
urtikaria, dermatit
Mycket Angioddem, okad svettning, fixt likemedelsutslag,
séllsynta akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP),
erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom
Ingen kind | Bullésa tillstand t.ex. toxisk epidermal nekrolys,
frekvens pemfigoid
Njurar och urinvigar Séllsynta Urinretention
Ingen kind | Dysuri, enuresis
frekvens
Allménna symtom och/eller Mindre Sjukdomskénsla, feber
symtom vid vanliga
administreringsstdllet
Ingen kénd | Asteni, 6dem
frekvens
Undersokningar Ingen kiind | Viktokning
frekvens
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Behandling med antipsykotiska likemedel kan ge upphov till forlingning av QT-intervallet och
hjartarytmier. Fall av plotslig dod som kan ha kardiell orsak (se avsnitt 4.4) har rapporterats vid
behandling med séddana likemedel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

60—-100 mg hydroxizinhydroklorid som gavs till ett 2-arigt barn gav ingen till lindrig intoxikation och
300 mg hydroxizin som gavs till ett2-arigt barn gav allvarlig intoxikation. 1-1,5 g hydroxizin som
givits till vuxna gav lindrig intoxikation. 1,5-2,5 g hydroxizinhydroklorid givet till vuxna gav mattlig
ntoxikation.

Symtom

Symtom som observerats efter en stor hydroxizinhydrokloridéverdos har huvudsakligen forknippats
med kraftiga antikolinergiska effekter, CNS-depression eller paradoxal CNS-stimulering. Symtomen
innefattar illamaende, krikningar, takykardi, pyrexi, somnighet, paverkad pupillreflex, tremor,
forvirring eller hallucinationer. Dessa effekter kan foljas av sénkt medvetandegrad,
andningsdepression, kramper, hypotoni eller hjartarytmier inklusive bradykardi. Koma, kardiovaskular
kollaps och andningsdepression kan intridffa. QT-mtervallférlingning och fall av allvarliga arytmier
med dodlig utgang har beskrivits vid 6verdosering av neuroleptika.

Behandling

Symtomatisk och understodjande behandling. Ventrikeltdomning med endotrakeal intubering kan
genomforas, om en kliniskt signifikant mingd likemedel har intagits. Aktivt kol bor 6vervégas, dock
finns enbart begransad data som stodjer effekten. Luftvigar, andning och cirkulationsstatus maste
noggrant overvakas med kontinuerlig EKG-upptagning och adekvat syretillférsel ska vara tillgdnglig.
Overvakning av hjirtverksamhet och blodtryck ska ske tills att patienten varit symtomfti i 24 timmar.
Det dr tveksamt om hemodialys eller peritoneal dialys har nagot vérde.

Det finns ingen specifik antidot. Enligt litteraturen kan en terapeutisk dos med fysostigmin medfora
allvarliga, livshotande antikolinergiska effekter som dr svarbehandlade och som inte svarar pa andra
amnen. Fysostigmin bdr inte anvindas till att halla en patient vaken. Om cykliska antidepressiva har
intagits kan administrering av fysostigmin leda till kramper och hjértstillestind. Fysostigmin ska ocksa
undvikas av patienter med rubbningar i retledningssystemet.

Patienter med fordndringar i mental status ska undersokas for att avgora samtidigt intag av andra
lakemedel, droger eller alkohol och ska vid behov behandlas med syre, naloxon, glukos och tiamin.

Noradrenalin eller metaraminol bor administreras da behov av ett blodtrycksstimulerande medel
foreligger. Ge inte adrenalin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Psykoleptika, anxiolytika, difenylmetanderivater, ATC-kod: NOSBBO1

Den aktiva substansen, hydroxizinhydroklorid, &r ett difenylmetanederivat, som inte tillhor till samma
kemiska grupp som fenotiaziner, reserpin, meprobamat och benzodiazepiner.

Hydroxizinhydroklorid &r en snabbt verkande H1-receptorantagonist med kraftiga klddhdmmande och
antiallergiska egenskaper. Effekt nés efter ca 1 timme och kvarstar minst 24 timmar.
Hydroxizinhydroklorid har ocksé en lugnande effekt, som beror pa dess verkan pa formatio reticularis.
Effekten dr mérkbar efter ca 15 minuter och kvarstér ca 12 timmar. Hydroxizinhydroklorid har ocksa
antikolinerg, spasmolytisk och adrenolytisk verkan.

Verkningsmekanism
Hydroxizinhydroklorid &rinte ett kortikalt ddimpande medel, men dess effekt kan ha sin
grund i CNS-suppression av aktivitet i vissa subkortikala nyckelomréden.

Farmakodynamisk effekt, klinisk effekt och sédkerhet

Hydroxizinhydroklorid har i studier visat antihistamina och bronkdilaterande effekter, vilka har
bekriftats kliniskt. Darutdver har en antiemetisk effekt pavisats i bade apomorfin- och veriloidtest.
Farmakologiska och kliniska studier indikerar att terapeutiska doser av hydroxizinhydroklorid inte
oOkar gastrisk sekretion eller surhetsgrad ochi de flesta fall ger en mild antisekretorisk férdel. Det har
visats att ndsselfeber och rodnad, hos friska frivilliga vuxna och barn, minskar om huden forst
mjiceras med histamin eller antigener. Hydroxizinhydroklorid har ocksé visats effektiv for att minska
kldda vid olika typer av urtikaria, eksem och dermatit.

Vid leversvikt kan effekterna av en dos antihistamin kvarsta upp till 96 timmar efter administrering.

EKG-studier som utforts pa friska frivilliga har visat att likemedlet har en anxiolytisk-sedativ profil.
En anxiolytisk effekt har bekriftats i olika klassiska psykometriska test. Polygrafiska somnstudier pa
patienter som led av dngest och somnloshet visade att den totala somndurationen Okade, den totala
tiden av nattliga uppvaknanden minskade och insomningstiden reducerades efter bade en engangsdos &
50 mg och vid upprepad dosering. Muskelspanningar visades minska hos dverdngsliga patienter vid
anvindning av en daglig dos om 3 x 50 mg. Det observerades ingen minnespaverkan. Patienter med
angest visade inga abstinenssymptom efter 4 veckors behandling.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska och antipruritiska effekterna av hydroxizinhydroklorid studerades hos 12 barn,
(genomsnittsdlder 6,1+4,6 &r) med svar atopisk dermatit, som fick varsin oral engéngsdos pa 0,7
mg/kg. Fran 1 till 24 timmar efter administrering av dosen, var pruritus betydligt ddmpad, fran 2 till 12
timmar var ddmpningen storre dn 85 %. Den potenta klddstillande effekten kvarstar &ven nir
serumkoncentrationen av den aktiva substansen dr lag (enbart 10 % av maximal niva uppnadd). Hos
barn verkar de biologiska effekterna av hydroxizinhydroklorid vara betydligt mer varaktiga dnvad
som kunde forvéntas utifran halveringstid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hydroxizinhydroklorid absorberas snabbt fran mag-tarmkanalen. Maximal plasmakoncentration (C,y)

uppnds omkring 2 timmar (tx) efter oral administrering. Efter engangsdoser om 25 mg och 50 mg
till vuxna ar C,,, vanligen 30 respektive 70 ng/ml. Hastighet och omfattning av exponering av
hydroxizinhydroklorid arungefar desamma om det ges som tablett eller sirap. Efter upprepad dosering
en gang dagligen okar koncentrationen omkring 30 %. Oral biotillgdnglighet av hydroxizinhydroklorid
jamfort med intramuskuldr (IM) administrering &r cirka 80 %.

Distribution
Hydroxizinhydroklorid distribueras i stor omfattning i kroppen och dr generellt mer koncentrerat i

vavnader 4n i plasma. Den skenbara distributionsvolymen &r 7-16 I’kg hos vuxna.
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Hydroxizinhydroklorid tas upp i huden efter oral administrering. Hudkoncentrationerna av hydroxizin
ar hogre dn serumkoncentrationerna efter bade endos- och flerdosadministrering.

Hydroxizinhydroklorid passerar placentabarridren, vilkket kan leda till hogre koncentrationer hos fostret
dn hos modern.

Metabolism

Hydroxizinhydroklorid metaboliseras i hog grad. Bildandet av huvudmetaboliten cetirizin, en
karboxylsyra (cirka 45 % av oral dos), medieras av alkoholdehydrogenas. Denna metabolit har
betydande perifera H,-antagonistegenskaper. Till andra identifierade metaboliter hor en N-dealkylerad
och en O-dealkylerad metabolit med plasmahalveringstid pa 59 timmar. Dessa metaboliseringsvéigar
medieras 1 huvudsak av CYP3A4/5.

Eliminering

Hydroxizins halveringstid dr hos vuxna cirka 14 timmar (7-20 h). Halveringstiden for
huvudmetaboliten cetirizin dr hos vuxna ungefar 10 timmar. Plasmaclearance (CL/F) berdknad efter en
oral dos &r enligt studier 13 ml/min/kg. Endast 0,8 % av dosen utsdndras i oférdndrad form i urinen
efter en oral dos. Cetirizin utsondras huvudsakligen i ofordndrad form i urinen (25 % av en oral dos av
hydroxizinhydroklorid).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre

Hydroxizins farmakokinetik hos dldre undersoktes hos 9 friska dldre forsokspersoner (69,5 + 3,7 ar)
efter en engangsdos péa 0,7 mg/kg. Hydroxizins halveringstid okade till 29 timmar och den skenbara
distributionsvolymen steg till 22,5 I’kg. Minskning av dygnsdosen rekommenderas till dldre patienter
(se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Hydroxizins farmakokinetik utvirderades hos 12 barn (6,1 + 4,6 ar; 22,0 = 12,0 kg) efter en oral dos
pa 0,7 mg/kg. Oralt plasmaclearance per kg var cirka 2,5 ganger hogre dn hos vuxna. Halveringstiden
var kortare &n hos vuxna. Den var cirka 4 timmar hos 1-ariga spddbarn och 11 timmar hos 14-ariga
ungdomar och okar med &ldern. Doseringen ska anpassas till barn (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med nedsatt leverfunktion sekundart till primér bilidr cirros var plasmaclearance
(CL/F) cirka 66 % av den hos normala forsokspersoner. Halveringstiden okade till 37 timmar och
serumkoncentrationen av karboxylsyrametaboliten cetirizin var hdgre dn hos unga patienter med
normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Hydroxizins farmakokinetik studerades hos 8 forsokspersoner med svért nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 24 + 7 ml/min). Exponeringen (AUC) av hydroxizinhydroklorid forédndrades inte i
nagon betydande grad medan den 6kade ungefar S-faldigt for karboxylsyrametaboliten cetirizin.
Denna metabolit avligsnas inte effektivt genom dialys. For att undvika betydande ackumulering av
cetirizin efter upprepad dosering av hydroxizinhydroklorid, bor dygnsdosen av hydroxizinhydroklorid
reduceras till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Administrering av 50 mg/kg hydroxizinhydroklorid till ratta och kanin visade pa missbildningar och
missfall av foster.

Hydroxizinhydroklorid vid en koncentration av 3 uM 6kade varaktigheten av aktionspotentialen i
isolerade Purkinje-fibrer fran hund, vilket tyder pd interaktion med kaliumkanalerna som é&r
involverade i repolariseringsfasen. Vid hogre koncentrationer, 30 uM, observerades en markant
minskning av varaktigheten av aktionspotentialen vilket tyder pa en interaktion med kalcium- och/eller
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natriumstrommar. Hydroxizinhydroklorid hade en himmande effekt pa kaliumflodet (Ik,)i humana
hERG-relaterade genkanaler uttryckta i diggdjursceller med en IC50 pé 0,62 pM, vilket dr mellan 10
och 60 ganger hogre ar terapeutiska koncentrationer. Vidare dr de koncentrationer av
hydroxizinhydroklorid som behdvs for att paverka hjirtats elektrofysiologi 10-100 génger hogre én de
som behovs for att blockera H;- och SHT,-receptorer. Hos obundna, ej sdvda hundar som monitorerats
med telemetri, gav hydroxizinhydroklorid och dess enantiomerer liknande kardiovaskuldra profiler,
om dn med ndgra mindre skillnader. Ien forsta telemetrisk studie pd hund s gav
hydroxizinhydroklorid (21 mg/kg oralt) en nagot 6kad hjértfrekvens och forkortade PR och
QT-intervall. Ingen effekt pA QRS- och QTc-intervall observerades och det dr ddrmed inte sannolikt
att dessa mindre fordndringar &r av klinisk relevans vid normala terapeutiska doser.

Liknande effekter pa hjartfrekvens och PR-intervall har observerats i en annan telemetrisk studie pa
hund, dar det bekriftades att en engangsdos av hydroxizinhydroklorid pa upp till 36 mg/kg inte hade
ndgon effekt pa QTc-intervallet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kdrna:

Laktosmonohydrat, trikalciumfosfat, pregelatiniserad stirkelse, natriumlaurilsulfat, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, magnesiumstearat.

Filmdragering:

Makrogol, hypromellos, titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblister: 25, 100 tabletter
HDPE-behallare med ett lock av polypropen: 250 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15
DK-5260 Odense S
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Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32633

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.05.2022
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