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Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-09-15.

Indikationer

Atarax ar avsett for:

symtomatisk behandling av angest hos vuxna fran 18 ars alder
symtomatisk behandling av kldda hos vuxna, ungdomar och barn fran 12 manaders alder.

Kontraindikationer

¥ Overkanslighet mot den aktiva substansen, cetirizin, andra piperazinderivat, aminofyllin,

etylendiamin eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
¥ Patienter med porfyri.

Patienter med kand férvarvad eller arftlig form av férlangning av QT-intervallet.
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¥ Patienter med kand riskfaktor for forlangning av QT-intervallet sdsom kand hjartkarlsjukdom, uttalad
stérning i elektrolytbalansen (hypokalemi, hypomagnesemi), hereditet for plétslig hjartdéd, uttalad
bradykardi, samtidig anvandning av lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet och/eller
inducera Torsade de Pointes (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

¥ Graviditet och amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Vid forskrivning av oral 16sning ska dosen uttryckas i volym (ml) snarare an vikt (mg).
Mangden oral 16sning ska matas med hjalp av en oral doseringsspruta graderad i steg om 0,25 ml.

Dosering
Atarax ska anvandas vid lagsta effektiva dos och under kortast méjliga behandlingstid.

Vuxna
For symtomatisk behandling av angest hos vuxna fran 18 ars alder:

50 mg/dag férdelat pa tre administreringstillfallen med 12,5 mg, 12,5 mg, 25 mg, dar den storre dosen kan
tas pa kvallen. Vid svarare fall kan doser upp till 100 mg/dag anvandas. Den maximala dygnsdosen ar
100 mg/dag.

F6r symtomatisk behandling av kldda hos vuxna fran 18 ars alder:

Startdosen ar 25 mg pa kvéllen (cirka en timme fore l1dggdags), darefter vid behov upp till 25 mg totalt
3-4 ganger per dag. Den maximala dygnsdosen for vuxna ar 100 mg/dag.

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

Pediatrisk population (barn fran 12 manader)
Atarax filmdragerade tabletter rekommenderas inte till barn under 6 ar eftersom de kan ha svart att svalja
tabletter.

Andra ldkemedelsformer som Atarax oral 16sning kan vara mer lampliga fér administrering till barn fran
12 manaders alder eller patienter som inte kan svalja tabletter.
Sakerhet och effekt for Atarax for barn under 12 manader har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

For symtomatisk behandling av klada:

Ungdomar och barn fran 12 manader: 1 mg/kg/dag upp till 2 mg/kg/dag i uppdelade doser (se
Farmakokinetik).

Den maximala dygnsdosen for barn som vager upp till 40 kg ar 2 mg/kg/dag.

Den maximala dygnsdosen for barn som vager éver 40 kg ar 100 mg/dag.

Aldre
Hos &ldre patienter rekommenderas att paboérja behandlingen med halften av rekommenderad dos pa
grund av forlangd effekt. Lagsta mojliga dos ska valjas vid behandling av aldre. Maximala dygnsdosen for

aldre ar 50 mg/dag (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Forsiktighet rekommenderas hos patienter med nedsatt njurfunktion och minskning av dosen ska
dvervagas. Se foljande tabell och justera dosen enligt anvisningarna.

Dosjustering for vuxna patienter med nedsatt njurfunktion

Grupp eGFR Procentandel av rekommenderad d
(ml/min) 0S
Latt nedsatt njurfunktion 60-<90 100 %
Mattligt nedsatt njurfunktion 30-<60 50 %
Allvarligt nedsatt njurfunktion 15-<30 25%
Terminal njursvikt (ESRD) <15 25%
3 ganger i veckan

Dosminskningarna syftar till att undvika dverexponering fér den kladstillande metaboliten cetirizin. Den
anxiolytiska effekten medierad av hydroxizin kan paverkas vid dosminskning. Individuell utvardering
rekommenderas efter dosminskning.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Forsiktighet rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion och minskning av dosen ska
Overvagas.

Varningar och forsiktighet

Atarax ska ges med forsiktighet till patienter med dkad risk for krampanfall.
Yngre barn ar mer benagna att fa biverkningar relaterade till centrala nervsystemet
(se avsnitt Biverkningar). Krampanfall har rapporterats mer frekvent fér barn an fér vuxna.

Pa grund av Atarax potentiella antikolinergiska effekt bor forsiktighet iakttas vid behandling av aldre
patienter, patienter med glaukom, urinvagsobstruktion, minskad gastrointestinal rérlighet, myasthenia
gravis eller demens.

Dosanpassning kan kravas om Atarax anvands samtidigt med andra CNS-depressiva lakemedel eller
lakemedel som har antikolinergiska egenskaper (se avsnitt Interaktioner).

Samtidigt intag av alkohol och Atarax bor undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Hos &ldre patienter rekommenderas att paboérja behandlingen med halften av rekommenderad dos pa
grund av forlangd effekt (se avsnitt Dosering).

Doseringen bér reduceras for patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering). | synnerhet ska forsiktighet iakttas vid dosjustering hos
patienter med terminal njursvikt (ESRD) eftersom det finns begransade kliniska data avseende sakerhet och
effekt.

Behandlingen bér avbrytas minst 5 dagar fore allergitest eller bronkial metakolinprovokation for att undvika
paverkan pa testresultaten (se avsnitt Interaktioner).

Vid héga doser kan muntorrhet upptrada varfor patienten bér informeras om denna risk och iaktta god
mun- och tandhygien.
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Man bér éverenskomma med patienten om behandlingens 1angd samt uppmarksamma patienten pa de
initiala vanliga biverkningarna.

En omkring 3 ganger 6kad risk for cerebrovaskulara handelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska prévningar av vissa atypiska neuroleptika bland patienter med demens.
Bakomliggande mekanistisk forklaring till denna riskdkning ar okand. En 6kad risk dven for andra
neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Hydroxizin bor darfoér ges med
forsiktighet till patienter med riskfaktorer for stroke.

Kardiovaskulara effekter

Hydroxizin har forknippats med foérlangning av QT-intervallet i elektrokardiogram. Efter marknadsféringen
har fall av férlangning av QT-intervallet och Torsade de Pointes rapporterats hos patienter som anvander
hydroxizin. De flesta av dessa patienter hade andra riskfaktorer, elektrolytstérningar och samtidig annan
behandling som kan ha bidragit (se avsnitt Biverkningar).

Hydroxizin ska anvandas vid lagsta effektiva dos och under kortast méjliga behandlingstid.

Behandling med hydroxizin ska avbrytas om tecken eller symtom som kan forknippas med hjartarytmi
upptrader, och patienten ska omedelbart kontakta sjukvarden.

Patienter ska uppmanas att genast rapportera symtom fran hjartat.

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 effekter)

(se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Hjalpamnen

Atarax filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Atarax oral 16sning innehaller 4,75 mg alkohol (etanol) per 5 ml motsvarande 0,95 mg/ml (0,095 % w/v).
Mangden i 5 ml av detta lakemedel motsvarar mindre an 2 ml 6l eller 1 ml vin. Den ldga mangden alkohol i
detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Atarax oral 16sning innehaller 0,75 g sackaros per ml. Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist. Vid doser hogre an 6,5 ml oral 16sning bér innehallet av sackaros beaktas hos
patienter med diabetes mellitus. Sackaros kan vara skadligt for tanderna.

Atarax oral I16sning innehaller 1,5 mg natriumbensoat per 5 ml motsvarande 0,3 mg/ml.
Atarax oral 16sning innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Kontraindicerade kombinationer

Samtidig behandling med hydroxizin och lakemedel som ar kanda for att férlanga QT-intervallet och/eller
inducera Torsade de Pointes dkar risken for hjartarytmier, t ex klass IA antiarytmika (t ex kinidin

, disopyramid), klass Ill-antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa antipsykotika
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(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 (t ex prukaloprid), vissa lakemedel som
anvands vid cancer (t ex toremifen, vandetanib) och metadon. Darfér ar dessa kombinationer
kontraindicerade (se avsnitt Kontraindikationer).

Ej rekommenderade kombinationer
Atarax antagoniserar effekten av betahistin och kolinesterashammare. Behandlingen bér avbrytas minst
5 dagar fore allergitest eller bronkial metakolinprovokation for att undvika paverkan pa testresultaten.

Samtidig administrering av Atarax och monoaminoxidashammare ska undvikas.

Kombinationer som kraver férsiktighet
Forsiktighet ska vidtas for lakemedel som inducerar bradykardi och hypokalemi.

Den potentierande effekten hos Atarax ska beaktas da lakemedlet anvands i kombination med andra
lakemedel som har CNS-depressiva effekter eller antikolinergiska effekter och doseringen ska da anpassas
individuellt.

Alkohol potentierar effekten av Atarax.

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

Hydroxizin hammar CYP2D6 (Ki: 3,9 uM: 1,7 ug/ml) och kan, vid hogre doser, orsaka lakemedels-interaktion
er med CYP2D6-substrat; betablockare (metoprolol, propafenon, timolol), antidepressiva (amitryptilin,
klomipramin, desipramin, imipramin, paroxetin), antipsykotika (haloperidol, risperidon, tioridazin) samt
aripiprazol, kodein, dextrometorfan, duloxetin, flekainid, mexiletin, ondansetron, tamoxifen, tramadol och
venlafaxin.

Det ar osannolikt att hydroxizin forsamrar metabolismen for de lakemedel som utgér substrat for cytokrom
P450 2C9, 2C19 och 3A4 samt UDP-glukuronyltransferaser.

Hydroxizin metaboliseras av alkoholdehydrogenas och CYP3A4/5 och en dékning av
hydroxizinkoncentrationen i blodet kan férvantas nar hydroxizin administreras samtidigt med lakemedel
som ar kanda potenta hdmmare av dessa enzym. Exempel pa potenta hammare av CYP3A4/5 ar
telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, och
vissa HIV proteashammare inkluderande atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir, och tipranavir/ritonavir och exempel pa potenta hammare av
alkoholdehydrogenas ar disulfiram och metronidazol. Ingen interaktion forvantas av hydroxizin pa
CYP3A4/5-substrat.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig medicinering med lakemedel som kan ge upphov till

elektrolytstérningar, sdsom tiaziddiuretika (hypokalemi), da detta dkar risken for maligna arytmier
(se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet
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Tillférlitliga data fran behandling av gravida kvinnor med Atarax saknas. Hydroxizin passerar
placentabarridren, vilket leder till hdgre koncentrationer hos fostret an hos modern. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Darfor ar Atarax kontraindicerat under
graviditet.

Férlossning

Hos nyfodda, vilkas modrar fick Atarax under sen graviditet och/eller férlossning, har féljande symtom
observerats omedelbart eller nagra fa timmar efter fédseln: hypotoni, rérelsestérningar inklusive
extrapyramidala symtom, kloniska rorelser, CNS-depression, neonatala hypoxiska tillstand eller
urinretention.

Amning

Cetirizin, den huvudsakliga metaboliten av hydroxizin, utséndras i bréstmjolk. Aven om inga formella
studier har utforts angaende utséndringen av hydroxizin i brostmjélk, sa har allvarliga biverkningar visats
hos nyfédda/spadbarn som ammats av hydroxizin-behandlade médrar. Hydroxizin ar darfor kontraindicerat
under amning. Amning ska avbrytas om hydroxizinbehandling behdvs.

Trafik

Atarax kan férsamra reaktions- och koncentrationsformagan. Patienter ska uppmarksammas pa detta och
manas till forsiktighet vid bilkdrning och hantering av maskiner. Samtidigt intag av Atarax och alkohol eller
andra lugnande ldkemedel ska undvikas eftersom det forstarker effekterna pa reaktions- och
koncentrationsformagan.

Biverkningar

Biverkningar har huvudsakligen samband med CNS-depressiva eller paradoxala CNS-stimulerande effekter,
med antikolinergisk aktivitet eller med dverkanslighetsreaktioner.

A Kliniska prévningar

Oral administrering av hydroxizin:

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

Biverkning (PT) % biverkningar for hydroxizin % biverkningar for placebo
Sémnighet 13,74 2,70
Huvudvark 1,63 1,90
Trotthet 1,36 0,63
Muntorrhet 1,22 0,63

B Erfarenheter efter marknadsféring
Tabellen nedan visar, per organgrupp och per frekvens, de biverkningar som rapporterats under tiden som
produkten marknadsforts.
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Frekvensen har uppskattats genom att anvanda féljande definitioner:
Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till <1/10); mindre vanliga (= 1/1000 till <1/100); sallsynta (=
1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (< 1/10000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga

data).

Blodet och lymfsystemet:

Immunsystemet:

Psykiska storningar:

Centrala och perifera nervsystemet:

Ogon:

Hjartat:

Blodkarl:

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum:

Magtarmkanalen:

Lever och gallvagar:

Hud och subkutan vavnad:

Ingen kand frekvens: Trombocytopeni

Sallsynta: Overkénslighet
Mycket sallsynta: Anafylaktisk chock

Mindre vanliga: Agitation, forvirrning
Sallsynta: Desorientering, hallucinationer
Ingen kand frekvens: Aggression, depression, tics

Vanliga: Sedering

Mindre vanliga: Yrsel, sdmnléshet, tremor
Sallsynta: Krampanfall, dyskinesi

Ingen kand frekvens: Dystoni, parestesi, synkope

Sallsynta: Storningar i ackommodationsformagan,
dimsyn
Ingen kand frekvens: Okulogyr kris

Sallsynta: Hjartstillestand, ventrikelflimmer,
ventrikeltakykardi

Ingen kand frekvens: Ventrikulara arytmier (t ex Tors
ade de Pointes), QT-férlangning

(se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Sallsynta: Hypotoni

Mycket sallsynta: Bronkospasmer
Mindre vanliga: lllamaende
Sallsynta: Férstoppning, krakningar

Ingen kand frekvens: Diarré

Sallsynta: Onormalt leverfunktionstest
Ingen kand frekvens: Hepatit

Sallsynta: Klada, erytema utslag, makulopapuldsa
utslag, urtikaria, dermatit
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Mycket sallsynta: Angioneurotiskt 6dem, dkad
svettning, fixt [akemedelsutslag, akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons
syndrom, erythema multiforme
Ingen kand frekvens: Bullosa tillstand t ex toxisk
epidermal nekrolys, pemfigoid
Njurar och urinvagar:
Sallsynta: Urinretention
Ingen kand frekvens: Dysuri, enures
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Mindre vanliga: Sjukdomskansla, feber
Ingen kand frekvens: Asteni, 6dem
Undersékningar:
Ingen kand frekvens: Viktdokning

Behandling med neuroleptika kan ge upphov till forlangning av QT-intervallet och kardiella arytmier. Fall av
plétslig déd som kan ha kardiell orsak (se avsnitt Varningar och forsiktighet) har rapporterats vid
behandling med sadana ldkemedel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: 60-100 mg till 2-aring gav ingen till lindrig, 300 mg till 2-aring gav allvarlig intoxikation. 1-1,5 g till
vuxna gav lindrig intoxikation. 1,5-2,5 g till vuxna gav mattlig intoxikation.

Symtom: Symtom som observerats efter en stor dverdos har huvudsakligen samband med CNS-depression
eller paradoxal CNS-stimulering. Symtomen innefattar illamaende, krékningar, takykardi, pyrexi, somnighet,
paverkad pupillreflex, tremor, forvirring eller hallucinationer. Dessa effekter kan foljas av sankt
medvetandegrad, andningsdepression, kramper, hypotoni eller hjartarytmier inklusive bradykardi.
Férdjupad koma och kardiorespiratorisk kollaps kan intraffa.

Forlangd QT-tid och fall av allvarliga arytmier med dodlig utgang har beskrivits vid éverdosering av
neuroleptika.

Behandling: Symtomatisk och understdédjande behandling. Ventrikeltdmning bor dvervagas liksom
behandling med aktivt kol. Det finns ingen specifik antidot. Luftvagar, andning och cirkulationsstatus maste
noggrant dvervakas med kontinuerlig EKG-upptagning och adekvat syretillforsel ska vara tillganglig.
Overvakning av hjartverksamhet och blodtryck ska ske tills att patienten varit symtomfri i 24 timmar.

Farmakodynamik
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Hydroxizin ar en snabbt verkande Hl-receptorantagonist med kraftiga klddhdmmande och antiallergiska

egenskaper. Effekt nas efter ca 1 timme och kvarstar minst 24 timmar.

Hydroxizin har ocksa en lugnande effekt, som beror pa dess verkan pa formatio reticularis.

Effekten ar markbar efter ca 15 minuter och kvarstar ca 12 timmar.

Hydroxizin har ocksa antikolinerg, spasmolytisk och adrenolytisk verkan. Atarax har stor terapeutisk bredd
och ger ej lakemedelsberoende.

Farmakokinetik

Absorption

Hydroxizin absorberas snabbt fran magtarmkanalen. Maximal plasmaniva (C__ ) uppnas c:a tva timmar

ax
efter oral administrering. Efter engangsdoser om 25 mg och 50 mg till vuxna ar Cmax-koncentrationen

normalt 30 respektive 70 ng/ml. Hastighet och omfattning av exponering fér hydroxizin ar ungefar
densamma om det ges som tablett eller oral I6sning. Efter upprepad dosering en gang dagligen okar
koncentrationen med 30%. Oral biotillganglighet fér hydroxizin jamfért med intramuskular (im)
administrering ar c:a 80%.

Distribution

Hydroxizin distribueras i stor omfattning i kroppen och generellt mer koncentrerat i vavnader an i plasma.
Den skenbara distributionsvolymen ar 7-16 I/kg hos vuxna. Hydroxizin tas upp i huden efter oral
administrering. Hudkoncentrationerna av hydroxizin ar hégre an serumkoncentrationerna efter bade endos-
och flerdosadministrering.

Hydroxizin passerar blod-hjarn- och placentabarridrerna vilket leder till hdgre koncentration hos fostret an
hos modern.

Metabolism
Hydroxizin metaboliseras i hdg grad. Bildningen av huvudmetaboliten cetirizin, en karboxylsyrametabolit
(c:a 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 metaboliseringsvagar medieras i huvudsak av
CYP3A4/5.

Eliminering

Hydroxizins halveringstid ar hos vuxna c:a 14 timmar (7-20 h). Halveringstiden fér huvudmetaboliten
cetirizin ar hos vuxna ungefar 10 timmar. Plasmaclearance (CL/F) som beraknats efter en oral dos fran
studier ar 13 ml/min/kg. Endast 0,8% av dosen utsdndras oférandrad i urin efter en oral dos. Cetirizin
utséndras huvudsakligen oférandrad i urin (25% av oral hydroxizindos).

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Hydroxizins farmakokinetik hos aldre undersoktes hos 9 aldre friska forsokspersoner (69,5 + 3,7 ar) efter en
oral engangsdos om 0,7 mg/kg. Hydroxizins halveringstid 6kade till 29 timmar och den skenbara
distributionsvolymen dkade till 22,5 I/kg. Minskning av dygnsdosen rekommenderas till aldre patienter (se
avsnitt Dosering).

Barn
Hydroxizins farmakokinetik utvérderades hos 12 barn (6,1 + 4,6 ar; 22,0 + 12,0 kg) efter en oral
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engangsdos om 0,7 mg/kg. Oralt plasmaclearance per kg var c:a 2,5 ganger hégre an hos vuxna.
Halveringstiden var kortare an hos vuxna; den var c:a 4 timmar hos 1-aringarna och 11 timmar hos
14-aringarna och okar med 6kande alder. Doseringen bor justeras till barn (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Hos férsdkspersoner med leverdysfunktion sekundart till primar biliar cirros var plasmaclearance (CL/F) c:a
66% av den hos normala forsdokspersoner. Halveringstiden dkade till 37 timmar och serumkoncentrationen
av karboxylsyrametaboliten cetirizin var hégre an hos unga patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Hydroxizins farmakokinetik studerades hos 8 férs6kspersoner med svart nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance 24 + 7 ml/min). Exponeringen (AUC) av hydroxizin forandrades inte i ndgon betydande
grad medan den 6kade ungefar 5-faldigt for karboxylsyrametaboliten cetirizin. Denna metabolit avlagsnas
inte effektivt genom dialys. For att undvika betydande ackumulering av cetirizin efter upprepad dosering av
hydroxizin, bér dygnsdosen av hydroxizin reduceras till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Dosering).

Prekliniska uppgifter

Hos ratta och kanin sags missbildningar och aborter av foster vid 50 mg/kg hydroxizin.

Hydroxizin vid en koncentration av 3 uM ékade varaktigheten av aktionspotentialen i isolerade
Purkinje-fibrer fran hund vilket tyder pa interaktion med kaliumkanalerna som ar 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 natriumstrommar.
Hydroxizin orsakade hamning av kalium (lKr) strommen i hERG-kanaler uttryckta i daggdjursceller, med en

IC50 av 0.62 uM, en koncentration som ar mellan 10 och 60-ganger hdgre an terapeutiska koncentrationer.
De hydroxizinkoncentrationer som kravs for att ge elektrofysiologiska effekter pa hjartat ar dock 10 till 100
ganger hogre an de som kravs for att blockera H1 och 5-HT2-receptorer. Hos obundna, ej sévda hundar
som monitorerats med telemetri, gav hydroxizin och dess enantiomerer liknande kardiovaskulara profiler
om &n med nagra mindre skillnader. | en forsta telemetri-studie pa hund sa gav hydroxizin (21 mg/kg oralt)
en nagot 6kad hjartfrekvens och forkortade PR och QT-intervall. Det gav ingen paverkan pa QRS och QTc
intervall, och darmed ar dessa sma forandringar sannolikt inte av klinisk relevans vid normala terapeutiska
doser.

Liknande effekter pa hjartfrekvensen och PR-intervall har observerats i en andra telemetri-studie pa hund,
dar avsaknaden av effekter av hydroxizin pa QTc-intervallet bekraftades vid upp till en oral engangsdos av
36 mg/kg.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje ml av Atarax oral 16sning innehaller 2 mg hydroxizinhydroklorid.

Varje filmdragerad tablett av Atarax 10 mg innehaller 10 mg hydroxizinhydroklorid.
Varje filmdragerad tablett av Atarax 25 mg innehaller 25 mg hydroxizinhydroklorid.

Hjalpamnen med kand effekt

Atarax 10 mg filmdragerade tabletter
Varje 10 mg filmdragerad tablett innehaller 18,72 mg laktosmonohydrat.
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Atarax 25 mg filmdragerade tabletter
Varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 54,80 mg laktosmonohydrat.

Atarax oral 16snhing

Varje ml oral 16sning innehaller 0,95 mg etanol.

Varje ml oral 16sning innehaller 750 mg sackaros.

Varje ml oral 16sning innehaller 0,30 mg natriumbensoat (0,048 mg natrium).

Forteckning dver hjalpamnen

Oral 16sning:

Vattenfri etanol, sackaros 750 mg/ml, hasselnétsessens (propylenglykol, vanillin, etylvanillin, extrakt fran
bockhornskléverfré, olja fran libbsticka), natriumbensoat (konserveringsmedel E211), levomentol, renat
vatten.

Filmdragerade tabletter 10 mg:

Karna:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse
Kalciumstearat
Talk (E553b)
Povidon

Filmdragering:

Basisk butylerad metakrylatsampolymer
Natriumlaurilsulfat

Kiseldioxid (E551)

Stearinsyra (E570)

Talk (E553b)

Filmdragerade tabletter 25 mg:

Karna: laktosmonohydrat 54,8 mg, mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri
kiseldioxid.

Filmdragering: hypromellos, makrogol 400, titandioxid (fargamne E171).

Miljopaverkan
Hydroxizin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av hydroxizin kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att hydroxizin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Hydroxizin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (Ax10° (100-R))/(365xPxVxDx100) = 1.5x10°® x A(100-R)

PEC = 0.09 pg/L
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Where:

A = 606.56 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA).
R = removal rate = 0 % (no data available), assuming zero removal (due to
loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation).

P = number of inhabitants in Sweden = 10x10°
V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref I)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
No ecotoxicity data is available.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Since no ecotoxicity data is available the PEC/PNEC cannot be calculated, hence justifying the
environmental risk classification phrase: "Risk of environmental impact of hydroxyzine cannot be excluded,
since no ecotoxicity data are available".

Degradation
No degradation data is available therefore the degradation phrase should be: "The potential for persistence
of hydroxyzine cannot be excluded, due to lack of data".

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
An experimentally derived Log Kc>W of 2.58 at neutral pH (method unknown) (Ref II)

Since Log KOW < 4 at pH 7, hydroxyzine has low potential for bioaccumulation, justifying the phrase:

“Hydroxizin has low potential for bioaccumulation”.

Excretion (metabolism)

Hydroxyzine is excreted to < 1 % as parent compound. The most important
metabolite cetirizine is active (also a H1 antagonist with potency assumed
similar to mother compound) and eliminated intact in urine corresponding
to 25 % of the mother compound. (Ref Ill)

References
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Oral I6sning: 2 ar
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Filmdragerade tabletter 10 och 25 mg: 5 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Oral 16sning
Klar, farglés, mentol-hasselnétsmak

Filmdragerade tabletter
10 mg: Vita, runda
25 mg: Vita, avlanga, med brytskara. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg vita, runda

25 styck blister, 84:77, F, Ovriga foérskrivare: tandlakare

100 styck blister, 121:51, F, Ovriga foérskrivare: tandlakare

250 styck endast for dosdisp. (endast fér dosdispensering) (fri prissattning), tillhandahélls ej
Filmdragerad tablett 25 mg vita, avlanga, med brytskara

25 styck blister, 90:57, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

100 styck blister, 142:09, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

250 styck endast fér dosdisp. (endast fér dosdispensering), 254:90, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
Oral 1b6sning 2 mg/mi Klar, farglés, mentol-hasselnétsmak

200 milliliter flaska, 66:42, F, Ovriga férskrivare: tandlékare
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