FACHINFORMATION

Atarax® Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Atarax® Tabletten
25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthéalt 25 mg Hydroxyzindi-
hydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 54,80 mg Lacto-
se-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

WeiBe, langliche Filmtablette mit einer
Bruchrille.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Atarax wird angewendet:

e zur symptomatischen Behandlung von
Angstzustanden bei Erwachsenen ab
18 Jahren

e zur symptomatischen Behandlung von
Juckreiz (Urtikaria, atopische Dermatitis)
bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 6 Jahren

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Es soll die niedrigste wirksame Dosis von

Hydroxizin fur den kirzest moglichen Thera-

piezeitraum verwendet werden.

e Symptomatische Behandlung von Angst-
zustédnden:
50mg pro Tag in 3 Einzelgaben von
12,5 mg, 12,5 mg, 25 mg. Es liegt im Er-
messen des behandelnden Arztes, ob
die héhere Dosis am Abend eingenom-
men werden soll. In schweren Fallen
kénnen Dosen von bis zu 100 mg pro
Tag angewendet werden.

Symptomatische Behandlung von Juck-
reiz bei Erwachsenen ab 18 Jahren:
Initialdosis von 25 mg mindestens 1 Stun-
de vor dem Schlafengehen, gefolgt von
Dosen von bis zu 25 mg 3- bis 4-mal tag-
lich, wenn erforderlich.

Bei Erwachsenen betragt die Hochstdo-
sis 100 mg pro Tag.

Altere Patienten

Es wird angeraten, die Behandlung wegen
der verlangerten Wirkungsdauer mit der
Halfte der empfohlenen Dosis zu beginnen.

Fur die symptomatische Behandlung von
Juckreiz:

Bei Kindern im Alter von 6 Jahren und élter:
1 mg/kg/Tag bis zu 2 mg/kg/Tag, aufgeteilt
in Einzelgaben.

Bei Kindern bis zu 40 kg Korpergewicht
betragt die Maximaldosis 2 mg/kg/Tag.
Bei Kindern Uber 40 kg Kdrpergewicht be-
tragt die tagliche Maximaldosis 100 mg.

Dosisanpassungen
Die Dosis sollte innerhalb des empfohlenen

Dosisbereichs an die Reaktion des Patien-
ten auf die Behandlung angepasst werden,
um eventuelle relative Uberdosierungen
moglichst rasch erkennen zu kénnen. Dies
gilt insbesondere fUr &ltere und geschwéchte
Patienten sowie Patienten mit hirnorga-
nischen Veréanderungen, Kreislauf-, Atem-
oder Niereninsuffizienz.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Dosisanpassung sollte gemai der fol-
genden Tabelle vorgenommen werden.

Siehe Tabelle

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Dosierung auf Grund ver-
langerter Halbwertszeiten zu reduzieren.

Weiterhin sollten Patienten unter Berlck-
sichtigung der spezifischen Lebenssituation
(z. B. Berufstatigkeit) genaue Verhaltensan-
weisungen fur den Alltag gegeben werden.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollten mit alkoholfreier
Flussigkeit vor den Mahlzeiten eingenom-
men werden.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
dem Krankheitsbild und dem individuellen
Verlauf. Dabei ist die niedrigste notwendige
Erhaltungsdosis anzustreben. Uber die Not-
wendigkeit einer Fortdauer der Behandlung
ist laufend kritisch zu entscheiden.

4.3 Gegenanzeigen

Atarax darf nicht eingenommen werden:

e bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Cetirizin, andere Piperazinderivate,
andere Antihistaminika oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

e von Patienten, die an Porphyrie leiden.

e von Patienten mit einer bekannten erwor-
benen oder angeborenen Verlangerung
des QT-Intervalls.

e von Patienten mit einem bekannten Ri-
sikofaktor flr Verlangerungen des QT-
Intervalls, einschlieBlich bekannter Herz-
kreislauferkrankung, einer erheblichen
Stérung des Elektrolytgleichgewichts

(Hypokaliamie, Hypomagnesiémie), bei
plétzlichem Herztod in der Familienanam-
nese, einer erheblichen Bradykardie und
bei gleichzeitiger Einnahme von Arznei-
mitteln, die das QT-Intervall verlangern
und/oder eine Torsade de Pointes indu-
zieren (sieche Abschnitt 4.4 und 4.5).

e bei Engwinkel-Glaukom.

e bei Prostata-Adenom mit Restharnbil-
dung.

e bei akuter Vergiftung durch Alkohol,
Schlaf- oder Schmerzmittel sowie Psy-
chopharmaka (Neuroleptika, Antidepres-
siva, Lithium).

® pei gleichzeitiger Therapie mit Hemm-
stoffen der Monoaminoxidase.

e von Kindern unter 6 Jahren.

e wahrend Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Atarax darf nur unter besonderer Vorsicht
angewendet werden bei:

e eingeschrankter Leberfunktion.

e maBiger bis schwerer Niereninsuffizienz
sowie Niereninsuffizienz im Endstadium
(siehe Abschnitt 4.2).

e Phaochromozytom.

Die Leberfunktion sowie die Kreislaufsitua-
tion sind wahrend und nach der Therapie in
regelmaBigen Absténden zu Uberwachen.

Patienten mit Phdochromozytom sollten
sorgféltig Uberwacht werden, da Uber Kate-
cholamin-Freisetzung aus dem Tumor durch
Antihistaminika berichtet wurde.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit fokalen
kortikalen Hirnschaden und Patienten, die
zu Krampfanféllen neigen. Jingere Kinder
sind anfalliger, Nebenwirkungen zu entwi-
ckeln, die das zentrale Nervensystem be-
treffen (siehe Abschnitt 4.8). Uber Krampf-
anfélle wurde bei Kindern haufiger als bei
Erwachsenen berichtet.

Aufgrund der moglichen anticholinergen
Wirkung von Atarax sollte es mit Vorsicht
bei Patienten mit Blasenhalsobstruktion,
verminderter gastrointestinaler Motilitat, My-
asthenia gravis oder Demenz verabreicht
werden.

Eine Dosisanpassung kann erforderlich sein,
wenn Atarax gleichzeitig mit anderen Arz-
neimitteln, die dampfend auf das zentrale
Nervensystem wirken oder anticholinerge
Eigenschaften haben, verabreicht wird (sie-
he Abschnitt 4.5).

Atarax sollte nicht zusammen mit Alkohol
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dosisanpassung bei erwachsenen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion:
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Bei der Behandlung von é&lteren Menschen Gruppe glomerulére Prozent der empfohlenen
soll die niedrigstmdgliche Dosis gewahlt Filtrationsrate (GFR) Dosis
werden. Bei alteren Patienten betragt die (ml/min)
l’af)eshochstdo&s 50 mg (siehe Abschnitt leichte Nierenfunktionsstérung 60-< 90 100 %
k’ d 4 dlich maBige Nierenfunktionsstérung 30-< 60 50 %
inder und Jugendiiche schwere Nierenfunktionsstérung | < 30, nicht dialysepflichtig |25 %
Atarax ist nicht empfohlen fur Kinder unter - - - - — 5
6 Jahren, da sie die Tabletten moglicher- l\éerenerkrar%kun? ||Dm Endst;dl;rg < 15, dialysepflichtig 25 A:l ot
weise nicht schlucken kénnen. (End Stage Renal Disease, ESRD) 3-mal wdchentlic
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Kardiovaskuldre Wirkungen

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer
Prédisposition zu kardialen Arrhythmien
oder bei Patienten, die gleichzeitig mit ei-
nem potentiell arrhythmogenen Arzneimittel
behandelt werden. Bei diesen Patienten
sollten gegebenenfalls alternative Behand-
lungen in Betracht gezogen werden.

Hydroxyzin steht in Zusammenhang mit der
Verlangerung des QT-Intervalls im Elektro-
kardiogramm. Seit Markteinflhrung hat es
Falle von QT-Intervallverlangerung und Tor-
sade de Pointes bei Patienten gegeben, die
Hydroxyzin einnahmen. Die meisten dieser
Patienten wiesen weitere Risikofaktoren auf
wie Elektrolytstérungen und wurden gleich-
zeitig mit Arzneimitteln behandelt, die dazu
beigetragen haben koénnten (siche Ab-
schnitt 4.8).

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
von Hydroxyzin fur den kurzest moglichen
Therapiezeitraum verwendet werden.

Die Behandlung mit Hydroxyzin sollte be-
endet werden, sobald Anzeichen oder
Symptome einer Herzrhythmusstérung auf-
treten und Patienten sollten sich umgehend
in &rztliche Behandlung begeben.

Patienten sollten angewiesen werden, je-
des kardiale Symptom mitzuteilen.

Altere Patienten

Hydroxyzin wird bei dlteren Patienten nicht
empfohlen, da die Ausscheidung von Hyd-
roxyzin in dieser Patientengruppe vergli-
chen mit anderen Erwachsenen verringert
und somit das Risiko fir Nebenwirkungen
erhéht ist (z.B. anticholinerge Wirkung)
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.8). Sollte den-
noch eine Behandlung nétig sein, wird an-
geraten, wegen der verlangerten Wirkungs-
dauer mit der Hélfte der empfohlenen Dosis
zu beginnen (siehe Abschnitt 4.2).

Um Auswirkungen auf einen Allergietest
oder einen Metacholin induzierten bronchia-
len Provokationstest zu vermeiden, sollte
die Behandlung sicherheitshalber 1 Woche
vorher abgesetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Atarax nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen

Die gleichzeitige Einnahme von Hydroxyzin
mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern und/oder Torsade de Pointes indu-
zieren, z.B. Antiarrhythmika der Klasse IA
(z.B. Chinidin, Disopyramid) und Antiar-
rhythmika der Klasse lll (z.B. Amiodaron,
Sotalol), einige Antihistaminika, einige Anti-
psychotika (z. B. Haloperidol), einige Antide-
pressiva (z.B. Citalopram, Escitalopram),
einige Antimalariamittel (z. B. Mefloquin und
Hydroxychloroquin), einige Antibiotika (z.B.
Erythromycin, Levofloxacin, Moxifloxacin),
einige Antimykotika (z. B. Pentamidin), einige
gastrointestinal wirksame Arzneimittel (z. B.
Prucaloprid), einige Krebstherapeutika (z. B.
Toremifen, Vandetanib), Methadon, erhéhen

das Risiko fur Herzrhythmusstérungen.
Daher sind diese Arzneimittelkombinationen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Mit Vorsicht anzuwendende Kombina-
tionen

Vorsicht ist geboten bei bradykardie- und
hypokalidmieinduzierenden Arzneimitteln.

Hydroxyzin wird durch Alkoholdehydroge-
nase und CYP3A4/5 metabolisiert. Wenn
Hydroxyzin zusammen mit Arzneimitteln
eingenommen wird, die starke Inhibitoren
dieser Enzyme sind, kann es zu erhéhten
Hydroxyzinkonzentrationen im Blut kom-
men. Wenn nur einer der genannten Stoff-
wechselwege gehemmt wird, konnte dies
teilweise durch den anderen Stoffwechsel-
weg kompensiert werden.

Andere Kombinationen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zen-
tral dampfender Arzneimittel (z.B. Neuro-
leptika, Tranquilizer, Antidepressiva, Hypno-
tika, Analgetika, Andsthetika, Antiepileptika)
kann es zu einer wechselseitigen Verstar-
kung der Wirkungen kommen. Dies gilt ins-
besondere flr den gleichzeitigen Alkohol-
genuss, durch den die Wirkungen von Hyd-
roxyzindihydrochlorid in nicht vorherseh-
barer Weise verandert und verstarkt werden
kénnen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Hydroxyzindi-
hydrochlorid und Phenytoin wird die Pheny-
toin-Wirkung abgeschwacht.

Die anticholinerge Wirkung von Hydroxy-
zindihydrochlorid kann durch die gleich-
zeitige Gabe von anderen Substanzen mit
anticholinergen Wirkungen (z.B. Atropin,
Biperiden, trizyklische Antidepressiva) in
nicht vorhersehbarer Weise verstarkt wer-
den. Durch die gleichzeitige Einnahme von
Hemmstoffen der Monoaminoxidase kann
die anticholinerge Wirkung von Hydroxyzin-
dihydrochlorid ebenfalls verstarkt werden,
dies kann sich z.B. durch paralytischen
lleus, Harnretention oder Glaukomanfall
auBern. Durch kombinierte Anwendung mit
Hemmstoffen der Monoaminoxidase kann
es auBerdem zu Hypotension und einer ver-
starkten Depression von ZNS und Atem-
funktion kommen, so dass von einer gleich-
zeitigen Therapie mit beiden Substanzen
Abstand zu nehmen ist.

Die Anwendung von Antihypertensiva mit
Hydroxyzindihydrochlorid kann zu einer
verstarkten Sedierung flhren.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cimetidin (2mal
tgl. 600 mg) wird die Plasmakonzentration
von Hydroxyzindihydrochlorid um 36 % er-
héht, wahrend der maximale Plasmaspiegel
des Metaboliten Cetirizin um 20 % verringert
wird.

Hydroxyzindihydrochlorid ist ein CYP 2D6-
Inhibitor (Ki: 3,9 uM; 1,7 ug/ml) und kann
daher in hohen Dosen Wechselwirkungen
mit CYP 2D6-Substraten verursachen (z. B.
Fluoxetin).

Zur Behandlung einer Hypotonie sollte
Adrenalin bei Patienten, die unter einer
Therapie mit Hydroxyzindihydrochlorid ste-
hen, nicht angewendet werden, da die Ga-
be von Adrenalin zu einem weiteren Blut-
druckabfall fihren kann (Adrenalinumkehr).
Schwere Schockzustdnde kénnen jedoch

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

mit Noradrenalin behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.9).

Hinweis

Der Patient sollte davon in Kenntnis gesetzt
werden, dass er ohne Wissen seines be-
handelnden Arztes keine anderen Arznei-
mittel — auch keine freiverkauflichen — ein-
nehmen sollte.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Hydroxyzindi-
hydrochlorid bei Schwangeren vor. Tierex-
perimentelle Studien haben toxische Wir-
kungen auf die Reproduktion gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Hydroxyzindihydrochlorid passiert die Pla-
zenta und fuhrt im Ungeborenen zu héheren
Plasmaspiegeln als in der Mutter.

Bei Neugeborenen, deren Mutter Atarax in
der Spatschwangerschaft und/oder wah-
rend der Geburt erhielten, wurden unmittel-
bar oder wenige Stunden nach der Geburt
folgende Nebenwirkungen beobachtet: Hy-
potonie, Bewegungsstérungen einschlieB-
lich extrapyramidaler Stdrungen, klonische
Bewegungsstérungen, Dampfung des zen-
tralen Nervensystems, neonatale hypoxi-
sche Zustédnde oder Harnverhalt.

Daher ist Atarax wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverlassige Me-
thode der Empfangnisverhitung anwenden.

Stillzeit

Cetirizin, der Hauptmetabolit von Hydroxy-
zindihydrochlorid, geht in die Muttermilch
Uber. Obwohl keine konkreten Studien zum
Ubergang von Hydroxyzindihydrochlorid in
die Muttermilch durchgefihrt wurden, haben
gestillte Neugeborene/Sauglinge von MUt-
tern, die mit Hydroxyzindihydrochlorid be-
handelt wurden, schwere Nebenwirkungen
gezeigt.

Atarax ist wahrend der Stillzeit kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3). Das Stillen muss
sofort unterbrochen werden, wenn eine Be-
handlung mit Hydroxyzindihydrochlorid er-
forderlich sein sollte.

Fertilitat

Tierexperimentelle Untersuchungen er-
brachten keinen Hinweis auf eine Beein-
trachtigung der Fertilitat durch Hydroxyzin-
dihydrochlorid.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol und
anderen sedierend wirkenden Arzneimitteln,
die das Reaktionsvermdgen noch verstarkt
beeinflussen kénnen. Daher sollten das
Fdhren von Fahrzeugen, das Bedienen von
Maschinen oder sonstige gefahrvolle Tatig-
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Phase der Behandlung — ganz unterbleiben.
Die Entscheidung trifft in jedem Einzelfall der
behandelnde Arzt unter Berlcksichtigung
der individuellen Reaktion und der jeweiligen
Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden hauptsachlich
durch die zentralnervés dampfende oder
paradox stimulierende Wirkung, durch die
anticholinerge Aktivitdt oder durch Uber-
empfindlichkeitsreaktionen hervorgerufen.

Klinische Studien

Orale Gabe von Hydroxyzin: Die oben ste-
hende Tabelle fasst Nebenwirkungen zu-
sammen, die in placebokontrollierten, Klini-
schen Studien mit einer Haufigkeit von min-
destens 1% in der Verumgruppe auftraten.
Die Tabelle basiert auf Daten von 735 Stu-
dienteilnehmern, die bis zu 50 mg Hydro-
xyzin taglich erhalten haben und 630 Stu-
dienteiinehmern, die Placebo erhielten.

Siehe Tabelle oben

Erfahrungen seit Markteinfiihrung

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen, die
aus der Zeit seit der Markteinflihrung be-
richtet wurden, nach Organklassen geord-
net, aufgeflhrt. Diese Daten reichen nicht
aus, um die Inzidenz der Nebenwirkungen in
der zu behandelnden Patientengruppe ab-
zuschatzen (Haufigkeit nicht bekannt (auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar)).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Blutbildveranderungen in Form von Leuko-
penie, Thrombozytopenie und hamolyti-
scher Anamie konnen in Ausnahmeféllen
unter der Therapie mit Antihistaminika vor-
kommen.

Erkrankungen des Immunsystems
Hypersensibilitat, anaphylaktischer Schock,
Uber allergische Reaktionen und Photosen-
sibilitat unter der Therapie mit Antihistami-
nika ist berichtet worden.

Psychiatrische Erkrankungen

Erregung, Spannung, Verwirrtheit, Desori-
entiertheit, Halluzinationen, Unruhe, verlan-
gerte Reaktionszeit, Konzentrationsstérun-
gen

Erkrankungen des Nervensystems
Schlafrigkeit, Kopfschmerzen, Sedierung,
Schwindelgefuhl, Schlaflosigkeit, Zittern,
Konvulsionen, Dyskinesie, Benommenheit,
Alptraume, zerebrale Krampfanfélle, Be-
wusstlosigkeit (Synkope)

Augenerkrankungen
Akkommodationsstérungen, verschwom-
menes Sehen, Erhéhung des Augeninnen-
druckes
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Nebenwirkung (NW) | % NW (Hydroxyzindihydrochlorid) % NW (Placebo)
Somnolenz 13,74 2,70
Kopfschmerzen 1,63 1,90
Ermidung 1,36 0,63
Mundtrockenheit 1,22 0,63

keiten — zumindest wahrend der ersten Herzerkrankungen

Beschleunigung des Herzschlages, Unre-
gelméBigkeit des Herzschlages, ventrikula-
re Arrhythmien (z.B. Torsade de Pointes),
QT-Intervallverlangerung (siehe Abschnitt
4.4)

GefaBerkrankungen
Hypotension

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Bronchospasmus, Gefuhl einer verstopften
Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Mundtrockenheit, Ubelkeit, Obstipation, Er-
brechen, Diarrhoe, epigastrische Schmer-
zen, Appetitverlust oder Appetitzunahme

Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis, Uber Leberfunktionsstorungen
(cholestatischer Ikterus) ist unter der Thera-
pie mit Antihistaminika berichtet worden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Pruritus, erythematéser Hautausschlag,
makulopapulérer Hautausschlag, Urtikaria,
Dermatitis, bullése Erkrankungen (z.B. Ste-
vens-Johnson-Syndrom/toxisch-epiderma-
le Nekrolyse, Pemphigus, Erythema multi-
forme), angioneurotisches Odem, vermehr-
tes Schwitzen, fixes Arzneimittelexanthem,
akut generalisiertes, pustuldéses Exanthem

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harnverhalt, Miktionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
MUdigkeit, Unwohlsein, Pyrexie, Uber Sto-
rungen der Kdrpertemperaturregulierung
ist unter der Therapie mit Antihistaminika
berichtet worden.

Untersuchungen
Anormale Leberfunktionstests
Gewichtszunahme

Bei Patienten mit Phdochromozytom kann
es durch die Gabe von Antihistaminika zu
einer Katecholamin-Freisetzung kommen.

Nach langerfristiger taglicher Anwendung
kénnen durch plétzliches Absetzen der
Therapie Schlafstérungen wieder verstarkt
auftreten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
Cetirizin, dem Hauptmetaboliten von Hydro-
xyzindihydrochlorid beobachtet und kénn-
ten eventuell auch bei Hydroxyzindihydro-
chlorid auftreten:

Thrombozytopenie, Aggression, Depression,
Tic, Dystonie, Parasthesie, Blickkrampf,
Diarrhoe, Dysurie, Enuresis, Asthenie, Odem

Hinweise

Durch sorgfaltige und individuelle Einstel-
lung der Tagesdosen lassen sich Haufigkeit
und AusmaB von Nebenwirkungen reduzie-
ren. Die Gefahr des Auftretens von Neben-
wirkungen ist bei &lteren Patienten groBer,

bei diesem Personenkreis kann sich da-
durch auch die Sturzgefahr erhdhen.

Die Leberfunktion sowie die Kreislaufsitua-
tion sind wahrend und nach der Therapie in
regelmaBigen Absténden zu Uberwachen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation soll-
te daran gedacht werden, dass moglicher-
weise mehrere Arzneimittel z. B. in suizidaler
Absicht eingenommen wurden.

Die Symptome einer erheblichen Uberdo-
sierung lassen sich hauptsé&chlich auf die
UbermaBige anticholinerge Wirkung sowie
die Dampfung oder die paradoxe Stimulie-
rung des zentralen Nervensystems zurlck-
fUhren. Bei einer Intoxikation mit Hxdroxy-
zindihydrochlorid kénnen Ubelkeit, Erbre-
chen, Sinustachykardie, Fieber, Somnolenz,
beeintrachtigter Pupillenreflex, Tremor, Ver-
wirrung oder Halluzinationen auftreten.
Diesen Symptomen k&nnen Bewusstseins-
stérungen bis zum Koma, Atemdepression
bis zur Apnoe, Krampfanfalle, Hypotension
oder Arrhythmien inklusive Bradykardie fol-
gen. AuBerdem konnen starke Sedierung
und Erregungszustande auftreten. Tiefe Be-
wusstlosigkeit und kardiorespiratorischer
Zusammenbruch kénnen sich nachfolgend
ergeben. Bei Kindern treten Erregungszu-
stdnde besonders haufig auf.

TherapiemaBnahmen
Bei bewusstseinsklaren Patienten kann Er-
brechen angeregt werden, bei Bewusstlosen
ist eine Magenspulung angezeigt. Bei At-
mungsstérungen kann die assistierte Beat-
mung notwendig sein.

Hypotonie ist mit Ersatzflissigkeiten zu
behandeln, gegebenenfalls ist Noradrenalin
anzuwenden.

Adrenalin darf nicht zur Anwendung kom-
men, da Hydroxyzindihydrochlorid dem
vasopressorischen Effekt von Adrenalin ent-
gegen wirkt.

Herzfunktion und Blutdruck sollten Uber-
wacht werden, bis der Patient Uber 24 Stun-
den symptomfrei ist.

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Ein Therapieversuch mit Physostigmin
(0,5 mg i.v. langsam injiziert) kann unter-
nommen werden, wenn supraventrikulare
Tachyarrhythmie und Krampfanfalle mit an-
deren Mitteln nicht zu beherrschen sind.

Unter Behandlung mit Physostigmin ist auf
die Gefahr des Auftretens einer cholinergen
Krise zu achten (Salivation, Harndrang,
Emesis, Diarrhoe).
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Kinder und Jugendliche

Ein 13 Monate altes Kind, 11 kg Korperge-
wicht, nahm 500 bis 625 mg Hydroxyzin-
dihydrochlorid ein. Eine Behandlung mit
Physostigmin und Diazepam fUhrte zu einer
Kontrolle der Anfélle und zu einer Wieder-
herstellung innerhalb von 72 Stunden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system, Psycholeptika, Anxiolytika, Diphe-
nylmethan-Derivate, Hydroxyzin
ATC-Code: NO5BBO01

Hydroxyzindihydrochlorid ist ein Piperazin-
derivat mit blockierender Wirkung am
H;-Histaminrezeptor; es vermindert dadurch
die Wirkung des Histamins an diesem Re-
zeptortyp.

Neben der Blockierung der nachgewiesen
durch H;-Rezeptoren vermittelten Wirkungen
hat Hydroxyzindihydrochlorid sedierende,
muskelrelaxierende, anxiolytische, krampf-
|[6sende und antiemetische Wirkungen.
AuBerdem hat es adrenolytische und anti-
cholinerge Aktivitét. In therapeutischen Do-
sen erhdht Hydroxyzindihydrochlorid nicht
die gastrale Sauresekretion. Hydroxyzin-
dihydrochlorid gehért zu den potentesten
Antihistaminika mit Wirkung auf IgE-vermit-
telte Urtikaria mit IgE-vermittelten Pruritus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Hydroxyzindihydrochlorid wird nach oraler
Einnahme rasch und nahezu vollstandig
resorbiert. Der Wirkungseintritt erfolgt nach
ca. 30 Minuten, maximale Serumkonzen-
trationen wurden ca. 2 Stunden nach oraler
Applikation nachgewiesen. Die Lange der
Wirkungsdauer wird mit 6 bis 24 Stunden
angegeben.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
7-16 I/kg Korpergewicht.

Biotransformation
Hydroxyzindihydrochlorid wird zu ca. 45 %
zu dem pharmakologisch-aktiven Meta-
boliten Cetirizin verstoffwechselt. Nur 0,8 %
der verabreichten Hydroxyzindihydrochlorid-
Dosis wird unveradndert mit dem Urin aus-
geschieden. Der Hauptmetabolit Cetirizin
wird vorwiegend unverdndert mit dem Urin
ausgeschieden (25 % einer oral gegebenen
Hydroxyzindihydrochlorid-Dosis).

Elimination

Die berechnete Eliminationshalbwertszeit lag
bei Erwachsenen mit ca. 14 (7-20) Stun-
den deutlich héher als bei Kindern, dort
betrug sie 7 +2 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Untersuchungen zur akuten Toxizitat von
Hydroxyzindihydrochlorid ergaben nach ora-
ler Gabe LDso-Werte von 1.000 mg/kg KG
(Ratte) bzw. 400 mg/kg KG (Maus); nach
i.v.-Gabe 45 mg/kg KG (Ratte).

6.

Chronische Toxizitat / Subchronische
Toxizitat

Hunde, die Uber 6 Monate Dosen bis zu
20 mg/kg KG Hydroxyzindihydrochlorid oral
taglich erhielten, zeigten eine leicht vermin-
derte motorische Aktivitat. Histologische,
héamatologische oder biochemische Veran-
derungen wurden nicht beobachtet.

50 mg/kg KG/Tag verursachten bei Hunden
Tremor, klonische Krampfe und Erbrechen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Hydroxyzindihydrochlorid wurde nur unzu-
reichend bezlglich mutagener Wirkungen
geprift. Ein Genmutationstest an Bakterien
verlief negativ. Hydroxyzindihydrochlorid
kann im menschlichen Gastrointestinaltrakt
nitrosiert werden.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
kanzerogenes Potential von Hydroxyzindi-
hydrochlorid wurden nicht durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat
haben bei zwei Spezies (Ratte, Hund) tera-
togene Effekte hoher Dosen (50 mg/kg/Tag)
gezeigt. Bisherige Erfahrungen am Men-
schen (ca. 150 Mutter-Kind-Paare) haben
keine vergleichbaren Schadigungen erge-
ben.

Bei Ratten wurde mit Dosen bis zu 50 mg/
kg/Tag keine Beeintrachtigung der Fertilitat
beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Macrogol 400

Titandioxid (E171)
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Den Blister im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-Aluminium Blister

Packungen mit 10, 20, 50 und 100 Filmta-
bletten
Klinikpackungen mit 200 (10 x 20) Filmta-
bletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma GmbH
Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Telefon: 02173 48 4848
Telefax: 02173 48 4841

ZULASSUNGSNUMMER
7081.00.00
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

29. Januar 1987

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. April 2002

STAND DER INFORMATION

Januar 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000182-106952
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