KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ATARAX 25 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablette:
Hidroksizin dihidrokloriir 25 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 54,80 mg
(s1girdan elde edilmistir)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Beyaz, oblong, tekrarlanabilir sekilde boliinebilen, ¢entikli, film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

ATARAX;

- 18 yas ve tizerindeki erigkinlerde anksiyetenin semptomatik tedavisinde,

- 12 ay ve ilizerindeki cocuklar, adolesanlar ve eriskinlerde kasintinin semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:
Hidroksizin etkili olan en diisiik dozda ve miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmalidir.

- 18 yas ve iizerindeki erigkinlerde anksiyetenin semptomatik tedavisinde:

Giinliik 50 mg’lik (2 tablet) doz tige bdliinerek (12,5 mg [yarim tablet]-12,5 mg [yarim tablet]
-25 mg [1 tablet]) alinir. Aksamlar1 daha yiiksek bir dozun alinip alinmayacagina, regeteyi
yazan doktor karar verecektir.

Daha agir vakalarda 100 mg/giin’e (4 tablet/giin) kadar dozlar kullanilabilir.

Glinliik maksimum doz giinde 100 mg’dir (4 tablet).

- 18 yas ve iizerindeki erigkinlerde kasintinin semptomatik tedavisinde:



Yatmadan dnce 25 mg’lik (1 tablet) baslangic dozu ile tedaviye baslanir, gerektiginde bu dozu,
giinde 3-4 kez, 25 mg’a kadar (1 tablet) dozlar takip eder. Erigkinlerde giinliik maksimum doz
giinde 100 mg’dir (4 tablet).

Pediyatrik popiilasyon (adolesanlar ve 12 ay ve iizerindeki ¢ocuklar)

ATARAX Film Kapl Tablet, tabletleri yutamayabileceklerinden 6 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in
Onerilmez.

12 ay ve iizerindeki ¢cocuklar veya tablet yutamayan hastalar i¢in surup gibi diger farmasotik
formlarin uygulanmasi daha uygundur.

12 ayin altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkinlik ¢alisilmamistir. Veri bulunmamaktadir.

- Kasintinin semptomatik tedavisinde:

Adolesanlar ve 12 ay ve iizerindeki ¢ocuklar: Doz, 1 mg/kg/giin'den 2 mg/kg/giin'e kadar,
boliinmiis dozlarda alinir.

40 kg agirliga kadar olan ¢ocuklarda giinliikk maksimum doz 2 mg/kg/giin’diir. 40 kg agirhigin
tizerindeki ¢cocuklarda giinliikk maksimum doz giinde 100 mg’dir (4 tablet).

Uygulama seKkli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Doz, hastanin tedaviye yanitina gore, dnerilen doz araliginda ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezIligi:
Hepatik disfonksiyonu olan hastalarda, giinlilk dozun %33 azaltilmasi onerilir.

Bobrek yetmezligi:
Orta ila siddetli bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda, metaboliti olan setirizinin

atiliminin azalmasi nedeniyle doz azaltilmalidir.

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda, hastanin renal klirensi ve viicut agirligi dikkate alinarak
dozun bireysel olarak ayarlanmas1 gerekir.

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu olan Erigkin Hastalarda Doz Ayarlamasi:

Grup Glomeruler Onerilen dozun yiizdesi
Filtrasyon Hizi
(mL/dak)

Hafif derecede azalmis renal|60 - <90 % 100

fonksiyon

Orta derecede azalmis renal |30 — <60 % 50

fonksiyon




Agir  derecede azalmis renal|< 30 diyaliz % 25
fonksiyon gerektirmeyen

Son donem bobrek yetmezliginde |< 15 diyaliz tedavisi |% 25

gerektiren
Haftada 3 kez

Uygulama yolu:
Oral

Pediyatrik popiilasyon:
ATARAX pediyatrik hastalarda pozoloji kisminda belirtildigi gibi uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda hidroksizin kullanimi 6nerilmemektedir (bakiniz boliim 4.4). Eger kullaniimasi
gerekliyse, uzun stireli etkisi nedeniyle tedaviye onerilen dozun yaristyla baglanmasi onerilir.
Yash hastalarin tedavisinde miimkiin olan en diisiik doz tercih edilmelidir. Yasli hastalarda
giinliik maksimum doz giinde 50 mg’dir (2 tablet) (bakiniz boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

- ATARAX’1n etkin maddesine veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine, setirizine, piperazin tiirevlerine, aminofiline veya etilendiamine kars1 asir1 duyarlilik
Oykiisii olan hastalarda,

- Porfirili hastalarda,

- ATARAX, bilinen edinilmis veya konjenital QT aralifi uzamasmma sahip hastalarda
kontrendikedir.

- QT aralig1 uzamasiyla ilgili bilinen bir risk faktoriine sahip hastalarda (kardiyovaskiiler
hastalik, ailede ani kardiyak oliim &ykiisii, hipokalemi veya hipomagnezemi gibi anlamli
elektrolit dengesizligi, anlamli bradikardi dahil), QT araligini uzattig1 ve/veya Torsades de
Pointes’i tetikledigi bilinen diger ilaglarla eszamanli kullanimda kontrendikedir (bakiniz
boliim 4.4 ve 4.5).

- Gebe ve emziren kadinlarda kontrendikedir (bakiniz boliim 4.6)

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

ATARAX, konviilsiyon gecirme potansiyeli artmig hastalarda hekim kontroliinde
kullanilmalidir.

Kiigiik ¢ocuklar santral sinir sistemine bagli advers olaylarin gelisimine daha yatkindirlar
(bakiniz bolim 4.2). Konviilsiyonlar ¢ocuklarda, yetiskinlere gore daha yiiksek siklikta
bildirilmistir.



ATARAX, potansiyel antikolinerjik etkileri nedeniyle, dar acili glokomu, benign prostat
hiperplazisi, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), mesane ¢ikisinda tikaniklig
olan, gastrointestinal motilitesi azalmis, miyastenia gravis veya demansi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

ATARAX, santral sinir sistemini baskilayan diger ilaglarla veya antikolinerjik etkisi olan
ilaclarla es zamanli kullanildiginda, doz ayarlamasi gerekebilir (bakiniz boliim 4.5).

Alkol ATARAX’1n etkisini arttirabileceginden, ATARAX alkol ile birlikte alinmamalidir
(bakiniz boliim 4.5).

Kardiyovaskiiler etki

Hidroksizin elektrokardiyogramda QT aralig1 uzamasi ile iliskilendirilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, hidroksizin alan hastalarda QT aralig1 uzamasi ve Torsades de
Pointes vakalar1 gozlemlenmistir. Bu hastalarin ¢ogunda bagka risk faktorleri vardir ve
elektrolit bozukluklar1 ve beraberinde alinan tedavi bu durumda rol oynamis olabilir (bakiniz
bdliim 4.8).

Hidroksizin etkili oldugu en diisiik dozda ve siirede kullaniimalidir.

Kardiyak aritmi ile iligkilendirilebilecek belirtiler ve semptomlar ortaya ¢ikarsa hidroksizin ile
tedavinin kesilmesi ve hastalarin derhal tibbi yardim istemesi gerekmektedir.

Hastalar, herhangi bir kardiyak semptom durumunu derhal bildirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidirler.

Hidroksizin hipertiroidi olan hastalarda dikkatle kullanilmadir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasli popiilasyonda, yetiskinlere gore hidroksizin eliminasyonunun azalmasi ve bu
popiilasyonun advers etki agisindan daha biiylik bir risk tagimasi (6r. antikolinerjik etkiler)
nedeniyle yash hastalarda hidroksizin kullanim1 6nerilmemektedir (bakiniz Boliim 4.2 ve 4.8).
Eger kullanilmasi1 gerekliyse, uzatilmis etki nedeniyle tedaviye onerilen dozun yarisiyla
baslanmasi 6nerilir (bakiniz Boliim 4.2).

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Hepatik disfonksiyonu olan, orta veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda ATARAX dozu
azaltilmahdir (bakiniz boliim 4.2). Sedatif 6zelliklerinden dolayi, koma riskindeki artis
nedeniyle agir karaciger hastaliklarinda ve hepatik ensefalopati ihtimali nedeni ile karaciger
yetmezligi olan hastalarda hidroksizin kullanimindan kaginilmalidir.

ATARAX 54,8 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri



Santral sinir sistemi depresan 6zellikleri veya antikolinerjik 6zellikleri olan ilaglar ile birlikte
kullanildiginda, ATARAX 1n potansiyalize edici etkisi degerlendirilmeli ve doz bireysel olarak
ayarlanmalidir. Alkol de ATARAX 1n etkisini artirir.

ATARAX, betahistin ve antikolinesteraz ilaglarin etkilerini antagonize eder. Alerji testi veya
metakolin bronkoprovokasyon testi sonuglarinin etkilenmesini 6nlemek icin testten en az 5 giin
once tedavi sonlandirilmis olmalidir.

ATARAX’1n monoamin oksidaz inhibitdrleri ile eszamanli uygulanmasindan kaginilmalidir.
ATARAX adrenalinin presor etkisine zit etkilidir.
Sicanlarda hidroksizin, fenitoinin antikonviilsan etkisini antagonize etmistir.

Giinde iki kez uygulanan 600 mg simetidinin, hidroksizinin serum konsantrasyonlarin1 %36
arttirdig1 ve setirizin metabolitinin doruk konsantrasyonlarint %20 azalttig1 gosterilmistir.

ATARAX, CYP2D6 (Ki: 3,9 microM; 1,7 mcg/mL) inhibitdriidiir ve yiiksek dozlarda CYP2D6
substratlartyla ilag-ilag etkilesimine neden olabilir.

ATARAX’mn, 100 microM konsantrasyonunda, insan karaciger mikrozomlarindaki UDP-
glukuronil transferaz 1A1 ve 1A6 izoformlari iizerine inhibitor etkisi yoktur. Doruk plazma
konsantrasyonlarinin ¢ok {iizerindeki konsantrasyonlarda (ICso: 103-140 microM; 46-52
mcg/mL), sitokrom P4502C9, 2C19 ve 3A4 izoformlarini inhibe eder. Bu nedenle, ATARAX'"in,
bu enzimlerin substratlari olan ilaglarin metabolizmasini etkilemesi beklenmez.

100 microM setirizin metabolitinin, insan karaciger sitokrom Paso (1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ve 3A4) ve UDP-glukuronil transferaz izoformlar1 lizerine inhibitor etkisi yoktur.

Kontrendike kombinasyonlar

Hidroksizinin QT araligin1 uzattig1 ve/veya Torsades de Pointes’i tetikledigi bilinen ilaglarla,
ornegin simif IA (6r. kinidin, dizopramid) ve III antiaritmikler (6r. amiodaron, sotalol), bazi
antihistaminikler, bazi antipsikotikler (6r. haloperidol), bazi antidepresanlar (6r. sitalopram,
essitalopram), bazi antimalaryal ilaglar (6r. meflokin ve hidroksiklorokin), bazi antibiyotikler
(Or. eritromisin, levofloksasin, moksifloksasin), baz1 antifungal ajanlar (6r. pentamidin), bazi
gastrointestinal ilaglar, kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglar (6r. toremifen, vandetanib)
veya metadon ile birlikte kullanimi kardiyak aritmi riskini arttirir. Bu yiizden birlikte
kullanimlar1 kontrendikedir (bakiniz béliim 4.3).

Kullaniminda énlem alinmasi gereken kombinasyonlar
Hipokalemiyi ve bradikardiyi tetikleyen ilaglar ile birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Hidroksizin alkol dehidrogenaz ve CYP3A4/5 ile metabolize edilir ve bu enzimlerin potent
inhibitorii  olarak bilinen ilaglarla birlikte kullanildiginda hidroksizinin  kandaki



konsantrasyonunda artis beklenebilir. Ancak, sadece bir metabolizma yolagi inhibe edildiginde,
diger yolak bu durumu kismen kompanse edebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda ek bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi "D" dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ATARAX ile tedavi boyunca gebeligin 6nlenmesi
icin uygun dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hidroksizin plasenta bariyerini gegerek fetusta annedekine gore daha yiiksek konsantrasyonlara
ulagir. Bugiine dek, ATARAX’a gebelikte maruziyet ile ilgili epidemiyolojik veri yoktur.
Hamileligin ge¢ doneminde ve/veya dogum sirasinda annelerine ATARAX uygulanan
yenidoganlarda, hemen ya da sadece dogumdan sonraki birkag saat i¢cin gozlenen advers etkiler;
hipotoni, ekstrapiramidal bozukluklar dahil hareket bozukluklari, klonik hareketler, santral sinir
sistemi depresyonu, neonatal hipoksik durumlar veya idrar retansiyonudur

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr ATARAX gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Hidroksizinin ana metaboliti olan setirizin anne siitiine gegmektedir. Hidroksizinin anne siitiine
gecmesi ile ilgili resmi ¢aligmalar yapilmamis olmasina ragmen, hidroksizin ile tedavi edilen
annelerin yenidoganlarinda siddetli advers etkiler goriilmiistiir. ATARAX bu nedenle emzirme
doneminde kontrendikedir. ATARAX ile tedavi gerekli ise emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢alismalar1 iireme toksisitesinin oldugunu gdstermistir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ATARAX tepki verme ve konsantre olabilme yetenegini etkileyebilir ve uyku, amnezi ve
sedasyona neden olabilir. Hastalar bu ihtimal konusunda, ara¢ ve makine kullanimi1 sirasinda
dikkat acisindan uyarilmalidirlar. ATARAX, alkol ve diger sedatif ilaglarin etkilerini
artirdigindan, ATARAX 1n bu ilaglarla birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler



Istenmeyen etkiler, genellikle santral sinir sistemini deprese edici veya paradoksal olarak
uyarici etkisine, antikolinerjik aktiviteye veya asir1 duyarlilik reaksiyonlarina baglidir.

Klinik ¢alismalarda ve ilacin pazarlama sonrasi deneyiminde bildirilen istenmeyen etkiler
MedDRA Sistem Organ Sinifi’na gore ve siklik gruplandirmasi asagida belirtildigi sekilde
tanimlanmuastir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Klinik calismalar

Hidroksizin oral uygulamasi:

Asagidaki tablo; giinliik 50 mg’a kadar hidroksizin alan 735 ve plasebo alan 630 denegin dahil
edildigi, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, hidroksizin i¢in en az %1 oraninda bildirilen
istenmeyen etkileri siralamaktadir.

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin

Somnolans

Yaygin

Bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin
Ag1z kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin
Halsizlik

Pazarlama sonrasi deneyim

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asirt duyarlilik
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, konflizyon
Seyrek: Oryantasyon bozuklugu, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sedasyon

Yaygin olmayan: Sersemlik hissi, uykusuzluk, tremor
Seyrek: Konviilsiyonlar, diskinezi



Bilinmiyor: Biling kayb1 (senkop)

Goz hastaliklar

Seyrek: Akomodasyon bozuklugu, bulanik gérme

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmiler (6r. Torsades de Pointes), QT araligi uzamasi

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanti
Seyrek: Kabizlik, kusma

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Seyrek: Kasinti, eritamatdz dokiintii, makiilopapiiler dokiinti, tirtiker, dermatit

Cok seyrek: Anjiyonorotik O0dem, terleme artisi, sabit ila¢ eriipsiyonu, akut jeneralize
ekzantematdz piistiilozis, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu

Bilinmiyor: Biillo6z durumlar (6rnegin toksik epidermal nekroliz, pemfigoid)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Seyrek: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Kiriklik, ates

Hidroksizinin ana metaboliti olan setirizin ile gozlenen advers reaksiyonlar olan
trombositopeni, agresyon, depresyon, tik, distoni, parestezi, okiilojirik kriz, diyare, diziiri,

eniirez, asteni, ddem ve kilo artisi, potansiyel olarak hidroksizin ile de ortaya ¢ikabilmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).



4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Ciddi doz agiminda goriilen belirtiler, genellikle asir1 antikolinerjik yiik, santral sinir sistemi
depresyonu veya SSS paradoksal stimiilasyonu ile iligkilidir. Bunlar bulanti, kusma, tasikardi,
ates, somnolans, pupilla refleksinin bozulmasi, tremor, konfiizyon veya haliisinasyonu kapsar.
Bu durumlari, biling diizeyinin bozulmasi, solunum depresyonu, konviilsiyonlar, hipotansiyon
veya bradikardi dahil kardiyak aritmi takip edebilir. Komanin derinlesmesi ve
kardiyorespiratuvar kollaps gortilebilir.

Tedavi

Hava yolu, nefes alma ve dolasim sisteminin durumu, siirekli EKG kaydi ile yakindan takip
edilmeli ve uygun oksijen takviyesi imkani hazir bulundurulmalidir. Kalp ve kan basinci
monitorizasyonu hasta 24 saat boyunca belirtisiz olana dek siirdiiriilmelidir. Mental durum
degisikligi olan hastalarda, eszamanli baska ilaglarin ve alkoliin almip alinmadigi kontrol
edilmeli ve bu hastalara, gerektiginde, oksijen, nalokson, glukoz ve tiamin uygulanmalidir.
Vazopresor gerekirse, norepinefrin veya metaraminol uygulanmalidir. Epinefrin
kullanilmamalidir.

Semptomatik olan veya hizla zihni kiintliik, komat6z durum veya konviilsiyon gelisebilecek
hastalarda, aspirasyon pndmonisi olusabilecegi icin, ipeka surubu uygulanmamalidir. Klinik
acidan onemli bir miktar yutulmussa, dnce endotrakeal entiibasyon, ardindan gastrik lavaj
uygulanmalidir. Aktif komiir uygulanabilir ancak etkinligini destekleyen veri yetersizdir.
Hemodiyaliz veya hemoperfiizyonun degeri sliphelidir. Spesifik bir antidotu yoktur.

Literatiir verileri, agir, yasami tehdit edici, diger ilaglara yanitsiz, inat¢1 antikolinerjik etkiler
goriildiiglinde, terapotik dozda denenen fizostigminin yararli olabilecegini gostermektedir.

Fizostigmin, sadece hastay1 uyanik tutmak i¢in uygulanmamalidir.

Eger birlikte siklik antidepresanlar da yutulmussa, fizostigmin kullanimi ndbetleri baslatabilir
ve kalp durmasmma neden olabilir. Kalp ileti defektleri olan hastalarda fizostigmin
kullanilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Psikoleptikler, Anksiyolitikler, Difenilmetan tilirevleri
ATC kodu: NO5BBO1

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



Etki Mekanizmast

Hidroksizin dihidrokloriir korteks {izerinde depresan degildir ancak etkisi, santral sinir
sisteminin subkortikal alaninin belli anahtar bolgelerindeki aktiviteyi baskilamasina bagh
olabilir.

Farmakodinamik Etkiler

Antihistaminik ve bronkodilatator aktiviteleri deneysel olarak gosterilmis ve klinik olarak
kanitlanmistir. Antiemetik etkisi hem apomorfin testi hem de veriloid testi ile gosterilmistir.
Farmakolojik ve klinik ¢aligmalar, hidroksizinin terapotik dozunun gastrik sekresyonu veya
asiditeyi artirmadigini ve ¢gogu vakada hafif antisekretuvar aktivitesi oldugunu gostermektedir.
Yetiskin saglikli goniillillerde ve c¢ocuklarda, intradermal histamin veya antijenlerin
enjeksiyonunu takiben olusan kabarikligin ve kizarikligin azaldigi gorilmiistiir. Ayrica
hidroksizin, lirtiker, ekzema ve dermatitin ¢esitli formlarindaki kasintiy1 gidermistir.
Karaciger fonksiyon bozuklugunda, tek dozun antihistaminik etkisi, alimindan 96 saat
sonrasina kadar uzayabilir.

Saglikli goniillilerde EEG kayitlari, anksiyolitik-sedatif bir profili gostermektedir.
Hastalardaki anksiyolitik etki, ¢esitli klasik psikometrik testlerle kanitlanmistir. Anksiyetesi ve
insomniasi olan hastalarin polisomnografi kayitlar; giinliik tek veya yinelenen 50 mg’lik dozun
uygulamasini takiben, toplam uyku siiresinde artma, gece uyanma toplam siiresinde azalma ve
uykuya dalma siiresinde kisalma oldugunu gostermistir. Anksiyeteli hastalarda, giinde 3 kez 50
mg doz ile, kas gerginliginde azalma gosterilmistir. Bellek kaybi goézlemlenmemistir.
Anksiyetesi olan hastalarda 4 haftalik tedaviden sonra ilacin kesilmesine bagli herhangi bir
belirti ya da bulgu goriilmemistir.

Etkinin baglangici: Oral farmasdtik formlarda, antihistaminik etki yaklagik 1 saat sonra baslar.
Sedatif etki ise, oral surup ile 5-10 dakika ve tablet ile 30-45 dakika sonra baslar.

Hidroksizinin spazmolitik ve sempatolitik etkileri de mevcuttur. Muskarinik reseptorlere
afinitesi diistiktiir. Hidroksizin hafif analjezik etki gosterir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Hidroksizin gastro-intestinal kanaldan hizla emilir. Doruk plazma diizeyine (Cmaks) oral yolla
alindiktan yaklasik 2 saat sonra ulasilir. Yetigkinlerde, 25 mg ve 50 mg’lik oral tek doz
uygulamalarindan sonra, Cmaks konsantrasyonlari, sirastyla 30 ve 70 ng/mL’dir. Hidroksizine
maruz kalma hizi ve derecesi, tablet veya surup olarak alindiginda ¢ok benzerlik gosterir.
Tekrarlanan, giinde tek dozluk uygulamanin ardindan, konsantrasyonlarin %30 arttig1
goriilmiistiir. Intramiiskiiler (IM) uygulamaya gore hidroksizinin oral biyoyararlanimi yaklasik
%80’dir. Tek 50 mg IM dozdan sonra, Cmaks konsantrasyonlari tipik olarak 65 ng/mL’dir.

Dagilim:
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Hidroksizin viicutta yaygin olarak dagilir, plazmaya gore dokularda daha fazla yogunlasir.
Yetigkinlerde goriiniir dagilim hacmi 7-16 1/kg’dir. Hidroksizin oral uygulandiktan sonra deriye
gecer. Tek ve coklu doz uygulamalarini takiben, hidroksizinin derideki konsantrasyonlari
serum konsantrasyonlarindan daha yiiksektir. Hidroksizin kan-beyin ve plasenta bariyerini
gecer, fetustaki konsantrasyon annedekinden daha yiiksektir.

Bivyotransformasyon:

Hidroksizin yaygin olarak metabolize olur. Bir karboksilik asid metaboliti olan major metabolit
setirizin, (oral dozun yaklasik %45°1) alkol dehidrojenaz aracilifiyla olusur. Bu metabolitin
belirgin periferik Hl-antagonist ozellikleri vardir. Saptanan diger metabolitler, plazma
yarilanma Omiirleri 59 saat olan bir N-dealkillenmis metabolit ve bir O-dealkillenmis
metabolittir. Bu yolaklar1 esas olarak CYP3A4/5 diizenler.

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

caligmalarda hesaplanan goriiniir toplam viicut klerensi 13 mL/dak/kg’dir. Dozun sadece
%0,8’1 idrarla degismeden atilir. Major metabolit setirizin, idrarda degismemis olarak atilir
(sirastyla, hidroksizin oral ve IM dozunun %25’i ve %16’s1).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Hidroksizinin farmakokinetigi agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi: 24 + 7 mL/dak) olan

8 hastada incelenmistir. Karboksilik metabolit setirizine maruz kalma miktarindaki
(AUC/EAA) artiga ragmen, hidroksizine maruziyette belirgin bir degisiklik gozlenmemistir. Bu
metabolit, hemodiyalizle etkin bir sekilde temizlenemez. Hidroksizinin ¢oklu doz uygulamalari
sonrasinda, setirizin metabolitinin dnemli derecede birikimini 6nlemek i¢in, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan deneklerde giinliik hidroksizin dozu azaltilmalidir (bakiniz boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Primer biliyer siroza bagli karaciger fonksiyon bozuklugu olan deneklerde toplam viicut
klerensi, normal deneklerdekinin yaklagik %66°s1 kadardir.

Yartlanma Omrii 37 saate ¢ikmis ve normal karaciger fonksiyonlu geng hastalara gore,
karboksilik metabolit setirizinin serum konsantrasyonlar1 artmistir. Glinliik doz veya doz
siklig1, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda azaltilmalidir (bakiniz bolim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Hidroksizinin farmakokinetigi, 9 saglikli yash hastada (69,5 + 3,7 yas), 0,7 mg/kg oral tek dozu
takiben incelenmistir. Hidroksizinin eliminasyon yarilanma 6mrii 29 saate uzamis ve goriiniir
dagilim hacmi 22,5 l/kg’a yiikselmistir. Yashh hastalarda giinliik hidroksizin dozunun
azaltilmasi 6nerilmektedir (bakiniz boliim 4.2).

Pedivatrik popiilasyon:
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Hidroksizinin farmakokinetigi 12 pediatrik hastada (6,1 + 4,6 yas; 22,0 + 12,0 kg), 0,7 mg/kg
oral tek dozu takiben degerlendirilmistir. Goriiniir plazma klerensi, yetiskinlerdekine gore
yaklasik 2,5 kat daha fazladir. Yarilanma omrii yetigkinlere gore daha kisadir. 1 yasindaki
hastalarda yaklasik 4 saat ve 14 yasindaki hastalarda yaklasik 11 saattir. Pediatrik popiilasyonda
dozun ayarlanmasi gerekir (bakiniz boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlik farmakolojisi, akut, subakut ve kronik toksisite ¢aligmalarinda kemirgenler, kopekler
ve maymunlardaki veriler giivenlikle ilgili 6nemli herhangi bir endise ortaya koymamuistir.
Siganlar ve farelerde Letal doz 50 (LDso), oral uygulamada sirasiyla 690 ve 550 mg/kg iken, IV
uygulamada sirasiyla 81 ve 56 mg/kg’dir.

Kopeklerde oral uygulanan 80 mg/kg’lik yiiksek tek dozlar, depresyon, ataksi, konviilsiyon ve
tremor bulgularini ortaya ¢ikarmistir. Maymunlarda, 50 mg/kg’1 asan oral dozlarda, bir miktar
kusma disinda 400 mg/kg’a kadar baska belirti gériilmemis olup, 15 mg/kg’lik IV dozlar ise
gecici ataksi ve konviilsiyona neden olmustur, ancak dozlamadan 5 dakika sonra tamamen
iyilesme goriilmiistiir. Intra-arteriyel enjeksiyonlar, tavsanlarda énemli doku lezyonlarina yol
agmistir.

Izole képek Purkinje liflerinde, 3 microM hidroksizin, aksiyon potansiyeli siiresini arttirmakta,
bu durum, repolarizasyon fazinda potasyum kanallar1 ile bir etkilesim oldugunu
diisiindiirmektedir. 30 microM gibi daha yiiksek bir konsantrasyonda, aksiyon potansiyeli
stiresinde onemli bir diisiis olmus, bu da kalsiyum ve/veya iyonik akimlarla olas1 bir etkilesimin
oldugunu diisiindiirmiistiir. Hidroksizin, terapotik konsantrasyondan 10 ila 60 kata daha fazla
konsantrasyon olan 0,62 microM’lik bir IC50°de eksprese edilen eter-a-go-go (hERG) insan
geniyle iligkili kanallarda potasyum (Ikr) akimi inhibisyonu yapmistir. Bununla birlikte,
kardiyak elektrofizyoloji lizerinde etki olusturmak i¢in gereken hidroksizin konsantrasyonlari,
Hi ve 5-HT2 reseptorlerini bloke etmek i¢in gerekenlerden 10-100 kat daha ytiksektir. Telemetri
ile monitorize edilen serbest, bilinci agik kdpeklerde hidroksizin ve enantiyomerleri, bazi kiiciik
farklar olmasina ragmen, benzer kardiyovaskiiler profiller olusturmustur. Telemetri kullanilan
bir ¢aligmada hidroksizin (oral 21 mg/kg) hafif derecede arteriyel kan basinci ve kalp hizini
artirmig, PR ve QT araliklarini kisaltmistir.

QRS ve QT. araliklar1 iizerinde higbir etkisi yoktur ve dolayisiyla normal terapétik dozlarda bu
hafif degisikliklerin klinik agidan anlamli olmasi beklenmez. 36 mg/kg’ lik tek oral doza kadar
hidroksizinin QTc araligma etkisinin olmadig1 dogrulanmustir. ikinci bir kdpek telemetri
calismasinda kalp hiz1 ve PR araligi iizerinde benzer etkiler gozlenmistir.

Sicanlarda, 30 giin boyunca s.c. olarak uygulanan hidroksizin, 20 mg / kg / giin’e kadar iyi
tolere edilmistir ancak oral olarak verilen 200 mg / kg / giin’liik doz bazi1 6liimlere yol agmustir.
Kronik toksisite, sicanlarda 24 hafta boyunca 100 g yemekte 50 mg/giin’e varan oral dozlarda
test edilmis ve herhangi bir klinik belirti ya da histopatolojik anomali gériilmemistir. 70 giin
boyunca 10 mg/kg’lik dozlar spermatositlerin konsantrasyonunu ve canliligini azaltmistir.
Kopeklerde, 6 ay boyunca, 20 mg/kg/giin’e varan oral dozlardaki uygulama, herhangi bir
histopatolojik anomali ortaya ¢ikarmamugtir.
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Teratojenite gebe kemirgenlerde degerlendirilmistir: Fotal malformasyonlar ve erken diisiikler,
norklorsiklizin metabolitinin birikimine bagli olarak, hidroksizinin 50 mg/kg’in iizerindeki
dozlariyla iligkili bulunmustur. Teratojenik dozlar, insanda terapotik amagla uygulanan
dozlardan ¢ok daha yiiksektir. Ames testinde herhangi bir mutajenik etki gosterilmemistir.

Bir fare lenfoma c¢aligmasi, 15mcg/mL’a esit veya daha yiiksek konsantrasyonlardaki
mutasyonlarda marjinal artislar gdstermis olmasina ragmen in vivo fare mikronukleus ¢aligma
sonucu negatiftir. Genel olarak degerlendirildiginde hidroksizinin mutajen olmadigt
distintilmektedir.

Hidroksizin ile hayvan karsinojenisite caligmalari yapilmamistir. Bununla birlikte, ilag
mutajenik degildir ve on yillarca klinik kullanim1 boyunca higbir tiimor olusturma risk artisiyla
iliskilendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet Cekirdegi

Laktoz monohidrat (sigirdan elde edilmistir)
Mikrokristal seliiloz

Magnezyum stearat

Koloidal anhidrus silika

Film Kaplama

Opadry® Y-1-7000

- Titanyum dioksit (E171)

- Hidroksipropilmetil seliiloz 2910 5cp
- Makrogol 400 (Polietilen glikol 400)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

Hidroksizin dihidrokloriiriin 1518a duyarlilig1 nedeniyle ilag¢ karton kutusunda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/aliiminyum blister i¢erisinde 30 film tablet bulunur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Avixa Ilag San. ve Tic. A.S.
Basaksehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/541

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

Ruhsat Tarihi: 28.11.2025
Ruhsat Yenileme Bagvuru Tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARIHi
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