PRODUKTRESUME

1.LAKEMEDLETS NAMN
Azalonum 20 mg/40 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 20 mg cinnarizin och 40 mg dimenhydrinat.
For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter med en diameter pa 8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vertigosymtom av olika orsaker.
Azalonum 4r avsett for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

1 tablett tre ganger dagligen.

Generellt bor behandlingens 1angd inte Overstiga fyra veckor. Lékaren ska besluta om l&ngre
behandling behovs.

Aldre
Samma dosering som for vuxna.

Nedsatt njurfunktion
e Azalonum ska anvandas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion;
e Azalonum ska inte anvandas av patienter med kreatininclearance pa < 25 ml/min (kraftigt
nedsatt njurfunktion).

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga tillgangliga studier pa patienter med nedsatt leverfunktion. Azalonum ska inte anvéandas
av patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Azalonum for barn i aldern under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt
Oral anvandning.
Azalonum tabletter ska svaljas tillsammans med lite vatska efter maltid.




4.3

4.4

4.5

Kontraindikationer

Overkéanslighet mot de aktiva substanserna difenhydramin eller andra antihistaminer med
liknande struktur eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Difenhydramin utséndras fullstdndigt via njurarna och patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion exkluderades fran det kliniska utvecklingsprogrammet. Azalonum ska inte
anvandas av patienter med kreatininclearance pa < 25 ml/min (kraftigt nedsatt njurfunktion).
Eftersom bada de aktiva komponenterna i Azalonum i stor utstrackning metaboliseras av
cytokrom P450-enzymer i levern, kommer plasmakoncentrationerna av de ofdréndrade
lakemedlen och deras halveringstider att 6ka hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
Detta har visats nér det géller difenhydramin hos patienter med cirros. Azalonum ska darfor
inte anvandas av patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Azalonum ska inte anvandas hos patienter med trangvinkelglaukom, krampanfall, misstanke
om forhojt intrakraniellt tryck, alkoholmissbruk eller urinretention pa grund av sjukdomar i
uretra eller prostata.

Varningar och forsiktighet

Cinnarizin/dimenhydrinat ger ingen signifikant sénkning av blodtrycket, men det bor anvéndas
med forsiktighet till patienter med hypotoni.

Azalonum ska tas efter maltid for att minimera eventuell magirritation.

Azalonum ska anvandas med forsiktighet till patienter med tillstand som kan forvéarras av
antikolinerg behandling, t.ex. forhojt intraokulért tryck, pyloroduodenal obstruktion,
prostatahypertrofi, hypertoni, hypertyreoidism eller allvarlig koronar hjartsjukdom.
Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Azalonum till patienter med Parkinsons
sjukdom.

Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6

Cinnarizin/dimenhydrinats antikolinerga och sedativa effekter kan potentieras av
monoaminoxidashdmmare. Prokarbazin kan dka effekten av Azalonum

Liksom andra antihistaminer kan Azalonum potentiera de sedativa effekterna av CNS-
depressiva substanser sasom alkohol, barbiturater, narkotiska analgetika och lugnande medel.
Patienterna ska radas till att undvika alkoholhaltiga drycker. Azalonum kan aven forstarka
effekterna av antihypertensiva lakemedel, efedrin och antikolinergika sasom atropin och
tricykliska antidepressiva medel.

Azalonum kan maskera ototoxiska symtom orsakade av aminoglykosidantibiotika och
maskera hudreaktionen pa hudallergitester.

Samtidig administrering av lakemedel som forlanger QT-intervallet i EKG (sdsom
antiarytmiska medel av klass la och klass I11) ska undvikas.

Informationen om potentiella farmakokinetiska interaktioner med cinnarizin och
difenhydramin och andra lakemedel &r begransad. Difenhydramin hdmmar CYP2D6-medierad
metabolism och forsiktighet rekommenderas om Azalonum kombineras med substrat till detta
enzym, sarskilt sddana som har smalt terapeutiskt fonster.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Azalonums sékerhet vid graviditet hos ménniska har inte faststallts. Djurstudier ar ofullstandiga vad
galler effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling och utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).
Den teratogena risken med de enskilda aktiva substanserna dimenhydrinat/difenhydramin och
cinnarizin ar 1ag. Inga teratogena effekter observerades i djurstudier.



Det finns inga data fran anvandningen av Azalonum hos gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga
vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Baserat pa erfarenhet fran manniska antas det att dimenhydrinat kan ha en oxytoxisk effekt och kan
forkorta forlossningen.

Azalonum rekommenderas inte under graviditet.

Amning
Dimenhydrinat och cinnarizin utsondras i brostmjolk hos manniska.
Azalonum ska inte anvandas under amning.

Fertilitet
Ej kéant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Azalonum kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Azalonum kan orsaka dasighet, sérskilt i borjan av behandlingen. Patienter som paverkas pa detta satt
ska inte framfdra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De oftast forekommande lakemedelsbiverkningarna ar somnolens (inklusive dasighet, trotthet,
utmattning, omtdckning), vilket forekommer hos ca 8 % av patienterna, samt muntorrhet som
forekommer hos ca 5 % av patienterna i kliniska prévningar. Dessa reaktioner &r vanligen lindriga och
forsvinner inom nagra dagar dven om behandlingen fortsatter. Frekvensen av lakemedelsbiverkningar i
samband med Azalonum i kliniska provningar och i spontana rapporter finns angivna i foljande tabell.

Tabell dver biverkningar:

Biverkningsfrekvens | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
>1/100, >1/1 000, >1/10 000, séllsynta
<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Trombopeni
Aplastisk
anemi
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner
(t.ex. hudreaktioner)
Centrala och Somnolens Parestesi
perifera Huvudvérk Amnesi
nervsystemet Tinnitus
Tremor
Nervositet
Kramper
Ogon Synstorningar
Magtarmkanalen Muntorrhet Dyspepsi
Buksmarta [llamaende
Diarré
Hud och subkutan Svettning Ljuskanslighet
vavnad Utslag




Biverkningsfrekvens | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
>1/100, >1/1 000, >1/10 000, sallsynta
<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000

Njurar och Startsvarigheter vid

urinvagar urinering

Dessutom ar foljande biverkningar forknippade med dimenhydrinat och cinnarizin (frekvensen kan
inte berdknas fran tillgangliga data):

Dimenhydrinat:
e paradoxal lattretlighet (sarskilt hos barn)

e forsamring av existerande trangvinkelglaukom
¢ reversibel agranulocytos.

Cinnarizin:

e forstoppning
viktokning
tryckkénsla over brostet
kolestatisk ikterus
extrapyramidala symtom
lupusliknande hudreaktioner
lichen planus.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa 6verdosering av Azalonum omfattar dasighet, yrsel och ataxi med antikolinerga effekter

sdsom muntorrhet, ansiktsrodnad, dilaterade pupiller, takykardi, pyrexi, huvudvark och urinretention.
Kramper, hallucinationer, upphetsning, andningsdepression, hypertoni, tremor och koma kan
forekomma, sarskilt vid kraftig 6verdosering.

Behandling
Allmanna stodjande atgarder bor vidtas for att behandla andningsinsufficiens eller cirkulationssvikt.

Ventrikelskdljning med isoton natriumkloridldsning rekommenderas. Kroppstemperaturen bér noga
Overvakas eftersom pyrexi kan forekomma till f6ljd av antihistaminforgiftning, sérskilt hos barn.

Kramplika symtom kan kontrolleras genom forsiktig anvandning av ett kortverkande barbiturat. Vid
patagliga centrala antikolinerga effekter ska fysostigmin (efter fysostigmintest) langsamt administreras
intravenost (eller vid behov, intramuskul&rt): 0,03 mg/kg kroppsvikt (vuxna maximalt 2 mg, barn
maximalt 0,5 mg).



http://www.lakemedelsverket.se/

Dimenhydrinat &r dialyserbart men behandling av éverdosering med denna atgard anses vara
otillrackligt. Tillracklig eliminering kan uppnas med hjalp av hemoperfusion med aktivt kol. Det finns
inga data betréffande dialyserbarheten hos cinnarizin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel mot yrsel, cinnarizin-kombination ATC-kod: NO7CA52.

Dimenhydrinat, kloroteofyllinsaltet av difenhydramin, verkar som ett antihistamin med antikolinerga
(antimuskarina) egenskaper och har parasympatolytiska och centraldepressiva effekter. Substansen har
antiemetiska och antivertiginosa effekter genom att paverka kemoreceptorns triggerzon i omradet vid
den fjarde ventrikeln. Dimenhydrinat verkar alltsa framst pa det centrala vestibuléra systemet.

Pa grund av sina kalciumantagonistegenskaper verkar cinnarizin huvudsakligen som ett vestibulart
sedativum genom hamning av kalciuminfldet till de vestibuléra sensoriska cellerna. Cinnarizin verkar
alltsa huvudsakligen pa det perifera vestibulara systemet.

Det ar kéant att bade cinnarizin och dimenhydrinat ar effektiva vid behandling av vertigo.
Kombinationsprodukten ar effektivare &n de enskilda substanserna i den undersokta populationen.

Produkten har inte utvérderats vid aksjuka.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Dimenhydrinat frisatter snabbt sin difenhydramindel efter oral administrering. Difenhydramin och
cinnarizin absorberas snabbt fran mag-tarmkanalen. Maximala plasmakoncentrationer (Cax) av
cinnarizin och difenhydramin uppnas inom 2—4 timmar hos manniska. Elimineringshalveringstiderna i
plasma for bada substanserna ligger mellan 4-5 timmar nar de ges antingen ensamma eller som
kombinationsprodukten.

Metabolism

Cinnarizin och difenhydramin metaboliseras i stor utstrdckning i levern. Metabolismen av cinnarizin
involverar ringhydroxyleringsreaktioner som delvis katalyseras av CYP2D6- och N-
dealkyleringsreaktioner med Iag specificitet for CYP-enzym. Den huvudsakliga metabolismen for
difenhydramin ar sekventiell N-demetylering av den tertidara aminen. Studier pa humana
levermikrosomer in vitro indikerar medverkan av olika CYP-enzymer, inklusive CYP2D6.

Eliminering

Cinnarizin elimineras huvudsakligen via feces (40-60 %) och i mindre utstrdckning &ven via urin
fradmst i form av metaboliter som &r konjugerade med glukuronsyra. Den huvudsakliga
elimineringsvagen for difenhydramin &r via urinen, frdmst i form av metaboliter, dar den deaminerade
substansen, difenylmetoxiattikssyra, ar den dominerande metaboliten (40-60 %).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data fran géngse studier avseende toxicitet vid upprepade doser med kombinationen
cinnarizin och dimenhydrinat, fertilitet vid cinnarizin eller dimenhydrinat, embryofetal utveckling vid
dimenhydrinat samt teratogenicitet vid cinnarizin visade inte nagra sérskilda risker for manniska. | en
studie pa rattor minskade cinnarizin kullstorleken, kade antalet resorberade foster och minskade
ungarnas fodelsevikt.



Den gentoxiska och karcinogena potentialen hos kombinationen cinnarizin/dimenhydrinat har inte till
fullo utvérderats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Majsstarkelse

Hypromellos

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Talk

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehallande 20, 30, 50 eller 100 tabletter.

Tabletterna ar forpackade i PA-AI-PVC/Al-blister innehallande 10 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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