Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion y explicacion
pormenorizada de los fundamentos cientificos de las diferencias con

respecto a la recomendacion del PRAC
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Conclusiones cientificas y explicacion pormenorizada de los
fundamentos cientificos de las diferencias con respecto a la
recomendacion del PRAC

El clorhidrato de hidroxizina es un antihistaminico de primera generacion, autorizado por primera
vez en la década de 1950 y disponible en 24 Estados miembros del EEE. Los productos que lo
contienen estan autorizados por procedimientos nacionales, exclusivamente como medicamentos
sujetos a prescripciéon, para uso en distintas indicaciones: tratamiento de los trastornos por
ansiedad, enfermedades cutaneas (como prurito, dermatitis o urticaria), sedaciéon preoperatoria y
tratamiento de los trastornos del suefio.

El 7 de marzo de 2014 se informd a las autoridades sanitarias hingaras de que existian nuevos
datos sobre el riesgo de desarrollar prolongacién del intervalo QT y «torsade de pointes» tras la

exposicién a hidroxizina. Las autoridades sanitarias hungaras consideraron que era de interés para
la UE remitir la cuestion al Comité para la Determinaciéon del Riesgo en Farmacovigilancia (PRAC),
conforme al articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE. Se solicitd al PRAC que revisara la relacion
beneficio/riesgo de los productos que contienen hidroxizina, con una consideracion especial a su
potencial arritmégeno en todas las indicaciones autorizadas y poblaciones de destino, e hiciera una
recomendacion sobre si debia tomarse alguna medida respecto a las autorizaciones de
comercializacion. En esta revision, el PRAC consulté al Comité Pediatrico (PDCO) y al Grupo de
Expertos en Geriatria (GEG) de la EMA.

El PRAC estudio todos los datos disponibles, incluyendo los datos preclinicos, los datos de eficacia
cinica y seguridad y los datos de farmacovigilancia, asi como las aportaciones del PDCO y el GEG,
en el contexto de su revision del riesgo de desarrollar prolongacion del intervalo QT y {i>torsade
de pointes<i} tras la exposicidon a hidroxizina. El PRAC considerd que los datos de eficacia no
suscitaban ninguna preocupacion nueva. Teniendo en cuenta los datos no clinicos disponibles, el
PRAC concluy6 que la hidroxizina es capaz de bloquear los canales hERG y otros tipos de canales
cardiacos, lo que conlleva un riesgo de prolongacion del intervalo QT y episodios de arritmia
cardiaca. El riesgo quedé confirmado con los datos clinicos y de farmacovigilancia, que también
identificaron a las poblaciones de riesgo, formadas por pacientes con factores de riesgo para la
prolongacién del intervalo QT, como antecedentes médicos cardiacos, medicamentos
concomitantes asociados a prolongacion del intervalo QT y desequilibrio electrolitico. Esto entronca
con el concepto de reserva de repolarizacion, el cual propone que es necesaria la accion
simultanea de varios factores para agotar la reserva de repolarizacion y facilitar la aparicién de
trastornos cardiacos electrofisiologicos.

El riesgo no vari6 entre las distintas indicaciones y no se observé un efecto de la dosis segun los
datos de farmacovigilancia, a pesar de que los datos preclinicos indican que el efecto inhibidor de
la hidroxizina sobre los canales hERG depende de la dosis. El PRAC considerd que el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y {i>torsade de pointes<i} puede reducirse con las medidas
adecuadas, como actuar sobre los factores de riesgo identificados y restringir el uso de hidroxizina,
en especial, en las poblaciones de riesgo. Se demostré que una dosis diaria maxima de 100 mg
era eficaz y bien tolerada, por lo que el PRAC recomendo restringir la dosis méaxima diaria a 100
mg en adultos y realizar los ajustes correspondientes para la poblacion pediatrica y los ancianos, a
tenor de los datos farmacocinéticos. EI PRAC también recomendd que la duracion del tratamiento
fuera lo mas corta posible. EI PRAC sefialé que la hidroxizina debia estar contraindicada en
pacientes con prolongacion del intervalo QT (adquirida o congénita) y en pacientes con factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QT, como enfermedades cardiovasculares, desequilibrio
electrolitico significativo (hipopotasemia, hipomagnesemia), antecedentes familiares de muerte
sUbita de origen cardiaco, bradicardia significativa y uso concomitante de otros farmacos que
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prolongan el intervalo QT o inducen {i>torsade de pointes<i}. Ademas, se aplicaron otros cambios
en la informacién sobre el producto, como la revision de la posologia y una advertencia de que no
se recomienda el uso en ancianos debido a sus efectos anticolinérgicos. El PRAC, ademas, solicitd a
los TAC que emitiesen una comunicacion directa a los profesionales sanitarios (DHPC), evaluasen
la eficacia de las medidas para minimizar el riesgo y continuasen vigilando los riesgos de
prolongacion del intervalo QT, {i>torsade de pointes<i}, arritmia ventricular, muerte subita y
parada cardiaca.

El PRAC concluy6 que la relacion beneficio/riesgo de los productos que contienen hidroxizina
continla siendo positiva, sujeta a las modificaciones realizadas en la informacién sobre el producto
y a la aplicaciéon de medidas adicionales para minimizar el riesgo.

Conclusiones generales y motivos para la modificacion de las autorizaciones de
comercializacién

Considerando que:

e El Comité para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia (PRAC) ha seguido el
procedimiento establecido en el articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE;

e ElI PRAC ha estudiado todos los datos disponibles en relacién con el riesgo de desarrollar
prolongacién del intervalo QT y «torsade de pointes» tras la exposicidn a hidroxizina, incluyendo

los datos preclinicos, los datos de eficacia cinica y seguridad y los datos de farmacovigilancia, las
presentaciones de los TACy las aportaciones del PDCO y el GEG;

e EI PRAC ha tenido en cuenta que los datos de eficacia disponibles no suscitan ninguna
preocupacion nueva;

e ElI PRAC ha tenido en cuenta que los datos de seguridad disponibles confirman el riesgo de
prolongacion del intervalo QT relacionado con el uso de hidroxizina;

e El PRAC ha valorado los factores de riesgo conocidos para la prolongacién del intervalo QT y
cree que el riesgo de prolongacion del intervalo QT puede reducirse de forma adecuada
mediante la restriccion del uso de hidroxizina, en especial, en las poblaciones de riesgo;

e El PRAC ha acordado medidas que incluyen la revision de la posologia, contraindicaciones en
pacientes con prolongacion adquirida o congénita del intervalo QT y en pacientes con factores
de riesgo de prolongacioén del intervalo QT, una advertencia de que no se recomienda el uso en
ancianos debido a sus efectos anticolinérgicos y la solicitud a los TAC de que evalUen la
eficacia de las medidas para minimizar el riesgo.

El PRAC, en consecuencia, concluyd que la relacion beneficio/riesgo de los medicamentos
que contienen hidroxizina sefialados en el Anexo | continda siendo favorable, sujeta a los
cambios acordados en la informacién sobre el producto, las actividades de farmacovigilancia
complementarias y las medidas adicionales para minimizar el riesgo.

El PRAC, por tanto, recomendod la modificaciéon de los términos de la autorizacion de
comercializacién para los medicamentos referidos en el Anexo I, cuyas secciones relevantes del
resumen de las caracteristicas del producto y del prospecto se incluyen en el Anexo Il de la
recomendacion del PRAC.

2 — Explicacion pormenorizada de las bases cientificas de las diferencias con
respecto a la recomendacion del PRAC
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Tras revisar la recomendacion del PRAC, el CMDh estuvo de acuerdo con las conclusiones
cientificas y los motivos generales para la recomendacion. Sin embargo, el CMDh consideré que
eran necesarios otros cambios en el texto propuesto para el resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) y el prospecto, a fin de ofrecer las recomendaciones apropiadas respecto a la dosis
maxima diaria en nifios y adolescentes de mas de 40 kg de peso, pero menos de 18 afios de edad.
El CMDh sefialé que los datos farmacocinéticos revisados durante el procedimiento indican que la
semivida de la hidroxizina aumenta de forma lineal con la edad (la semivida en nifios de 12 meses
de edad es de 4 horas, comparada con 11 horas para nifios de 14 afos, 14 horas para los adultos
y 29 horas para los ancianos). Como la recomendacion en nifios de menos de 40 kg de peso es de
2 mg/kg/dia, la dosis maxima diaria en esta poblacion es de 80 mg. Dado que 40 kg se considera
el peso normal de un nifio de 12 afios, el CMDh decidi6 que, teniendo en cuenta los datos
farmacocinéticos disponibles, la dosis maxima diaria en adultos (100 mg) podia considerarse
apropiada también para nifios con un peso superior a 40 kg. EI CMDh modificé la informacion
sobre el producto en consonancia, mediante la revision del redactado de la seccion 4.2 del RCP de
la siguiente manera: «En adultos y nifios de mas de 40 kg de peso, la dosis maxima diaria es de
100 mg» y aclarando el texto de la recomendacion para nifios de hasta 40 kg de peso. El texto de
la seccidn 3 del prospecto se modificé en consecuencia.

Ademas, el CMDh decidié que, cuando se realizasen los cambios acordados en la informacion sobre
el producto, los TAC debian revisar también la seccién relativa a la posologia para aplicar cualquier
cambio derivado de las recomendaciones sobre la dosis maxima diaria revisada. Estos cambios
deben presentarse dentro de una modificacion de tipo IB.

En el caso de los productos con una formulacion pediatrica (jarabe o soluciéon oral) se debe tener
en cuenta la disponibilidad de un elemento de medicién adecuado.

Acuerdo del CMDh

El CMDh, tras tener en cuenta la recomendacién del PRAC, coincidié con las conclusiones
cientificas generales del PRAC y dictaminé que las autorizaciones de comercializaciéon de los
medicamentos que contienen hidroxizina deben modificarse.
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