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Teaduslikud jareldused ja ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovitusest lahknemise teaduslike aluste Uksikasjalik selgitus

Hldroksusiin vesinikkloriid on esimese pélvkonna antihistamiin, mis kiideti esmalt heaks

1950. aastatel ja mida turustatakse 24 Euroopa Majanduspiirkonna (EMP) liikmesriigis. Ravimid on
riiklikult heaks kiidetud retseptiravimitena kasutamiseks mitme naidustuse korral, sh &revushéirete
ja nahahaiguste (nt kihelus, dermatiit vdi urtikaaria) raviks, operatsioonieelseks sedatsiooniks ja
unehairete raviks.

7. martsil 2014 teatati Ungari padevale asutusele uutest andmetest QT-intervalli pikenemise ja/voi
torsades de pointes'i tekke potentsiaalse riski kohta parast kokkupuudet hidroksusiiniga. Ungari
padev asutus leidis, et liidu huvides on teha ravimiohutuse riskihindamise komiteele

direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohane esildis. Ravimiohutuse riskihindamise komiteel paluti labi
vaadata hudroksusiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal, kaaludes eelkdige nende
proarttmilist potentsiaali kdigil heakskiidetud naidustustel ja sihtpopulatsioonides ning teha
soovitus, kas muugilubadega seoses tuleb votta reguleerivaid meetmeid. Labivaatamise raames
konsulteeris ravimiohutuse riskihindamise komitee EMA pediaatriakomitee ja geriaatria
eksperdirihmaga.

Hadroksusiiniga kokkupuutumise jarel QT-intervalli pikenemise ja torsades de pointes'i tekke
potentsiaalse riski labivaatamise raames vaatas ravimiohutuse riskihindamise komitee labi kdik
olemasolevad andmed, sh prekliinilised andmed, kliinilise efektiivsuse ja ohutusandmed ning
turustamisjargsed ohutusandmed, samuti pediaatriakomitee ja geriaatria eksperdirihma esitatud
teabe. Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et efektiivsusandmed ei andnud p&hjust
ettevaatlikkuseks. Olemasolevate mittekliiniliste andmete pdhjal jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et hidroksusiin v8ib blokeerida hERG-kanalid ja sidame muud tudpi
kanalid, mille tulemus on QT-intervalli pikenemise ja sidame rutmihé&irete potentsiaalne risk. Seda
potentsiaalset riski kinnitasid kliinilised ja turustamisjargsed andmed, mis néitasid ka seda, et
riskirihma kuuluvad patsiendid, kellel on QT-intervalli pikenemise riskitegurid, nagu
sidamehaiguste anamnees, QT-intervalli pikenemisega seotud ravimite samaaegne manustamine
ja elektrolluutide tasakaalu héired. See on kooskdlas repolarisatsiooni reservi kontseptsiooniga,
mille kohaselt on repolarisatsiooni reservi arakasutamiseks vajalik mitme teguri samaaegne toime,
mis loob vdimaluse stidame elektrofusioloogiliste hairete tekkeks.

Risk ei erinenud naidustuste Idikes ja turustamisjargsete andmete pdhjal ei taheldatud annuse
toimet, hoolimata sellest, et prekliinilised andmed viitasid, et hidroksusiinil on annusest séltuv
hERG-kanalit parssiv toime. Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli seisukohal, et QT-intervalli
pikenemise ja torsades de pointes'i potentsiaalset riski on vBimalik piisavalt vdhendada
asjakohaste riskivahendusmeetmetega, mis avaldavad mdju tuvastatud riskiteguritele ja piiravad
hudroksusiini kasutamist, eelkdige riskirihmades. Efektiivseks ja hasti talutavaks peeti
maksimaalset 66péevast annust 100 mg ning seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise
komitee méaarata taiskasvanutele maksimaalseks 60paevaseks annuseks 100 mg ja teha
farmakokineetiliste andmete pdhjal vastavad muudatused laste ja eakate kohta. Samuti soovitas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravi kestus peab olema voimalikult lUhike.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas, et hiidroksusiin tuleb vastunaidustada
patsientidel, kellel on teadaolevalt tekkinud vdi kaasastindinud QT-intervalli pikenemine, sh
kardiovaskulaarse haiguse anamnees, suured elektroliittide tasakaalu haired (htipokaleemia,
hipomagneseemia), kardiaalne akksurm perekonna anamneesis, raskekujuline bradikardia,
samaaegne kasutamine muude ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli ja/voi
pbdhjustavad torsades de pointes'i tekke. Lisaks rakendati ravimiteabe lisamuudatusi, sh
annustamise labivaatamine ja hoiatus, et ravimi antikolinergilise toime tdttu ei soovitata seda
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manustada eakatele. Samuti palus ravimiohutuse riskihindamise komitee mudgiloa hoidjatel
levitada tervishoiuspetsialistidele mdeldud otseteatist, hinnata riskivahendusmeetmete efektiivsust
ja jatkata QT-intervalli pikenemise, torsades de pointes'i, ventrikulaarse artitmia, akksurma ja
stdameseiskumise riskide seiret.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et hidroksusiini sisaldavate ravimite kasulikkuse
ja riski tasakaal on endiselt positiivne, tingimusel, et ravimiteabes tehakse kokku lepitud
muudatused ja rakendatakse riskivAhendusmeetmeid.

Uldised jareldused ja muugilubade muutmise alused

Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee vdttis menetluse aluseks direktiivi 2001/83/EU
artikli 31;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed parast
kokkupuudet hidroksusiiniga QT-intervalli pikenemise ja/v0i torsades de pointes'i tekke
potentsiaalse riski kohta, sh prekliinilised andmed, kliinilise efektiivsuse ja ohutusandmed ning
turustamisjargsed ohutusandmed, muugiloa hoidjate esitatud teabe ja pediaatriakomitee ja
geriaatria eksperdiruhma teated;

¢ ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et olemasolevad efektiivsusandmed ei andnud
pOhjust ettevaatlikkuseks;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee oli seisukohal, et olemasolevad ohutusandmed
kinnitavad hudroksusiini kasutamisega seotud QT-intervalli pikenemise potentsiaalset riski;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee kaalus QT-intervalli pikenemise teadaolevaid
riskitegureid ja leidis, et QT-intervalli pikenemise potentsiaalset riski saab piisavalt vahendada
hidroksusiini kasutamise piiramisega, eelkdige riskirihma patsientidel;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee leppis kokku meetmetes, mille hulka kuuluvad
annustamise labivaatamine, vastunaidustused patsientidel, kellel on teadaolevalt tekkinud voi
kaasastndinud QT-intervalli pikenemine, ja teadaoleva QT-intervalli pikenemise riskiteguriga
patsientidel, hoiatus, et ravimi antikolinergilise toime t&ttu ei soovitata seda manustada
eakatele, ja nbue, et milgiloa hoidjad hindaksid riskivdhendusmeetmete efektiivsust.

Seetdttu jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et | lisas nimetatud hidroksusiini
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteabesse
tehakse kokku lepitud muudatused ning vletakse ravimiohutuse jarelevalve ja
riskivAhendamise lisameetmed.

Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee muuta | lisas osutatud ravimite muugiloa
tingimusi; ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe vastavad I6igud on ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovituse 111 lisas.

2 — Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest lahknemise teaduslike
aluste uksikasjalik selgitus

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, no6ustus inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm (Uldiste teaduslike
jarelduste ja soovituse alustega. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusrihm oli aga seisukohal, et ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi
infolehe kohta valja pakutud sdnastuses on vaja teha lisamuudatused, et esitada asjakohased
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suunised laste ning Ule 40 kg kaaluvate alla 18-aastaste noorukite maksimaalse 66paevase annuse
soovituse kohta. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskd8lastusrihm markis, et menetluse kaigus labi vaadatud farmakokineetilised andmed
naitavad, et hidroksusiini poolvaartusaeg naib vanusega lineaarselt suurenevat (12-kuu vanuste
laste puhul on poolvéartusaeg 4 tundi, 14-aastaste laste puhul 11 tundi, taiskasvanute puhul 14
tundi ja eakate puhul 29 tundi). Et soovitatav annus alla 40 kg kaaluvatel lastel on 2 mg/kg
60péaevas, on selle rihma maksimaalne 66paevane annus 80 mg. Et 40 kg peetakse Uldiselt 12-
aastaste laste kaaluks, oli inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusrihm seisukohal, et olemasolevate farmakokineetiliste andmete pdhjal on
taiskasvanute maksimaalne 6opaevane annus 100 mg asjakohane ka Ule 40 kg kaaluvate laste
puhul. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusrihm tegi ravimiteabes vastavad muudatused, muutes ravimi omaduste kokkuvdtte
I6igu 4.2 sOnastust jargmiselt: ,Taiskasvanutel ja Ule 40 kg kaaluvatel lastel on maksimaalne
60paevane annus 100 mg”; ja tapsustades kuni 40 kg kaaluvaid lapsi kasitleva soovituse
sOnastust. Pakendi infolehe 16igu 3 sBnastuses tehti vastavad muudatused.

Lisaks leppis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusrihm kokku, et kokku lepitud ravimiteabe muudatuste rakendamisel peaksid
mudgiloa hoidjad vajadusel labi vaatama ka annustamist kasitleva 18igu, et teha maksimaalse
60paevase annuse muudetud soovitustest tulenevad vajalikud muudatused. Need muudatused
tuleb esitada IB-tlilpi muudatuste raames.

Lastele moeldud ravimvormiga (siirup vO0i suukaudne lahus) ravimite puhul tuleb kaaluda
asjakohase modteseadme lisamist.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusruhma kokkulepe

Parast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse kaalumist ndustus inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koosk&lastusrihm selle tldiste
teaduslike jareldustega ning vottis seisukoha, et hiidroksuisiini sisaldavate ravimite muigilube
tuleb muuta.
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