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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle seka yksityiskohtainen selvitys ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRACIn) suositukseen liittyvien erojen
tieteellisista perusteista
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Tieteelliset johtopaatdkset yksityiskohtainen selvitys
laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRACIN) suositukseen
liittyvien erojen tieteellisista perusteista

Hydroksitsiinihydrokloridi on ensimmaisen sukupolven antihistamiini. Se hyvaksyttiin ensimmaisen
kerran 1950-luvulla, ja sitd on saatavana Euroopan talousalueen 24 jasenvaltiossa. Valmisteet on
hyvaksytty kansallisesti. Niitd saa vain laakarin maarayksesta, ja niilla on lukuisia kayttdaiheita,
kuten ahdistuneisuushairididen, ihosairauksien (esimerkiksi kutinan, ihotulehduksen tai
nokkosihottuman) hoito, leikkausta edeltava sedaatio ja unihairiéiden hoito.

Unkarin toimivaltainen viranomainen sai 7. maaliskuuta 2014 uusia tietoja, joiden mukaan
valmisteeseen liittyy QT-ajan pitenemisen ja/tai kddntyvien karkien takykardian kehittymisen
mahdollinen riski hydroksitsiinille altistumisen jalkeen. Unkarin toimivaltainen viranomainen katsoi,
ettd on unionin edun mukaista siirtda asia laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRACIn)
k&siteltavaksi direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti. PRACia pyydettiin arvioimaan
hydroksitsiinia sisaltavien valmisteiden hyoéty-riskisuhde ja ottamaan huomioon etenkin niiden
proarytmogeeninen potentiaali kaikissa hyvaksytyissa kayttdaiheissa ja kohderyhmissa seka
antamaan suositus siita, olisiko myyntilupien osalta ryhdyttava saéntelytoimiin. Arvioinnin
yhteydessa PRAC kuuli Euroopan ladkeviraston lastenlaakekomiteaa (PDCO:ta) ja geriatrian
asiantuntijaryhmaa (GEG:t&).

PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot, myds prekliiniset, kliinistd tehoa seké turvallisuutta
koskevat ja markkinoille tulon jalkeiset turvallisuutta koskevat tiedot. Lisaksi komitea otti
huomioon PDCO:n ja GEG:n nakemykset arvioidessaan mahdollista QT-ajan pitenemisen ja
k&antyvien kéarkien takykardian kehittymisen riskia hydroksitsiinille altistumisen jalkeen. PRAC
katsoi, ettei tehoa koskevista tiedoista noussut esiin uusia huolenaiheita. Saatavilla olevien ei-
kliinisten tietojen perusteella PRAC totesi, etta hydroksitsiini saattaa salvata hERG-kanavia ja
muuntyyppisia sydameen liittyvia kanavia, jolloin QT-ajan pitenemisen ja rytmihairidtapahtumien
riski on mahdollinen. Tama mahdollinen riski vahvistui kliinisten ja markkinoille tulon jalkeisten
tietojen perusteella, ja nadissa tiedoissa riskipotilasryhmaksi méaritettiin potilaat, joilla on QT-ajan
pitenemisen riskitekijoitd, kuten aiempia sydédnsairauksia, samanaikaisesti kaytettavia laakkeita,
joihin liittyy QT-ajan piteneminen, ja elektrolyyttiepatasapainoa. Tama on linjassa
repolarisaatioreservin kasitteen kanssa. Sen mukaan repolarisaatioreservin tyhjeneminen
edellyttaa useiden tekijoiden samanaikaista vaikutusta, jolloin sydadmessa alkaisi esiintya
sahkofysiologisia hairioita.

Riski oli sama kaikissa kayttbaiheissa, eikd annokseen liittyvdéa vaikutusta voitu havaita
markkinoille tulon jalkeisten tietojen perusteella, siitd huolimatta, ettd prekliinisissa tiedoissa oli
viitteita siita, etta hydroksitsiinin hERG-kanavia salpaava vaikutus on annosriippuvainen. PRAC
katsoi, etta QT-ajan pitenemisen ja kaantyvien karkien takykardian mahdollista riski& voidaan
pienentéaa riittavasti asianmukaisilla riskinminimointitoimilla, jotka kohdistetaan tunnistettuihin
riskitekijoihin, ja rajoittamalla hydroksitsiinin kayttéa varsinkin riskialttiissa potilasryhmissa.
Paivittaisen enimmaisannoksen, 100 mg, havaittiin olevan tehokas ja hyvin siedetty. Siksi PRAC
suositteli, etta paivittdinen enimmaisannos rajataan aikuisten osalta 100 mg:aan paivassa, ja
lapsipotilaiden ja idkkaiden potilaiden annostusta muutetaan vastaavasti farmakokineettisten
tietojen mukaan. Liséksi PRAC suositteli, etta hoidon tulisi kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa.
PRAC suositteli, etta hydroksitsiini olisi méaaritettava vasta-aiheiseksi potilaille, joiden QT-ajan
tiedetaan olevan pidentynyt (hankitusti tai synnynnaisesti), ja potilaille, joilla tiedetdan olevan QT-
ajan pitenemisen riskitekija, kuten tiedossa oleva kardiovaskulaarinen sairaus, merkittava
elektrolyyttiepatasapaino (hypokalemia, hypomagnesemia), &killisia sydankuolemia suvussa,
merkittava bradykardia tai samanaikainen laakitys sellaisilla ladkkeilla, joiden tiedetaan pidentavan
QT-aikaa ja/tai aiheuttavan kadantyvien karkien takykardiaa. Liséksi valmistetietoihin tehtiin muita
muutoksia, kuten annostuksen tarkistus ja varoitus siitd, ettei ladkkeen kayttda iakkailla potilailla
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suositella antikolinergisten vaikutusten vuoksi. PRAC pyysi myyntiluvan haltijoita laatimaan myos
suoraan terveydenhuollon ammattilaisille 1ahetettavén kirjeen (DHPC:n), arvioimaan
riskinminimointitoimien tehokkuutta ja jatkamaan QT-ajan pitenemisen, kaantyvien karkien
takykardian, kammioperaisten rytmihairididen, akkikuoleman ja sydanpysahdyksen riskien
seuraamista.

PRAC péaatti, ettd hydroksitsiinia siséltavien valmisteiden hyoéty-riskisuhde on edelleen suotuisa
edellyttaen, etta valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset ja etta riskinminimoinnin lisdtoimet
toteutetaan.

Johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laadketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) toteutti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen menettelyn.

e PRAC arvioi kaikki saatavissa olevat tiedot, jotka liittyvat QT-ajan pitenemisen ja/tai
kadantyvien karkien takykardian kehittymisen mahdolliseen riskiin hydroksitsiinille altistumisen
jalkeen. Tietoihin siséltyivat prekliiniset tiedot, kliiniset tehoon ja turvallisuuteen liittyvat tiedot
sekd@ markkinoille tulon jalkeiset turvallisuutta koskevat tiedot, myyntiluvan haltijoiden
toimittamat tiedot seka lastenlaakekomitean ja geriatrian asiantuntijaryhman raportit.

e PRAC katsoi, ettei tehoa koskevista tiedoista noussut esiin uusia huolenaiheita.

e PRAC totesi, ettd saatavilla olevat turvallisuutta koskevat tiedot vahvistavat, etta
hydroksitsiinin kayttdon liittyy mahdollinen QT-ajan pitenemisen riski.

e PRAC arvioi QT-ajan pitenemiseen liittyvat tunnetut riskitekijat ja katsoi, ettéa tata mahdollista
riskid voidaan minimoida riittavasti rajoittamalla hydroksitsiinin kayttéa varsinkin riskialttiissa
potilasryhmissa.

o PRAC péaatti tarvittavista toimenpiteistd, joita olivat annostuksen tarkistus, vasta-aiheisuus
potilailla, joiden QT-aika on pidentynyt (hankitusti tai synnynnaisesti), ja potilailla, joilla on
tunnettu QT-ajan pitenemiseen liittyva riskitekija; varoitus siita, ettei valmisteen kayttoa
suositella idkkailla potilailla antikolinergisen vaikutuksen vuoksi, sek& myyntiluvan haltijoille
kohdistettu pyynt6 arvioida riskinminimointitoimien teho.

PRAC katsoi, ettad liitteessa | maéaritettyjen hydroksitsiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdd&an sovitut muutokset
ja kunhan laéketurvatoimintaan ja riskinminimointiin liittyvat lisdtoimet toteutetaan.

Nain ollen PRAC suositteli, etta liitteessa | tarkoitettujen ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan; valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluvat kohdat on esitetty PRACin
suosituksen liitteessa Il11.

2 — Yksityiskohtainen selvitys PRACIn suositukseen liittyvien erojen
tieteellisista perusteista

Arvioituaan PRACIn suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma
(ihmisladkevalmisteet) (CMDh) hyvaksyi yleiset tieteelliset johtopaatékset ja suosituksen perusteet.
CMDh kuitenkin katsoi, ettd valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen ehdotettuihin
sanamuotoihin oli tarpeen tehda lisdmuutoksia, jotta ohjeet lasten ja nuorten, jotka painavat yli 40
kg mutta jotka ovat alle 18-vuotiaita, péivittaistd enimmaisannosta koskevasta suosituksesta
olisivat asianmukaiset. CMDh totesi, ettd menettelyn aikana arvioidut farmakokineettiset tiedot
viittaavat siihen, ettad hydroksitsiinin puoliintumisaika vaikuttaa kasvavan lineaarisesti ian kanssa
(puoliintumisaika 12 kuukauden ikaisilla lapsilla on nelja tuntia, kun taas 14-vuotiailla lapsilla se on

11 tuntia, aikuisilla 14 tuntia ja iakkailla 29 tuntia). Koska annossuositus alle 40 kg:n painoisille
15



lapsille on 2 mg painokiloa kohti paivassa, taman potilasryhméan paivittdinen enimmaisannos on 80
mg paivassa. Sen vuoksi, ettd 40 kg:n painoa pidetddn yleensd noin 12-vuotiaan lapsen painona,
CMDh katsoi, ettd saatavilla olevien farmakokineettisten tietojen mukaan aikuisten paéivittaista
enimmaisannosta (100 mg paivassa) voitaisiin pitaa sopivana myds lapsille, joiden paino on yli 40
kg. CMDh muutti valmistetietoja tamén mukaisesti, ja valmisteyhteenvedon kohdan 4.2
sanamuotoa tarkistettiin nain: "Aikuisten ja yli 40 kg painavien lapsien paivittadinen enimmaisannos
on 100 mg péaivassa.” Talla selvennettiin enintddan 40 kg painavia lapsia koskevan suosituksen
sanamuotoa. Pakkausselosteen kohdan 3 sanamuotoa muutettiin samalla tavalla.

Lisdksi CMDh oli yhta mielta siita, ettd kun myyntiluvan haltijat tekevéat valmistetietoihin sovittuja
muutoksia, niiden on myds tarkistettava annostusta koskeva kohta tarpeen mukaan, jotta siind
voidaan ottaa huomioon mahdolliset muutokset, jotka johtuvat tarkistettua paivittaista
enimmaisannosta koskevista suosituksista.

Nama muutokset on toimitettava tyypin IB muutoshakemuksena. Lapsille tarkoitettujen

valmisteiden (siirappi tai oraaliliuos) yhteydessa olisi harkittava asianmukaisen mittavalineen
tarjoamista.

CMDh:n sopimus

Arvioituaan PRACINn suosituksen CMDh hyvéaksyy PRACIn yleiset tieteelliset johtop&atdkset ja
katsoo, ettd hydroksitsiinia sisaltavien laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava.
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