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Nova ogranicenja za ublazavanje rizika od djelovanja
lijekova koji sadrze hidroksizin na srcani ritam

Treba izbjegavati primjenu u bolesnika u kojih je prisutan najvedi rizik, a
doze trebaju biti niske

Koordinacijska grupa za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za humane
lijekove (CMDh)? konsenzusom je odobrila nove mjere za ublaZavanje rizika od djelovanja lijekova koji
sadrze antihistamin hidroksizin na srcani ritam. Mjere ukljuCuju ograni¢enu primjenu hidroksizina u
bolesnika u kojih je prisutan visok rizik od problema sa sréanim ritmom i primjenu najmanje
djelotvorne doze lijeka tijekom Sto kraceg razdoblja.

Lijekovi koji sadrze hidroksizin dostupni su u vecini drzava ¢lanica EU-a. Njihove odobrene primjene
(indikacije) razlikuju se u od zemlje do zemlje i mogu ukljudivati primjenu za lijeCenje poremecaja
anksioznosti, ublazavanje pruritusa (svrbezi), kao premedikacija prije operacije i primjenu za lijeCenje
poremecaja spavanija.

Preporuke o takvim novim mjerama prvotno je iznio EMA-in Odbor za procjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije (PRAC) koji je potvrdio ranije poznat rizik od prolongacije QT intervala i torsades de
pointes, promjena u elektri¢noj aktivnosti srca koje mogu dovesti do abnormalnih sréanih ritmova i
sréanog zastoja (prestanka rada srca). Nakon procjene dostupnih dokaza, ukljucujuéi objavljene
studije i podatke na temelju redovitog sigurnosnog pracenja, PRAC je zakljucio da se rizik ne razlikuje
medu indikacijama te da do takvih slu¢ajeva najvjerojatnije dolazi u bolesnika u kojih su prisutni
¢imbenici rizika. PRAC je stoga predlozio da se rizikom upravlja ograni¢avajucéi primjenu hidroksizina u
bolesnika u kojih je prisutan najvedi rizik od problema sa sréanim ritmom i smanjujuci izloZenost lijeku.

Buduci da je CMDh sada konsenzusom odobrio PRAC-ove mjere, te ¢e se mjere u skladu s
dogovorenim rasporedom izravno provoditi u drzavama c¢lanicama u kojima su lijekovi odobreni.
Konkretnije, informacije o lijekovima koji sadrze hidroksizin azurirat ¢e se novim preporukama o
doziranju i upozorenjima o primjeni u bolesnika u kojih su prisutni ¢imbenici rizika za poremecaje
sréanog ritma ili koji uzimaju odredene druge lijekove.

» CMDh regulatorno je tijelo za lijekove koje zastupa drzave ¢&lanice Europske unije (EU), Island, Lihtenstajn i Norvesku.
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Informacije za bolesnike

e Lijekovi koji sadrze antihistamin hidroksizin dostupni su u veéini zemalja EU-a. Odobrene primjene
razlikuju se u od zemlje do zemlje, no mogu ukljucivati primjenu za lijeCenje anksioznosti,
ublaZavanje svrbeZzi, primjenu kao lijek koji se daje prije operacije (premedikacija) ili primjenu za
lijeCenje problema sa spavanjem.

e Postoji malen rizik od promjene elektri¢ne aktivnosti srca pri uzimanju tih lijekova, $to moze
dovesti do abnormalnog sréanog ritma ili uzrokovati prestanak rada srca (sréani zastoj). Rizik je
vec¢inom prisutan u bolesnika koji ve¢ imaju problema sa sréanim ritmom ili u kojih su prisutni
c¢imbenici rizika za te probleme.

e Kako bi se rizik sveo na najmanju mogucu razinu, za takve su lijekove dogovorene nove mjere
kojima se osigurava primjena lijekova tijekom Sto kraceg razdoblja u najmanjoj djelotvornoj dozi
te se izbjegava primjena u bolesnika u kojih je prisutan vedi rizik.

e Doza u odraslih ne bi smjela biti veé¢a od ukupno 100 mg dnevno. Stariji bolesnici ne bi trebali
uzimati takve lijekove, no ako ih uzimaju, najveca doza treba biti 50 mg dnevno.

e U zemljama u kojima je odobrena primjena u djece, najveca doza ovisi o njihovoj tezini, a ukupna
dnevna doza ne bi smjela biti vec¢a od 2 mg po kg tjelesne tezine u djece teZine do 40 kg (djeci
tezoj od 40 kg treba davati dozu preporucenu za odrasle).

e Hidoksizin ne smiju uzimati bolesnici koji ve¢ imaju poremecaje sréanog ritma ili uzimaju druge
lijekove koji mogu uzrokovati sli¢no djelovanje na srce. Hidroksizin treba primjenjivati oprezno ako
se uzimaju drugi lijekovi koji usporavaju rad srca ili smanjuju razinu kalija u krvi.

e Uputa o lijeku i ostale informacije o takvim lijekovima aZurirat ¢e se kako bi se uzele u obzir nove
mjere. U meduvremenu bolesnici koji imaju bilo kakve nedoumice trebaju se obratiti svojem
lijecniku ili ljekarniku.

Informacije za zdravstvene djelatnike

e Hidroksizin ima potencijal za blokiranje hERG kanala i drugih sréanih kanala, sto za posljedicu ima
potencijalni rizik od prolongacije QT intervala i slucajeve sréane aritmije. Taj potencijalni rizik
potvrden je klinickim podacima i podacima nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet. U vedini su slucajeva bili prisutni drugi ¢imbenici rizika, npr. neravnoteza elektrolita ili
istodobno lijecenje drugim lijekovima koji su tomu mogli pridonijeti.

e Stoga se potencijalni rizik od prolongacije QT intervala i torsades de pointes moze na odgovarajuci
nacin svesti na najmanju mogucu razinu mjerama koje su usmjerene na utvrdene ¢imbenike rizika
i kojima se ograniCava primjena hidroksizina na najmanju djelotvornu dozu tijekom najkraceg
moguceg razdoblja.

e Najveca doza u odraslih treba biti ukupno 100 mg dnevno. U starijih osoba, ako primjenu nije
moguce izbjedi, najveca dnevna doza treba biti 50 mg.

¢ Najveca dnevna doza u djece tezine do 40 kg treba biti 2 mg/kg/dan. Djeci teZoj od 40 kg treba
dati dozu preporucenu za odrasle.

e Primjena hidroksizina kontraindicirana je u bolesnika s poznatom stec¢enom ili nasljednom
prolongacijom QT intervala ili u bolesnika s poznatim ¢imbenikom rizika od prolongacije QT
intervala, kao Sto je kardiovaskularna bolest, znatna neravnoteza elektrolita (hipokalemija,
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hipomagnetemija), obiteljska anamneza iznenadne sréane smrti, znatna bradikardija ili istodobna
primjena lijekova koji produljuju QT interval i/ili potiCu torsades de pointes.

e Primjena se ne preporucuje u starijih bolesnika zbog smanjene eliminacije hidroksizina u takvih
bolesnika te vece osjetljivosti na antikolinergijsko djelovanje i ostalih nuspojava. Lijek treba
primjenjivati oprezno u bolesnika s bradikardijom ili u bolesnika koji uzimaju lijekove koji poticu
hipokalemiju. Oprez je takoder potreban ako se hidroksizin primjenjuje uz ostale lijekove za koje je
poznato da su snazni inhibitori enzima alkohol-dehidrogenaze ili CYP3A4/5.

Prethodno navedene mjere za svodenje rizika na najmanju mogucu razinu poduzete su nakon procjene
dostupnih dokaza, ukljucujuci objavljene studije i podatke na temelju redovitog sigurnosnog pracenja.
Podaci su pokazali da se rizik ne razlikuje medu indikacijama. Smatralo se prikladnim ograniciti
najvecu dnevnu dozu u odraslih uz odgovaraju¢e promjene u pedijatrijskoj i starijoj populaciji na
temelju farmakokinetickih podataka kako bi se izlozenost svela na najmanju mogucu razinu. Iz sli¢nih
razloga preporuceno je da razdoblje lijeCenja bude sto krace.

Nove ¢e se mjere sada provesti u skladu s dogovorenim rasporedom u pojedinim zemljama EU-a.
Zdravstvenim strucnjacima poslat ¢e se dopis u kojem su objasnjene promjene. Sazetak opisa
svojstava lijeka i uputa o lijeku za obuhvacene lijekove izmijenit ¢e se u skladu s navedenim.

Vise o lijeku

Lijekovi koji sadrze hidroksizin odobreni su u okviru nacionalnih postupaka u 22 drzave ¢lanice EU-a
(Austriji, Belgiji, Bugarskoj, Cipru, Ce$koj Republici, Danskoj, Finskoj, Francuskoj, Njemackoj, Gr¢koj,
Madarskoj, Irskoj, Italiji, Luksemburgu, Malti, Nizozemskoj, Poljskoj, Portugalu, Slovackoj,
Spanjolskoj, Svedskoj i Ujedinjenoj Kraljevini) te u Norveskoj i Islandu.

Opcenito se primjenjuju oralno ili katkad intravenski. Ti su lijekovi dostupni pod razlicitim trgovackim
nazivima ukljucujuci Atarax. Odobrene primjene razlikuju se od zemlje do zemlje, no mogu ukljucivati
primjenu za lijeCenje poremecaja anksioznosti, ublazavanje pruritusa (svrbezi), kao premedikacija prije
operacije i primjenu za lijeCenje poremecaja spavanja.

Vise o postupku

Pregled hidroksizina zapocet je 25. lipnja 2014. na zahtjev Madarske u skladu s ¢lankom 31.
Direktive 2001/83/EZ.

Pregled je proveo Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor odgovoran za
procjenu sigurnosnih pitanja u pogledu lijekova za humanu uporabu, koji je iznio niz preporuka. Bududi
da su svi lijekovi koji sadrZe hidroksizin odobreni na nacionalnoj razini, preporuka PRAC-a proslijedena
je Koordinacijskoj grupi za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za humane
lijekove (CMDh) radi iznoSenja stajalista. CMDh regulatorno je tijelo koje zastupa drzave ¢lanice EU-a
te Island, Lihtenstajn i Norvesku, a odgovorno je za osiguravanje uskladenih sigurnosnih standarda za
lijekove odobrene u okviru nacionalnih postupaka na podrucju EU-a.
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Dana 25. oZujka 2015. CMDh konsenzusom je donio svoje stajaliste, stoga ¢e se mjere koje je
predlozio PRAC izravno provoditi u drzavama clanicama u kojima su lijekovi odobreni, u skladu s
dogovorenim rasporedom.

Obratite se nasoj sluzbenici za odnose s javhosc¢u

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-poSta: press@ema.europa.eu
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