1. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek

feltételei médositasanak indoklasa, valamint a PRAC ajanlastol valoé
eltérések tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata
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Tudomanyos kovetkeztetések és a PRAC ajanlastol valo eltérések
tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A hidroxizin-hidroklorid els6 generacids antihisztamin, amelyet el6sz6r az 1950-es években
engedélyeztek, és 24 EGT-tagallamban kaphatd. A készitményeket nemzeti szinten vénykoteles
gyogyszerként szamos javallatban engedélyezték, ideértve a szorongasos betegségek,
bérbetegségek (példaul viszketés, bérgyulladas vagy csalankiiités) kezelését, valamint a
preoperativ szedaciot és az alvaszavarok kezelését.

2014. marcius 7-én a magyar illetékes hatésag Uj adatokrdl értesilt a QT-intervallum
megnyulasanak és/vagy a torsades de pointes kialakulasanak a hidroxizin-expoziciét kévetd
potencidlis kockazatara vonatkozéan. A magyar illetékes hatésag ugy itélte meg, hogy az Unio
érdekében all az Giigyet a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint a farmakovigilanciai
kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) elé terjeszteni. A PRAC-ot felkérték, hogy vizsgalja felll a
hidroxizin-tartalmu készitmények elény-kockazat profiljat, elsGsorban proaritmogén potencialjukat
fontoléra véve minden engedélyezett indikacidoban és célpopulacidban, valamint hogy adjon
ajanlast arra vonatkozéan, hogy szikség van-e szabalyozasi intézkedésekre a forgalomba hozatali
engedélyek elfogadasat illetéen. A felllvizsgalattal 6sszefliggésben a PRAC konzultalt az EMA
gyermekgydgyaszati bizottsdgaval (PDCO) és a geriatriai szakértdi csoporttal (GEG).

A QT-intervallum megnyulasanak és a torsades de pointes kialakulasanak a hidroxizin-expoziciot
kovetd potencialis kockazata felllvizsgalatéval 6sszefiiggésben a PRAC attekintett minden
rendelkezésre allé adatot, kéztik a preklinikai adatokat, a klinikai hatasossagi és biztonsagossagi
adatokat, a forgalomba hozatal utani biztonsagossagi adatokat, valamint a PDCO-t6l és a GEG-tdl
kapott véleményeket. A PRAC Ugy Vélte, hogy a hatasossaggal kapcsolatos adatok nem vetnek fel
Uj aggalyokat. A rendelkezésre allé nem klinikai adatok alapjan a PRAC arra a kdovetkeztetésre
jutott, hogy a hidroxizin potencialisan gatolhatja a hERG csatornakat és mas tipusu
szivcsatornakat, ami a QT-intervallum megnyulasanak és szivaritmias eseményeknek a potencialis
kockazatat eredményezi. Ezt a potencialis kockazatot klinikai és forgalomba hozatal utani adatok
igazoltak, amelyek a veszélyeztetett populaciot is azonositottak mint azon betegek csoportjat,
akiknél a QT-intervallum megnyulasanak kockazati tényezGi allnak fenn, példaul a szivet érints
kérel6zmények, illetve a QT-intervallum megnyulasaval és az elektrolit-egyensulyzavarral
Osszefliggl egyidejl gyogyszerkezelés. Ez 6sszhangban van a repolarizacios tartalék
koncepcidjaval, amely szerint a repolarizacids tartalék ,kimeriiléséhez” tobb olyan tényez6
egylttes hatdsa szikséges, amelyek megnyitjak az utat az elektrofizioldgiai zavarok fellépése el6tt
a szivben.

A forgalomba hozatal utani adatok alapjan a javallatok kézétt nem volt kiildnbség a kockazat
tekintetében, és annak ellenére sem volt megfigyelhet6 ddzishatds, hogy a preklinikai adatok arra
utalnak, hogy a hidroxizin hERG gatlo hatasa ddzisfligg6é. A PRAC Ugy itélte meg, hogy a QT-
intervallum megnyulasanak és a torsades de pointes kialakulasanak potencialis kockazata
megfeleléen minimalizalhatd az azonositott kockazati tényezdkre iranyulé megfelel
kockazatminimalizalasi intézkedésekkel, valamint a hidroxizin alkalmazasanak korlatozasaval,
klléndsen a veszélyeztetett populacidknal. A 100 mg-os maximalis napi adag hatasosnak és jol
toleralhaténak bizonyult, ezért a PRAC farmakokinetikai adatok alapjan javasolta a maximalis napi
adag 100 mg-ra torténd korlatozasat felnétteknél, ennek megfelelé modositasokkal a gyermekek
és az idések esetében. A PRAC azt is javasolta, hogy a kezelés id6tartama a lehet6 legrévidebb
legyen. A PRAC javasolta, hogy a hidroxizin alkalmazasat tegyék ellenjavalltta olyan betegeknél,
akiknél ismert velesziletett vagy szerzett QT-intervallum megnyulas vagy annak ismert kockazati
tényezlje all fenn, ideértve az ismert sziv- és érrendszeri betegségeket, a jelent6s elektrolit-
egyensulyzavarokat (hypokalaemia, hypomagnesaemia), a hirtelen szivhalalt a csaladi
anamnézisben, a jelent6s bradikardiat, valamint mas, ismerten a QT-intervallum megnyulasat
okozo és/vagy torsades de pointes-t el6idéz6 gydgyszerek egyidejl alkalmazasat. Ezenkivil
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tovabbi médositasok térténtek a terméktajékoztatdban is, ideértve az adagolas felllvizsgalatat,
valamint azt a figyelmeztetést, miszerint az antikolinerg hatésok miatt id6seknél nem ajanlott a
készitmény alkalmazasa. A PRAC azt is kérte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjaitdl, hogy
kaldjenek ki egy, az egészségugyi szakembereknek sz6l6 kézvetlen kézleményt (DHPC), értékeljék
a kockazatminimalizalasi intézkedések hatasossagat, és folytassak a QT-intervallum megnyulasa, a
torsades de pointes, a ventrikularis aritmia, a hirtelen halal és a szivmegallas kockazatanak
monitorozasat.

A PRAC megallapitotta, hogy a hidroxizint tartalmazé gyogyszerek el6ny-kockazat profilja pozitiv
marad, feltéve, hogy bevezetik a terméktajékoztaté megegyezés szerinti médositasait és a
kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedéseket.

Altalanos kovetkeztetés és a forgalomba hozatali engedélyeket érinté médositas
indoklasa

Mivel

e A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott eljarast;

e A PRAC attekintette a QT-intervallum megnyulasanak és/vagy a torsades de pointes-nak a
Osszességét, ideértve a preklinikai adatokat, a klinikai hatasossagi és biztonsagossagi adatokat,
a forgalomba hozatal utani biztonsagossagi adatokat, a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak beadvanyait, valamint a gyermekgyogyaszati bizottsag és a geriatriai szakértdi
csoport jelentéseit;

e A PRAC ugy vélte, hogy a hatasossaggal kapcsolatban rendelkezésre allé6 adatok nem vetnek fel
Uj aggalyokat;

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a rendelkezésre all6 biztonsagossagi adatok igazoljak a QT-intervallum
megnyulasanak a hidroxizin alkalmazasaval 6sszefliggé potencialis kockazatat;

e A PRAC megvizsgalta a QT-intervallum megnyulasanak ismert kockazati tényezdit, és arra a
véleményre jutott, hogy a QT-intervallum megnyulasanak potencialis kockazata megfeleléen
minimalizalhaté a hidroxizin alkalmazasanak korlatozasaval, kilondsen a veszélyeztetett
betegpopuléacioknal;

e A PRAC intézkedéseket fogadott el, ideértve az adagolas felllvizsgalatat, az ellenjavalltta tételt
olyan betegeknél, akiknél ismert szerzett vagy velesziletett QT-intervallum megnyulas vagy
annak ismert kockazati tényezdje all fenn, az arra vonatkozo figyelmeztetés kiadasat, hogy az
antikolinerg hatds miatt az id6seknél torténd alkalmazas nem ajanlott, valamint a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjainak felkérését arra, hogy értékeljék a kockadzatminimalizalasi
intézkedések hatasossagat.

Ennek eredményeképpen a PRAC arra a kodvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben
felsorolt hidroxizin tartalmi gydgyszerek el6ny-kockdzat profilja kedvez6 marad a
terméktajékoztat6  megegyezés  szerinti modositasai, tovabbi  farmakovigilanciai
tevékenységek, valamint tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedések esetén.

Ezért a PRAC javasolta a forgalomba hozatali engedély feltételeinek moédositasat az 1. mellékletben
felsorolt gyogyszerek esetében, amelyhez az alkalmazasi elbirds és a betegtdjékoztatd relevans
részeit a PRAC ajanlasanak Ill. melléklete tartalmazza.

2 — A PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata
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A PRAC ajanlas attekintése utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval. Ugyanakkor a CMDh Ugy vélte, hogy kiegészitdé modositasokra
van szlikség az alkalmazasi el6iras (SmPC) és a betegtdjékoztatd javasolt szévegében annak
érdekében, hogy megfelelé iranymutatassal szolgdljon a maximalis napi adagot illeté javallatrdl
gyermekeknél és 40 kg feletti testsulyd, de 18 évesnél fiatalabb serdil6knél. A CMDh
megallapitotta, hogy az eljaras soran attekintett farmakokinetikai adatok alapjan ugy tilnik, a
hidroxizin felezési ideje linearis novekedést mutat az életkorral (12 hénapos gyermekeknél a
felezési id6 4 ora, mig 14 éves gyermekeknél 11 ora, feln6tteknél 14 6ra, idéseknél pedig 29 6ra).
Mivel a 40 kg alatti testsulyu gyermekeknél az ajanlott adagolas 2 mg/kg/nap, a maximalis napi
adag ebben a populacidéban napi 80 mg. Mivel altalaban ugy tekintik, hogy a 40 kg-os testsuly a
12 éves gyermekek testsllya, a CMDh ugy Vvélte, hogy a rendelkezésre &all6 farmakokinetikai
adatok alapjan a feln6ttek napi 100 mg-os maximalis napi adagja megfelel6nek tekinthetd a 40 kg
feletti testsulyl gyermekek szamara is. A CMDh ennek megfeleléen moddositotta a
terméktajékoztatot, és a kovetkezOk szerint javitotta az alkalmazdsi elGiras 4.2 pontjanak
szbvegezését: ,Felnbtteknél és 40 kg feletti testsulyu gyermekeknél a maximalis napi adag napi
100 mg”, valamint tisztazta a 40 kg alatti testsulyl gyermekekre vonatkozé javallat szvegezését.
A betegtajékoztatd 3. pontjanak szovegezését ennek megfeleléen mdodositottak.

Ezenkivil a CMDh egyetértett abban, hogy a terméktajékoztatdé megegyezés szerinti
modositasainak végrehajtédsakor a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak megfelel6 mddon
javitaniuk kell az adagolasra vonatkozé részt is minden, a maximalis napi adagra vonatkozoé
korrigalt javallatbdl kévetkezé moddositas alkalmazasaval. Ezeket a mddositasokat egy IB tipusu
modositas keretében kell benyujtani.

Gyermekgydgyaszati gyogyszerforma (szirup vagy bels6leges oldat) esetén ugyelni kell a
készitményhez valdé megfeleld mérbeszkoz biztositasara is.

CMDh megallapodas

A PRAC ajanlasanak megvizsgalasa utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel, és egyetért abban, hogy a hidroxizin tartalmui gyégyszerek forgalomba hozatali
engedélyeit moédositani kell.
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