Il priedas
Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas bei

iSsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas

13



Mokslinés isvados ir iSsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos
skirtumy mokslinio pagrindo paaiskinimas

Hidroksizino hidrochloridas — tai pirmos kartos antihistamininis vaistas, pirmakart jregistruotas 6-
ajame dedimtmetyje ir $iuo metu parduodamas 24 EEE valstybeése narése. Sie preparatai
jregistruoti vadovaujantis nacionalinémis procediiromis kaip receptiniai vaistai, skirti vartoti pagal
jvairias indikacijas, jskaitant nerimo sutrikimy gydymo, odos ligy (kaip antai prurito, dermatito ar
urtikarijos), prieSoperacinés sedacijos ir miego sutrikimy gydymo indikacijas.

2014 m. kovo 7 d. Vengrijos kompetentinga institucija buvo informuota apie naujus duomenis apie
galimg QT intervalo pailgéjimo ir (arba) verpstinés skilveliy tachikardijos (Torsades de Pointes)
iSsivystymo pavartojus hidroksizino rizikg. Vengrijos kompetentinga institucija laikési nuomonés,
jog Sajunga baty suinteresuota, kad Sis klausimas bty perduotas Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komitetui (PRAC) pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj. PRAC buvo paprasyta
perzilréti preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksizino, naudos ir rizikos santykj, visy pirma
atsizvelgiant | jy aritmogeninj potencialg juos vartojant pagal visas jregistruotas indikacijas ir
visose tikslinése populiacijose, taip pat parekomenduoti, ar nereikéty imtis reguliavimo priemoniy,
del Siy preparaty rinkodaros leidimy. Perzilros procediiros metu PRAC konsultavosi su Europos
vaisty agentiros Pediatrijos komitetu (PDCO) ir Geriatrijos eksperty grupe (GEG).

Galimos QT intervalo pailgéjimo ir verpstinés skilveliy tachikardijos iSsivystymo pavartojus
hidroksizino rizikos perzitiros PRAC metu buvo perziliréti visi turimi duomenys, jskaitant ikiklinikiniy
tyrimy duomenis, klinikiniy veiksmingumo ir saugumo tyrimy duomenis ir po preparaty pateikimo
rinkai surinktus saugumo duomenis, taip pat PDCO ir GEG pateikta informacija. PRAC laikési
nuomonés, kad su veiksmingumu susije duomenys jokiy naujy nerima kelianciy klausimy, nekelia.
Remdamasis turimais neklinikiniy tyrimy duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad hidroksizinas
gali blokuoti hERG kanalus ir kitokius Sirdies kanalus, o tai lemia galima QT intervalo pailgéjimo ir
Sirdies aritmijos reiskiniy rizika. Tokig galima rizikg patvirtino klinikiniy tyrimy ir po preparaty
pateikimo rinkai surinkti duomenys, pagal kuriuos taip pat buvo nustatyta rizikos grupei priskiriama
pacienty populiacija: jg sudaro pacientai, kuriy atveju esama tam tikry QT intervalo pailgéjimo
rizikos veiksniy, pvz., Sirdies liga paciento sveikatos istorijoje, tuo pat metu vartojami vaistai, kurie
siejami su QT intervalo pailgéjimu, ir elektrolity disbalansas. Tai atitinka repoliarizacijos rezervo
koncepcija, pagal kurig teigiama, jog repoliarizacijos rezervas iSeikvojamas tuomet, kai vienu metu
veikia keli veiksniai; taip atsiveria kelias Sirdies elektrofiziologiniams sutrikimams.

Si rizika buvo tokia pati vaista vartojant pagal visas indikacijas, o, remiantis po preparaty
pateikimo rinkai surinktais duomenimis, dozés ir poveikio rysio nenustatyta, nepaisant to, kad
ikiklinikiniy tyrimy duomenys leidzia manyti, jog hidroksizino slopinamas poveikis hERG priklauso
nuo jo dozés dydzio. PRAC laikési nuomoneés, jog galima QT intervalo pailgéjimo ir verpstinés
skilveliy tachikardijos rizikg galima pakankamai sumazinti atitinkamomis rizikos mazinimo
priemonémis, susijusiomis su nustatytais rizikos veiksniais, bei apribojus hidroksizino vartojima,
visy pirma prie rizikos grupés priskiriamose populiacijose. Nustatyta, kad didZiausia 100 mg paros
dozé yra veiksminga ir gerai toleruojama, todél PRAC rekomendavo apriboti suaugusiesiems
skirting didZiausig paros doze iki 100 mg per parg, padarant atitinkamus pakeitimus vaiky ir
senyvy pacienty populiacijose, remiantis farmakokinetiniy tyrimy duomenimis. PRAC taip pat
rekomendavo nustatyti kuo trumpesne gydymo trukme. PRAC rekomendavo neleisti hidroksizino
vartoti pacientams, kuriems diagnozuotas jgytas arba jgimtas QT intervalo pailgéjimas, taip pat
pacientams, kuriems nustatytas QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksnys, jskaitant diagnozuotg
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligg, stipry elektrolity disbalansg (hipokalemijg, hipomagnezemija),
staigig mirtj dél sutrikusios Sirdies veiklos Seimos istorijoje, sunkig bradikardijg, kartu vartojamus
kitus vaistus, kurie ilgina QT intervalq ir (arba) sukelia verpstine skilveliy tachikardijq. Be to,
igyvendinti papildomi preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, t. y. pataisyta informacija apie
dozavima ir jspé&jimas, kad dél anticholinerginio poveikio Sio vaisto nerekomenduojama vartoti
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senyviems pacientams. PRAC taip pat paprasé rinkodaros leidimo turétojy iSplatinti vadinamajj
tiesioginj praneSima sveikatos prieziliros specialistams (DHPC), jvertinti rizikos mazinimo priemoniy,
veiksminguma ir toliau stebéti QT intervalo pailgéjimo, verpstinés skilveliy tachikardijos, skilveliy
aritmijos, staigios mirties ir Sirdies sustojimo rizika.

PRAC priéjo prie iSvados, kad preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksizino, naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi biti jgyvendinti sutarti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai
ir papildomos rizikos mazinimo priemonés.

Bendroji iSvada ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatyta procediirg;

e PRAC perziliréjo visus turimus duomenis, susijusius su galima QT intervalo pailgéjimo ir (arba)
verpstinés skilveliy tachikardijos iSsivystymo pavartojus hidroksizino rizika, jskaitant
ikiklinikiniy tyrimy duomenis, klinikiniy veiksmingumo ir saugumo tyrimy duomenis, taip pat po
preparaty pateikimo rinkai surinktus saugumo duomenis, rinkodaros leidimo turétojy pateiktus
duomenis bei Pediatrijos komiteto ir Geriatrijos eksperty grupés ataskaitas;

e PRAC laikési nuomonés, kad su veiksmingumu susije duomenys jokiy naujy nerima kelianciy
klausimy, nekelia.

e PRAC laikési nuomoneés, kad turimi su saugumu susije duomenys patvirtina galima, su
hidroksizino vartojimu siejama QT intervalo pailgéjimo rizikg;

e PRAC apsvarsté zinomus QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksnius ir laikési nuomonés, kad
galima QT intervalo pailgéjimo rizika galima pakankamai sumazinti apribojant hidroksizino
vartojima, visy pirma prie rizikos grupés priskiriamose pacienty populiacijose;

e PRAC sutaré dél priemoniy, jskaitant informacijos apie dozavima pataisyma, kontraindikacijas,
susijusias su pacientais, kuriems diagnozuotas jgytas arba jgimtas QT intervalo pailgéjimas, ir
pacientais, kuriems nustatytas QT intervalo pailgejimo rizikos veiksnys, jspéjima, kad dél
anticholinerginio poveikio Sio vaisto nerekomenduojama vartoti senyviems pacientams, ir
prasyma, kad rinkodaros leidimo turétojai jvertinty rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma.

Taigi, PRAC priéjo prie iSvados, kad I priede nurodyty preparaty, kuriy sudétyje yra
hidroksizino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bGti jgyvendinti sutarti
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, papildoma farmakologinio budrumo veikla ir
papildomos rizikos mazinimo priemonés.

Todél PRAC rekomendavo keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimo sglygas;
atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai iSdéstyti PRAC
rekomendacijos 11l priede.

2 — Issamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h) sutiko su visomis mokslinémis iSvadomis
ir argumentais, kuriais buvo pagrjsta pateikta rekomendacija. Taciau CMD(h) laikési nuomonés, jog
bitini papildomi pasillytos preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio formuluotés
pakeitimai, kad juose buty pateikti atitinkami patarimai del rekomendacijos, susijusios su
didZiausia paros doze daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams ir paaugliams iki 18 mety. CMD(h)
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atkreipé démesj | tai, kad perzitréti farmakokinetiniy tyrimy duomenys rodo, jog hidroksizino
pusinis eliminacijos laikas didéja didéjant paciento amziui (pusinis eliminacijos iS 12 ménesiy vaiko
kraujo plazmos laikas yra 4 valandos, i5 14 mety vaiko — 11 valandy, i$ suaugusiojo — 14 valanduy,
0 i$ senyvo paciento — 29 valandos). Kadangi vaikams iki 40 kg svorio rekomenduojama vartoti po
2 mg/kg per para, didZiausia paros dozé Sioje populiacijoje yra 80 mg per parg. Kadangi 40 kg
svoris paprastai laikomas 12 mety vaiko svoriu, CMD(h) laikési nuomonés, kad, remiantis turimais
farmakokinetiniy tyrimy duomenimis, suaugusiesiems skirtina didziausia 100 mg paros dozé
laikytina tinkama ir vaikams nuo 40 kg. CMD(h) atitinkamai iS dalies pakeité preparato
informacinius dokumentus, t.y. pataisé preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriaus
formuluote taip: ,Suaugusiesiems ir vaikams nuo 40 kg svorio didZiausia paros dozé yra 100 mg
per parg"; ir patikslino rekomendacijos dél vaiky iki 40 kg svorio formuluote. Atitinkamai i$ dalies
pakeista pakuotes lapelio 3 skyriaus formuluoté.

Be to, CMD(h) sutiko, kad, jgyvendindami sutartus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus,
rinkodaros leidimo turétojai taip pat turety atitinkamai pataisyti informacijos apie dozavima skyriuy,
kad blty padaryti pakeitimai, kurie yra bitini pataisius rekomendacijas dél didziausios paros dozés.
Siuos pakeitimus reikia pateikti kartu su paraiska dél IB tipo variacijos.

Dél vaikams skirtos farmacinés formos preparaty (sirupo ar geriamojo tirpalo), reikéty apsvarstyti
galimybe prie vaisto pridéeti dozatoriy.

CMD(h) susitarimas

Apsvarsciusi PRAC rekomendacija, CMD(h) sutinka su visomis PRAC mokslinémis iSvadomis ir
pritaria, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksizino, rinkodaros leidimy salygas reikia
keisti.
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