Il pielikums
Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas

nosacijumu izmainam, un detalizets paskaidrojums par zinatniska
pamatojuma atskiribam no PRAC ieteikuma
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Zinatniskie secinajumi un detalizéts paskaidrojums par zinatniska
pamatojuma atskiribam no PRAC ieteikuma

Hidroksizina hidrohlorids ir pirmas paaudzes prethistamina lidzeklis, kas pirmo reizi registréts
1950. gados un ir pieejams 24 Eiropas Ekonomiskas zonas dalibvalstis. Sis zales ir nacionali
registrétas ka recepsu zales lietoSanai vairakam indikacijam, to vidd trauksmes, adas bojajumu
(pieméram, niezes, dermatita vai natrenes) arstésanai, sedacijai pirms operacijas un miega
traucéjumu arstésanai.

2014. gada 7. marta Ungarijas kompetenta iestade sanéma informaciju par jauniem datiem par
iespéjamu QT intervala pagarinasanas un/vai Torsades de Pointes risku péc hidroksizina iedarbibas.
Ungarijas kompetenta iestade uzskatija, ka Savienibas interesés ir nosutit lietu Farmakovigilances
riska vértéSanas komitejai (PRAC) saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu. PRAC tika izteikts
IGgums parskatit hidroksizinu saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu, ipasi nemot véra zalu
proaritmogénisko ietekmi visu registréto indikaciju gadijuma un mérka populacijam, un sniegt
ieteikumu par to, vai ar redistracijas apliecibam ir javeic kadi normativi pasakumi. Saistiba ar
parskatiSanu PRAC konsultéjas ar EMA Pediatrijas komiteju (PDCO) un Geriatrijas ekspertu grupu
(GEG).

PRAC parskatija visus pieejamos datus, to vidi prekliniskos datus, datus par klinisko efektivitati un
droSumu un pécredistracijas droSuma datus, ka ari PDCO un GEG sniegtos atzinumus péc
hidroksizina lietoSanas izraisita QT intervala pagarinasanas un Torsades de Pointes iesp&jama riska
parskatiSanas. PRAC uzskatija, ka efektivitates dati nerada jaunas bazas. Pamatojoties uz
pieejamajiem nekliniskajiem datiem, PRAC secindja, ka hidroksizins sp&j blokét hERG kanalus un
cita veida sirds kanalus, radot iesp&jamu QT intervala pagarina$anas un sirds aritmijas risku. So
iespéjamo risku apstiprinaja kliniskie un pécregistracijas dati, kuri ari apliecinaja, ka ir riskam
paklautu pacientu populacija, kas ietver pacientus ar QT intervala pagarinasanas riska faktoriem,
pieméram, mediciniski sirdsdarbibas traucéjumi anamnézg, vienlaikus lietotas ar QT intervala
pagarinasanos saistitas zales un elektrolitu lidzsvara traucéjumi. Tas atbilst repolarizacijas rezerves
koncepcijai, kas ierosina, ka, lai izsiktu repolarizacijas rezerve un varétu rasties sirdsdarbibas
elektrofiziologiski traucéjumi, vienlaikus jaiedarbojas vairakiem faktoriem.

Risks dazadam indikacijam neatskiras un, pamatojoties uz pécredistracijas datiem, devas ietekme
nav vérojama, neraugoties uz to, ka prekliniskie dati liecinaja, ka hidroksizinam piemit no devas
atkariga hERG inhib&josa ietekme. PRAC uzskatija, ka potencialo QT intervala pagarinasanas un
Torsades de Pointes risku ir iesp&jams atbilstosi samazinat, veicot piemérotus riska mazinasanas
pasakumus pret konstatétajiem riska faktoriem un ierobezojot hidroksizina lietoSanu, 1pasi riskam
paklautajas populacijas. Konstatéts, ka maksimala dienas deva 100 mg ir efektiva un ar labu
panesamibu, tadé] PRAC ieteica ierobeZzot maksimalo dienas devu lidz 100 mg diena
pieaugusajiem, veicot attiecigas izmainas bérniem un gados veciem cilvékiem atbilstosi
farmakokinétikas datiem. PRAC ari ieteica, ka arstésSanas ilgumam vajadzétu bat péc iespéjas
mazakam. PRAC ieteica, ka hidroksizinam vajadzétu but kontrindicétam pacientiem, kuriem ir
diagnosticéta ieglta vai parmantota QT intervala pagarinasanas, ka ari pacientiem, kuriem ir
noteikts QT intervala pagarinasanas riska faktors, tostarp diagnosticéta kardiovaskulara slimiba,
nozimigi elektrolitu lidzsvara traucéjumi (hipokaliémija, hipomagnémija), péksna kardiala nave
gimenes anamnézé&, nozimiga bradikardija, lietosana vienlaikus ar citam zalém, par kuram zinams,
ka tas pagarina QT intervalu un/vai izraisa Torsades de Pointes. Veica ari citas izmainas zalu
informacija, tostarp parskatija devas un bridinajumu, ka lietoSana gados veciem cilvékiem nav
ieteicama antiholinergiskas ietekmes dé&|. PRAC redistracijas apliecibas ipasniekiem ltdza ari izplatit
véstuli veselibas apripes specialistiem, novértét riska mazinasanas pasakumu efektivitati un
turpinat uzraudzit QT intervala pagarinasanas, Torsades de Pointes, kambaru aritmijas, peksnas
naves un sirdsdarbibas apstasanas risku.
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PRAC secinaja, ka hidroksizinu saturosSo zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek
veiktas apstiprinatas izmainas zalu informacija un papildu riska mazinasanas pasakumi.

Visparéjais secinajums un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka

e Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) néma véra saskana ar Direktivas
2001/83/EK 31. pantu veikto procediru;

e PRAC parskatija visus datus, kas ir pieejami par iesp&jamo QT intervala pagarinaSanas un/vai
Torsades de Pointes risku péc hidroksizina iedarbibas, tostarp prekliniskos datus, datus par
klinisko efektivitati un droSumu un pécredistracijas droSuma datus, registracijas apliecibas
Tpasnieku iesniegumus, ka ari Pediatrijas komitejas un Geriatrijas ekspertu grupas zinojumus;

e PRAC uzskatija, ka pieejamie efektivitates dati nerada jaunas bazas;

e PRAC uzskatija, ka pieejamie droSuma dati apstiprina iespéjamo QT intervala pagarinasanas
risku saistiba ar hidroksizina lietosanu;

e PRAC néma véra zinamos QT intervala pagarinasanas riska faktorus un uzskatija, ka potencialo
QT intervala pagarinasanas risku ir iespé&jams atbilstosi samazinat, ierobezojot hidroksizina
lietoSanu, 1pasi riskam paklautajas pacientu grupas;

e PRAC vienojas par pasakumiem, kas ietver devu parskatisanu, kontrindikaciju noteikSanu
pacientiem ar diagnosticétu iegiitu vai parmantotu QT intervala pagarinasanos un pacientiem
ar zinamu QT intervala pagarinasanas riska faktoru, bridinajumu, ka lietoSana gados veciem
cilvékiem nav ieteicama antiholinergiskas ietekmes dé| un ligumu redistracijas apliecibas
Tpasniekiem novértét riska mazinasanas pasakumu efektivitati,

tadé] PRAC secinaja, ka I pielikuma minéto hidroksizinu saturoSo zalu ieguvumu un riska
attieciba aizvien ir labvéliga, ja tiek veikti apstiprinatie grozijumi zalu informacija, papildu
farmakovigilances un riska mazinasanas pasakumi.

Tadeél PRAC iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam I pielikuma minétajam
zalém, atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunktus izklastot PRAC ieteikuma
111 pielikuma.

2 — Detalizets paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam no PRAC
ieteikuma

Parskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrita visparéjiem zinatniskiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam. Tomér CMDh uzskatija, ka ir nepiecieSamas zalu aprakstam un lietoSanas
instrukcijai ierosinata teksta papildu izmainas, lai sniegtu atbilstoSu informaciju par ieteicamo
maksimalo dienas devu bérniem un pusaudziem, kuru kermena masa parsniedz 40 kg, bet kuri ir
jaunaki par 18 gadiem. CMDh néma véra, ka procediras laika parskatitie farmakokinétikas dati
liecina, ka hidroksizina pusperiodam ir raksturiga lineara palielinasanas Iidz ar vecumu
(12 ménesus veciem bérniem pusperiods ir 4 stundas, salidzinot ar 11 stundam 14 gadus veciem
bérniem, 14 stundam pieaugusajiem un 29 stundam gados veciem cilvékiem). Ta ka ieteicama
deva bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg, ir 2 mg/kg diena, maksimala dienas deva
Sai pacientu grupai ir 80 mg diena. Ta ka parasti uzskata, ka 40 kg smags ir 12 gadus vecs bérns,
CMDh uzskatija, ka, nemot véra pieejamos farmakokinétikas datus, pieaugusajiem noteikta
maksimala dienas deva 100 mg diena batu uzskatama par piemeérotu ari bérniem, kuri sver vairak
par 40 kg. CMDh veica atbilstoSus grozijumus =zalu informacija, parveidojot zalu apraksta
4.2. apakspunkta tekstu $ada veida: “PieauguSajiem un bérniem, kuri sver vairdk neka 40 kg,
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maksimala dienas deva ir 100 mg diend”, un izskaidrojot ieteikuma tekstu bérniem, kuri sver
mazak par 40 kg. Veica atbilstoSus grozijumus lietoSanas instrukcijas 3. sadala.

CMDh ari piekrita, ka, ievieSot apstiprinatas izmainas zalu informacija, redistracijas apliecibas
Tpasniekiem atbilstosi japarskata ari apakSpunkts par devam, lai veiktu izmainas, kas izriet no
parskatitajiem ieteikumiem par maksimalo dienas devu. Sie grozijumi jaiesniedz ka IB tipa
izmainas.

Zalem, kuram ir bérniem paredzéta zalu forma (sirups vai Skidums iekskigai lietoSanai), jaapsver
atbilstoSas mérierices piedavasana.

CMDh noligums

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispar€jiem zinatniskajiem secinajumiem, un
uzskata, ka hidroksizinu saturosSo zalu registracijas apliecibas ir jamaina.
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