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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u spjegazzjoni ddettaljata tar-ragunijiet
xjentifi¢i ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Hydroxyzine hydrochloride huwa antistamina tal-ewwel generazzjoni li gie awtorizzat ghall-ewwel
darba fis-snin hamsin u huwa disponibbli fl-24 Stat Membru taz-ZEE. Il-prodotti huma awtorizzati
fuq livell nazzjonali bhala medicini li jinghataw b'ricetta ta' tabib biss, ghall-uzu f'ghadd ta'
indikazzjonijiet inkluz il-kura ta' disturbi ta' ansjeta, kundizzjonijiet tal-gilda (bhal prurite,
dermatite jew urtikarja) ghal sedazzjoni gabel operazzjoni u ghall-kura ta' disturbi fl-irgad.

Fis-7 ta' Marzu 2014, l-awtorita kompetenti Ungeriza giet infurmata dwar data gdida dwar riskju
potenzjali li jigi zviluppat titwil fl-intervall QT u/jew Tosades de Pointes wara esponiment ghal
hydroxyzine. L-Awtorita kompetenti Ungeriza kkunsidrat li kien fl-interess tal-Unjoni li tirreferi I-
kwistjoni lill-Kkumitat ghall-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-gasam tal-Farmakovigilanza (PRAC) skont I-
Artikolu 31 tad-Direttiva (2001/83/KE.II-PRAC intalab jirriezamina I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta' prodotti li fihom hydroxyzine, b'mod partikolari filwaqt li jqis il-potenzjal pro-
arritmogeniku taghhom fl-indikazzjonijiet awtorizzati u I-popolazzjonijiet fil-mira kollha u biex
jaghti r-rakkomandazzjoni tieghu dwar jekk ghandhiex tittiehed xi mizura regolatorja fir-rigward
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq.Fil-kuntest tar-riezami, il-PRAC ikkonsulta lill-Kumitat
Pedjatriku (PDCO) u lill-Grupp ta' Esperti Gerjatri¢i (GEG) tal-EMA.

I1-PRAC irriezamina d-data kollha disponibbli, inkluz id-data ta' gabel I-uzu kliniku, id-data dwar I-
effikacja klinika u s-sigurta u d-data dwar is-sigurta ta' wara t-tgeghid fis-suq, kif ukoll il-kontribut
tal-PDCO u I-GEG, fil-kuntest tar-riezami tieghu tar-riskju potenzjali li jigi zviluppat titwil fl-intervall
QT u Torsades de Pointes wara esponiment ghal hydroxyzine. II-PRAC ikkunsidra li d-data dwar I-
effikacja ma gajmet ebda thassib gdid. Abbazi tad-data mhux klinika disponibbli, il-PRAC
ikkonkluda li hydroxyzine ghandu I-potenzjal li jimblokka I-kanali hERG u tipi ohrajn ta' kanali
kardijaci, u dan jirrizulta f'riskju potenzjali ta' titwil fl-intervall QT u avvenimenti ta' arritmija
kardijaka. Dan ir-riskju potenzjali kien ikkonfermat minn data klinika u ta' wara t-tqeghid fis-suq, li
identifikat ukoll il-popolazzjoni f'riskju bhala li tikkonsisti minn pazjenti b'fatturi ta' riskju ghal titwil
fl-intervall QT, bhal storja medika kardijaka, medikazzjonijiet li jittiehdu fl-istess hin assocjati ma'
titwil fl-intervall QT u zbilanc fl-elettroliti. Dan huwa f'konformita mal-kuncett ta' rizerva ta'
ripolarizzazzjoni, li jipproponi li hija mehtiega |-azzjoni fl-istess hin ta' fatturi multipli ghall-
ezawriment tar-rizerva ta' ripolarizzazzjoni, u dan iwitti t-trig ghall-okkorrenza ta' disturbi
elettrofizjologici kardijaci.

Ir-riskju ma kienx differenti bejn I-indikazzjonijiet u ma seta' jigi osservat ebda effett tad-doza
abbazi ta' data ta' wara t-tqeghid fis-sug, minkejja dejta ta' qabel I-uzu kliniku li tissuggerixxi li
hydroxyzine ghandu effett inibitorju hERG li jiddependi mid-doza. II-PRAC ikkunsidra li r-riskju
potenzjali ta' titwil fl-intervall QT u ta' Torsades de Pointes jista' jitnaggas b'mod adegwat permezz
ta' mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju xierqga li jkollhom fil-mira I-fatturi ta' riskju identifikati u li
jillimitaw I-uzu ta' hydroxyzine, b'mod partikolari fil-popolazzjonijiet f'riskju. Doza ta' kuljum
massima ta' 100 mg instabet li hija effikaci u ttollerata sew u ghalhekk il-PRAC irrakkomanda
restrizzjoni tad-doza massima ta' kuljum ghal 100 mg kuljum fl-adulti, b'bidliet korrispondenti fil-
popolazzjoni pedjatrika u dik anzjana, abbazi tad-data farmakokinetika. 11-PRAC irrakkomanda
wkoll li t-tul tal-kura ghandu jkun kemm jista' jkun qasir. 1I-PRAC irrakkomanda li hydroxyzine
ghandu jkun kontraindikat f'pazjenti b'titwil fl-intervall QT miksub jew kongenitali maghruf kif ukoll
f'pazjenti b'fattur ta' riskju maghruf ghal titwil fl-intervall QT inkluz mard kardjovaskulari maghruf,
zbilan¢ sinifikanti fl-elettroliti (ipokalimja, ipomagnesimja), storja fil-familja ta’ mewt kardijaka
ghall-gharrieda, bradikardija sinifikanti, 1-uzu fl-istess hin ma' medicini ohrajn maghrufa li jtawlu I-
intervall QT u/jew jinducu Torsades de Pointes. Barra minn hekk, kienu implimentati bidliet ohra fl-
informazzjoni tal-prodott, inkluz revizjoni tal-pozologija u twissija li mhuwiex irrakkomandat I-uzu
fl-anzjani minhabba effetti antikolinergici. II-PRAC talab ukoll lill-MAHs biex jicc¢irkolaw
komunikazzjoni 'Diretta tal-Professjonisti fil-Qasam tas-Sahha' (DHPC), jivvalutaw |-effikacja tal-
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mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju u jkomplu jissorvejlaw ir-riskji ta' titwil fl-intervall QT, Tosades
de Pointes, arritmija ventrikulari, mewt ghall-gharrieda u arrest kardijaku.

II-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti li fihom hydroxyzine jibqga’
wiehed pozittiv, sakemm jigu implimentati I-bidliet magbula ghall-informazzjoni tal-prodott u I-
mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali.

Konkluzjoni generali u ragunijiet ghall-varjazzjoni fl-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq

Billi

e |I-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza (PRAC) ikkunsidra |-
procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE;

e |I-PRAC irriezamina d-data kollha disponibbli fir-rigward tar-riskju potenzjali li jigi zviluppat

titwil fl-intervall QT u/jew Torsades de Pointes wara esponiment ghal hydroxyzine, inkluz data
ta' qabel I-uzu kliniku, data dwar I-effikac¢ja klinika u s-sigurta u data dwar is-sigurta ta' wara t-
tgeghid fis-suq, is-sottomissjonijiet tal-MAHs kif ukoll ir-rapport mill-Kumitat Pedjatriku u I-
Grupp ta' Esperti Gerjatrici;

e |I-PRAC ikkunsidra li d-data disponibbli dwar I-effika¢ja ma gajmet ebda thassib gdid;

e 1I-PRAC ikkunsidra li d-data dwar is-sigurta disponibbli tikkonferma r-riskju potenzjali ta' titwil
fl-intervall QT assocjat mal-uzu ta' hydroxyzine;

e 1I-PRAC ikkunsidra I-fatturi ta' riskju maghrufa ghal titwil fl-intervall QT u kien tal-fehma li r-
riskju potenzjali ghal titwil fl-intervall QT jista' jitnaggas b'mod adegwat billi jigi limitat |-uzu ta'
hydroxyzine, b'mod partikolari fil-popolazzjonijiet ta' pazjenti f'riskju;

e 1I-PRAC gabel mal-mizuri li jinkludu revizjoni tal-pozologija, il-kontraindikazzjonijiet f'pazjenti
b'titwil fl-intervall QT miksub jew kongenitali maghruf u I-pazjenti b'fattur ta' riskju maghruf
ghal titwil fl-intervall QT, twissija li I-uzu fl-anzjani mhuwiex irrakkomandat minhabba I-effett
antikolinergiku u talba lill-MAHs biex jivvalutaw I-effika¢ja tal-mizuri ta' minimizzazzjoni tar-
riskju.

Bhala konsegwenza, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti
medicinali li fihom hydroxyzine identifikati fl-Anness I jibga' favorevoli, soggett ghall-emendi
magbula fl-informazzjoni tal-prodott u attivitajiet ta' farmakovigilanza u mizuri ta'
minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali.

11-PRAC ghalhekk irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Anness I, u li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju
tal-karatteristici tal-prodott u fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-Anness 111 tar-rakkomandazzjoni
tal-PRAC.

2 — Spjegazzjoni ddettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghal differenzi mir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh qgabel mal-konkluzjonijiet generali u r-
ragunijiet xjentifi¢ci ghar-rakkomandazzjoni. Madankollu, is-CMDh ikkunsidra li kienu mehtiega
bidliet addizzjonali fil-formulazzjoni proposta ghas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (SmPC) u
I-Fuljett ta' Taghrif, biex tigi pprovduta gwida xierqa dwar ir-rakkomandazzjoni rigward id-doza
massima ta' kuljum fi tfal u adolexxenti li ghandhom piz tal-gisem ta' aktar minn 40 kg izda li
ghandhom angas minn 18-il sena. Is-CMDh innota li d-data farmakokinetika rriezaminata matul il-
procedura tindika li I-half-life ta' hydroxyzine tidher li turi zieda lineari mal-eta (il-half-life fi tfal li
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ghandhom 12-il xahar hija 4 sighat, meta mqgabbel ma' 11-il siegha ghal tfal |li ghandhom 14-
il sena, 14-il siegha fl-adulti u 29 siegha fl-anzjani). Peress li r-rakkomandazzjoni fi tfal li jiznu
angas minn 40 kg hija 2 mg/kg/kuljum, id-doza massima ta' kuljum f'din il-popolazzjoni hija 80 mg
kuljum. Minhabba li piz ta' 40 kg huwa generalment ikkunsidrat bhala I-piz ta' tfal ta' 12-il sena, is-
CMDh ikkunsidra li abbazi tad-data farmakokinetika disponibbli, id-doza massima ta' kuljum tal-
adulti ta' 100 mg kuljum tkun ikkunsidrata xierga anki ghal tfal li jiznu aktar minn 40 kg. 1s-CMDh
emenda l-informazzjoni tal-prodott kif xieraq, billi rriveda I-formulazzjoni tas-Sezzjoni 4.2 tal-SmPC
kif gej: “F'adulti u tfal li jiznu aktar minn 40 kg, id-doza massima ta' kuljum hija 100 mg kuljum” u
¢cara |-formulazzjoni tar-rakkomandazzjoni fi tfal li jiznu sa 40 kg. ll-formulazzjoni tas-Sezzjoni 3
tal-Fuljett ta' Taghrif kienet emendata kif xieraq.

Barra minn hekk, is-CMDh qabel li I-MAHs meta jkunu geghdin jimplimentaw il-bidliet magbula fl-
informazzjoni tal-prodott, ghandhom ukoll jirrevedu s-sezzjoni tal-pozologija kif xieraq biex
jintroducu kwalunkwe bidla konsegwenzjali fir-rakkomandazzjonijiet riveduti dwar id-doza massima
ta' kuljum. Dawn I-emendi ghandhom jigu sottomessi f'varjazzjoni tat-Tip IB.

Ghal prodotti b'formulazzjoni pedjatrika (gulepp jew soluzzjoni orali), ghandu jigi kkunsidrat li
jitgieghed ghad-dispozizzjoni apparat ta' kejl xieraq.
Ftehim mas-CMDh

Is-CHMP, wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici
generali tal-PRAC u jaqgbel li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li
fihom hydroxyzine ghandhom jigu varjati.
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