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Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh
a podrobné vysvetlenie vedeckého odovodnenia rozdielov v odporacani
vyboru PRAC
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Vedecké zavery a podrobné vysvetlenie vedeckého oddévodnenia
rozdielov v odporiacani vyboru PRAC

Hydroxyziniumdichlorid je antihistaminikum prvej generacie, ktoré bolo prvykrat povolené v 50.
rokoch 20. storocCia a je dostupné v 24 Clenskych statoch EHP. Lieky obsahujtce
hydroxyziniumdichlorid sU vnutroStatne schvalené ako lieky, ktorych vydaj je viazany na lekarsky
predpis, na pouzitie v niekolkych indikaciach vratane lieCby Uzkostnych poruch, koznych stavov
(ako je pruritus, dermatitida alebo urtikaria) na sedaciu pred operaciou a na lieCbu poruch spanku.

Dna 7. marca 2014 bol prislusny organ v Madarsku informovany o novych udajoch tykajucich sa
potencialneho rizika predizenia intervalu QT a/alebo Torsades de Pointes po vystaveni hydroxyzinu.
Prislusny organ v Madarsku usudil, Ze je v zaujme Unie postUpit tito vec Vyboru pre hodnotenie
farmakovigilanénych rizik (PRAC) podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. Vybor PRAC bol
poziadany, aby preskimal pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice hydroxyzin a aby sa zameral
najma na proarytmogénny potencial tychto liekov vo vSetkych schvélenych indikaciach a cielovych
populaciach, a aby poskytol odporucanie, ¢i sa maju v suvislosti s povoleniami na uvedenie na trh
prijat nejaké regulaéné opatrenia. V kontexte tohto preskiimania vybor PRAC konzultoval s
Pediatrickym vyborom (PDCO) agentury EMA a geriatrickou expertnou skupinou (GEG).

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné udaje vratane predklinickych Gdajov, klinickych Gdajov o
ucinnosti a bezpecnosti a Udajov o bezpecnosti po uvedeni na trh, ako aj nazory vyboru PDCO a
skupiny GEG v kontexte preskimania potencidlneho rizika prediZenia intervalu QT a Torsades de
Pointes po vystaveni hydroxyzinu. Vybor PRAC usudil, ze Udaje o Ucinnosti nevyvolavaju ziadne
nové vyhrady. Na zaklade dostupnych neklinickych udajov vybor PRAC dospel k zaveru, ze
hydroxyzin méze blokovat hERG kanaly a iné typy srdcovych kanalov, ¢o vedie k potencidlnemu
riziku prediZenia intervalu QT a srdcovej arytmii. Toto potencidlne riziko bolo potvrdené klinickymi
Udajmi a Udajmi po uvedeni na trh, na zaklade ktorych sa tieZ identifikovala rizikova populacia,
ktora pozostava z pacientov s rizikovymi faktormi pre predizenie intervalu QT, ako je srdcové
ochorenie v anamnéze, sibezna lie¢ba suvisiaca s predizenim intervalu QT a nerovnovéha
elektrolytov. To je v sulade s konceptom repolarizacnej rezervy, ktory predpoklada, Ze na
vycCerpanie repolarizacnej rezervy, ktoré vedie k vyskytu elektrofyziologickych poruch srdca, je
potrebné sibeZzné pdsobenie viacerych faktorov.

Toto riziko sa v pripade indikacii neodliSovalo a na zaklade Udajov po uvedeni na trh sa nezistil
vplyv davky napriek predklinickym tdajom, z ktorych vyplyva, ze hydroxyzin ma inhibi¢ny vplyv na
hERG v z&vislosti od davky. Vybor PRAC usudil, Ze potenciélne riziko predizenia intervalu QT a
Torsades de Pointes sa m6ze dostato¢ne minimalizovat prislusnymi opatreniami na minimalizovanie
rizika zameranymi na identifikované rizikové faktory a obmedzenim pouzivania hydroxyzinu, najma
v rizikovych populdciach. Zistilo sa, ze maximalna denna davka 100 mg je uc¢inna a dobre znasana
a vybor PRAC preto na zéklade farmakokinetickych Gdajov odporudil obmedzit maximalnu dennu
davku u dospelych na 100 mg denne so zodpovedajucimi zmenami v pediatrickej populacii a v
populacii starsich pacientov. Vybor PRAC tiez odporucil, aby liecba trvala ¢o najkratsie. Vybor PRAC
odporucil, aby bol hydroxyzin kontraindikovany u pacientov so znAmym ziskanym alebo vrodenym
prediZzenim intervalu QT a tieZ u pacientov so zndmym rizikovym faktorom pre prediZenie intervalu
QT vratane znameho kardiovaskularneho ochorenia, vyraznej nerovnovahy elektrolytov
(hypokaliémie, hypomagnezémie), rodinnej anamnézy nahlej srdcovej smrti, vyraznej bradykardie
a subezného pouzivania inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju interval QT a/alebo indukuju
Torsades de Pointes. V informaciach o lieku boli zavedené aj dalSie zmeny vratane revizie
davkovania a upozornenia, ze pouzitie u starsich pacientov sa neodporica vzhladom na
anticholinergické Gcinky. Vybor PRAC okrem toho poziadal drzitelov povolenia na uvedenie na trh,
aby distribuovali tzv. priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC), posudili u¢innost
opatreni na minimalizovanie rizika a nadalej sledovali riziko predizenia intervalu QT, Torsades de
Pointes, komorovej arytmie, nahlej smrti a zastavy srdca.
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Vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujdce hydroxyzin ostava
pozitivny, ak budd v informaciach o vyrobku zavedené schvalené zmeny a dalSie opatrenia na
minimalizovanie rizika.

Celkovy zaver a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
KedZze

e Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) vzal na vedomie postup podla ¢lanku
31 smernice 2001/83/ES,

e vybor PRAC preskumal celkové dostupné (idaje tykajlice sa potencidlneho rizika predizenia
intervalu QT a/alebo Torsades de Pointes po vystaveni hydroxyzinu vratane predklinickych
udajov, klinickych Udajov o Gcinnosti a bezpecnosti a Udajov o bezpecnosti z obdobia po
uvedeni na trh, navrhy drzitelov povolenia na uvedenie na trh, ako aj hlasenia Pediatrického
vyboru a skupiny odbornikov na geriatriu,

e vybor PRAC usudil, Ze dostupné Udaje o Ucinnosti nevyvolavaju ziadne nové vyhrady,

e vybor PRAC usudil, e dostupné idaje o bezpecnosti potvrdzujl potencidine riziko predizenia
intervalu QT sudvisiace s pouzivanim hydroxyzinu,

o vybor PRAC vzal na vedomie zndme rizikové faktory pre prediZenie intervalu QT a dospel k
nézoru, Ze potencidlne riziko prediZenia intervalu QT sa mdze dostatoéne minimalizovat
obmedzenim pouzivania hydroxyzinu, najma v rizikovych populaciach pacientov,

e vybor PRAC schvalil opatrenia zahffiajlce reviziu dadvkovania, kontraindikacie u pacientov so
zndmym ziskanym alebo vrodenym prediZzenim intervalu QT a pacientov so zndmym rizikovym
faktorom pre prediZenie intervalu QT, upozornenie, Ze pouzitie u stardich pacientov sa
neodporuca vzhladom na anticholinergicky Uc¢inok a poZziadavku, aby drzitelia povolenia na
uvedenie na trh posudili G¢innost opatreni na minimalizovanie rizika.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice
hydroxyzin uvedené v prilohe | ostava priaznivy a podlieha schvalenym zmenam v
informaciach o vyrobku a dalsim c¢innostiam v rdmci dohladu nad liekmi a dalsim opatreniam
na minimalizovanie rizika.

Vybor PRAC preto odporucil zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I, a
prislusné Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela su
uvedené v prilohe III k odporucaniu vyboru PRAC.

2— Podrobné vysvetlenie vedeckého odovodnenia rozdielov v odporacani vyboru
PRAC

Koordina¢na skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a sudhlasila s celkovymi
vedeckymi zavermi a odévodnenim odporucania. Koordinacna skupina CMDh vsak usudila, ze v
zneni navrhnutom pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnd informaciu pre
pouzivatela su potrebné dalSie zmeny, aby bolo poskytnuté nalezité usmernenie k odporucaniu,
ktoré sa tyka maximalnej dennej davky u deti a dospievajlcich s vysSou telesnou hmotnostou ako
40 kg, ale mladsich ako 18 rokov. Koordina¢na skupina CMDh poznamenala, ze farmakokinetické
Udaje preskimané pocas postupu naznacuju, Ze polCas hydroxyzinu sa zrejme linearne zvysSuje s
vekom (polcas u deti vo veku 12 mesiacov je 4 hodiny v porovnani s 11 hodinami u deti vo veku
14 rokov, 14 hodinami u dospelych a 29 hodinami u starsSich pacientov). KedZe odporucana davka
pre deti s nizSou hmotnostou ako 40 kg je 2 mg/kg/defi, maximalna denna davka v tejto populacii
je 80 mg denne. KedZe hmotnost 40 kg sa zvydajne povazuje za hmotnost dietata vo veku 12
rokov, koordinacna skupina CMDh usudila, ze na zaklade dostupnych farmakokinetickych Gdajov by
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sa maximalna denna davka pre dospelych 100 mg denne mala povazovat za vhodnu aj pre deti s
vys$Sou hmotnostou ako 40 kg. Koordina¢na skupina CMDh v sllade s tym zmenila informacie o
lieku a revidovala znenie Casti 4.2 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku takto: ,Maximalna
dennd dévka u dospelych a deti s vyssou hmotnostou ako 40 kg je 100 mg denne“, a objasnila
znenie odporudania pre deti s hmotnostou do 40 kg. V sllade s tym bolo zmenené znenie &asti 3 v
pisomnej informacii pre pouzivatela.

Koordina¢na skupina CMDh suhlasila tiez s tym, ze po zavedeni schvalenych zmien v informéciach
o vyrobku by drzZitelia povolenia na uvedenie na trh mali v pripade potreby revidovat aj East
tykajucu sa davkovania, aby boli zavedené vSetky zmeny na zaklade revidovanych odporudani
tykajlcich sa maximalnej dennej davky. Tieto zmeny maju byt predlozené v ramci Ziadosti o
zmenu typu IB.

Pokial' ide o lieky s pediatrickym zloZzenim (sirup alebo perordlny roztok), mala by sa venovat
pozornost dostupnosti vhodnej odmerky.

Zhoda koordinacnej skupiny CMDh

Koordinac¢na skupina CMDh vzala na vedomie odporuicanie vyboru PRAC, suhlasi s celkovymi
vedeckymi zavermi vyboru PRAC a suUhlasi s tym, zZe povolenia na uvedenie na trh pre lieky
obsahujlce hydroxyzin sa maju zmenit.
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