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Nya restriktioner for att minimera riskerna for effekter pa
hjartrytmen med lakemedel innehallande hydroxizin
Anvandning ska undvikas till hogriskpatienter och doserna ska hallas laga

CMD(h)? har i samférstand avtalat om nya &tgarder fér att minimera risken for effekter p& hjartrytmen
med lakemedel innehéllande antihistaminet hydroxizin. Atgarderna inkluderar begransad anvandning
av hydroxizin till patienter som léper hég risk for att drabbas av hjartrytmrubbningar samt anvandning
av lagsta effektiva dos under sa kort tid som majligt.

Lakemedel innehallande hydroxizin finns tillgangliga i de flesta EU-lander. Deras godkanda
anvandningsomraden (indikationer) varierar mellan landerna och kan inkludera anvandning for
behandling mot angestsyndrom, for lindring av pruritus (klada), som premedicinering infor kirurgi samt
for behandling av sdmnstérningar.

Rekommendationerna for dessa nya atgarder kommer ursprungligen fran EMA:s kommitté for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av ldkemedel (PRAC), som bekraftade en tidigare kand risk
for forlangt QT-intervall och torsades de pointes, forandringar i hjartats elektriska aktivitet som kan
leda till onormal hjartrytm och hjartstillestand (hjartstopp). Efter utvardering av tillganglig evidens,
inklusive publicerade studier och data fran regelbunden sékerhetsovervakning, drog PRAC slutsatsen
att risken inte skiljde sig mellan indikationerna och att sddana handelser mest sannolikt uppstar hos
patienter med riskfaktorer. PRAC rekommenderade darfor att risken ska hanteras genom att
anvandningen av hydroxizin begransas hos dem som l6per hdgst risk for hjartrytmrubbningar samt
genom att exponeringen for lakemedlet minskas.

Eftersom CMD(h) i samforstand har godkant PRAC:s atgarder kommer atgarderna att genomféras
direkt av de medlemsstater dar lakemedlen ar godkanda, enligt en avtalad tidsplan. I synnerhet
kommer produktinformationen for hydroxizininnehéllande lakemedel att uppdateras med nya
doseringsrekommendationer och varningar gallande anvéndning till patienter som har riskfaktorer for
hjartrytmrubbningar eller tar vissa andra lakemedel.

1 CMD(h) ar ett kontrollorgan fér lakemedel som foretrader Europeiska unionens (EU:s) medlemsstater, Island,
Liechtenstein och Norge.
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Information till patienter

e Lakemedel innehallande antihistaminet hydroxizin finns tillgangliga i de flesta EU-lander. Godkanda
anvandningsomraden skiljer sig at mellan olika lander, men kan inkludera behandling av angest,
lindring av klada, anvandning som ett av de lakemedel som ges infor en operation
(premedicinering) eller behandling mot sémnstdrningar.

e Det finns en liten risk for forandringar i hjartats elektriska aktivitet vid intag av dessa lakemedel,
vilket kan leda till onormal hjartrytm eller till och med orsaka hjartstopp (hjartstillestand). Denna
risk ses i huvudsak hos patienter som redan har hjartrytmrubbningar eller som har riskfaktorer for
dessa besvar.

e FOr att minska risken till ett minimum har nya atgarder avtalats for dessa lakemedel for att
sakerstalla att de anvands under sa kort tid som mojligt vid lagsta effektiva dos, samt att
anvandningen av dessa undviks hos hdgriskpatienter.

e Dosen for vuxna ska inte dverskrida totalt 100 mg per dag. Aldre patienter bér inte anvéanda dessa
lakemedel, men om sa ar fallet ska den maximala dosen vara 50 mg per dag.

e | lander dar dessa lakemedel ar godkanda for anvandning hos barn beror den maximala dosen pa
barnets vikt och den dagliga totala dosen ska inte dverskrida 2 mg per kg kroppsvikt hos barn som
vager upp till 40 kg (barn éver 40 kg ska ges vuxendos).

e Hydroxizin far inte ges till patienter som redan lider av hjartrytmrubbningar eller som tar andra
lakemedel som kan ge liknande effekter p& hjartat. Det ska anvandas med forsiktighet vid intag av
vissa andra lakemedel som ger en langsammare hjartrytm eller minskad niva av kalium i blodet.

e Bipacksedeln och 6vrig produktinformation for dessa lakemedel kommer att uppdateras med
hansyn till dessa nya atgarder. Under tiden bor patienter som har fragor tala med lakare eller
apotekspersonal.

Information till sjukvardspersonal

e Hydroxizin har potential att blockera hERG-kanaler och andra typer av kanaler i hjartat, vilket
resulterar i en potentiell risk for biverkningar som férlangt QT-intervall och hjartarytmi. Denna
potentiella risk bekraftades av kliniska data och data efter godk&nnande for forséljning. | de flesta
fall fanns andra riskfaktorer, elektrolytrubbningar eller samtidig behandling som kan ha varit en
bidragande faktor.

e Den potentiella risken for forlangt QT-intervall och torsades de pointes kan darfér minimeras
tillrackligt genom atgarder inriktade pa identifierade riskfaktorer och begransning av anvandning
av hydroxizin till lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid.

¢ Maximal dos till vuxna ar totalt 100 mg per dag och till aldre patienter, om anvandning inte kan
undvikas, ar maximal daglig dos 50 mg.

¢ Maximal daglig dos till barn som vager upp till 40 kg ar 2 mg/kg/dag. Barn 6ver 40 kg ska ges
vuxendos.

¢ Anvandning av hydroxizin ar kontraindicerat for patienter med kant forvarvat eller kongenitalt
forlangt QT-intervall, eller med en kand riskfaktor for forlangt QT-intervall sdsom hjart- och
karlsjukdom, signifikanta rubbningar i elektrolytbalansen (hypokalemi, hypomagnesemi), historia
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av plotslig hjartdod i familjen, signifikant bradykardi eller samtidigt anvéandning av lAkemedel som
ar kanda for att foérlanga QT-intervallet och/eller inducera torsades de pointes.

e Anvandning hos aldre patienter rekommenderas inte pa grund av minskad eliminering av
hydroxizin hos dessa patienter och en 6kad kanslighet for antikolinerga effekter och andra
biverkningar. Lakemedlet ska ges med forsiktighet till patienter som har bradykardi eller tar
hypokalemiinducerande lakemedel. Forsiktighet kravs dven vid samtidig behandling med hydroxizin
och lakemedel som ar kdnda som potenta hammare av alkoholdehydrogenas eller CYP3A4/5.

Ovanstaende atgarder for riskminimering vidtogs efter en utvardering av tillganglig evidens, inklusive
publicerade studier och data fran regelbunden sakerhetsévervakning. Data visade att risken inte skilde
sig mellan indikationerna. Det ansags lampligt att begransa den maximala dagliga dosen till vuxna,
med motsvarande dndringar i de pediatriska och adldre populationerna baserat pa farmakokinetiska
data, for att minimera exponeringen. Av liknande skél rekommenderades att behandlingstiden ska vara
sé kort som mojlig.

Dessa nya atgarder kommer nu att genomféras enligt en avtalad tidsplan i de enskilda EU-landerna.
Ett brev med en redogorelse for forandringarna kommer att skickas ut till sjukvardspersonal.
Produktresumén och bipacksedeln for de beroérda lakemedlen kommer att &ndras i enlighet darmed.

Mer om lakemedlet

Hydroxizininnehallande lakemedel har godkants genom nationella forfaranden i 22 av EU:s
medlemsstater (Osterrike, Belgien, Bulgarien, Cypern, Tjeckien, Danmark, Finland, Frankrike,
Tyskland, Grekland, Ungern, Irland, Italien, Luxemburg, Malta, Nederlanderna, Polen, Portugal,
Slovakien, Spanien, Sverige och Storbritannien) samt Norge och Island.

De anvands i huvudsak peroralt och i vissa fall som injektion. Dessa lakemedel finns tillgangliga under
flera olika handelsnamn, daribland Atarax. Godkanda anvandningsomraden varierar mellan landerna,
men kan inkludera behandling av &ngestsyndrom, lindring av pruritus (klada) inklusive sddan som
orsakas av urtikaria, premedicinering infor kirurgi samt behandling mot sdbmnstdrningar.

Mer om forfarandet

Granskningen av hydroxizin inleddes den 25 april 2014 pa begaran av Ungern, enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomfordes av kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC), den kommitté som ansvarar for bedémning av sakerhetsfragor for humanlakemedel, vilken
lamnade en rad rekommendationer. Eftersom alla hydroxizininnehallande lakemedel har godkants
nationellt lamnades PRAC:s rekommendationer in till samordningsgruppen for férfarandet for
6msesidigt erkdannande och decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h)), for en standpunkt.
CMD(h) ar ett kontrollorgan som foretrader EU:s medlemsstater samt Island, Liechtenstein och Norge
och ansvarar for att sakerstalla harmoniserade sédkerhetsnormer for lakemedel som har godkants
genom nationella férfaranden i hela EU.

Nya restriktioner for att minimera riskerna for effekter pa hjartrytmen med lakemedel
innehallande hydroxizin
EMA/149624/2015 Sida 3/4



Den 25 mars 2015 antog CMD(h) i samforstand sin standpunkt. De atgarder som rekommenderas av
PRAC kommer saledes att genomforas direkt av de medlemsstater dar lakemedlen ar godkanda, enligt

en avtalad tidsplan.

Kontakta var pressekreterare

Monika Benstetter
Tfn: +44 (0)20 3660 8427

E-postadress: press@ema.europa.eu
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