Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek registraci a podrobné
vysvétleni védeckého zdlivodnéni rozdild oproti doporuceni vyboru PRAC
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Védecké zavéry a podrobné vysvétleni védeckého zdiivodnéni rozdilt
oproti doporuceni vyboru PRAC

Hydroxyzin hydrochlorid je antihistaminikum prvni generace, které bylo poprvé registrovano

v 50. letech 20. stoleti a které je dostupné ve 24 ¢lenskych statech EHP. Pfipravky jsou
registrovany na vnitrostatni Urovni jako IéCivé pripravky pouze na lékarsky pfedpis pro pouziti u
fady indikaci vCetné |éCby Uzkostnych poruch, koznich onemocnéni (napf. svédéni, dermatitidy i
koprivky), k pfedoperacni sedaci a k |é¢bé poruch spanku.

Pfislusny madarsky organ byl dne 7. bfezna 2014 informovan o novych Gdajich tykajicich se
mozného rizika rozvoje prodlouzeni QT intervalu a/nebo vzniku tachykardii typu torsade de pointes
po expozici hydroxyzinu. Pfislusny madarsky organ usoudil, Ze je v zdjmu Unie pfedat podle ¢lanku
31 smérnice 2001/83/ES zalezitost Farmakovigilanénimu vyboru pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC).
Vybor PRAC byl pozadan, aby pfezkoumal pomér pfinosi a rizik pfipravk( obsahujicich hydroxyzin,
zejména vzhledem k ivaham o jejich proarytmogennim potencialu ve vSech registrovanych
indikacich a u v3ech cilovych populaci, a aby vydal doporuceni ohledné toho, zda maji byt u téchto
rozhodnuti o registraci pfijata regulacni opatfeni. V kontextu tohoto prezkoumani vybor PRAC
konzultoval otazky s pediatrickym vyborem (PDCO) agentury EMA a skupinou odbornik{ na geriatrii
(GEG).

V kontextu tohoto prezkoumani mozného rizika rozvoje prodlouzeného QT intervalu a tachykardii
typu torsade de pointes po expozici hydroxyzinu vybor PRAC piezkoumal veskeré dostupné udaje,
vletné preklinickych Gdajt, Gdajt o klinické G&innosti a bezpeénosti a idajl o bezpe&nosti z obdobi
po uvedeni pFipravku na trh i vstupni Gdaje od vyboru PDCO a skupiny GEG. Vybor PRAC usoudil,
e Udaje o U&innosti nezakladaji divod k novym obavam. Na zékladé dostupnych neklinickych
Gdajd dospél vybor PRAC k zavéru, Zze hydroxyzin mize potencidlné blokovat kanaly hERG a dalsi
typy srde¢nich kanald, coz mize vést k potencialnimu riziku prodlouzeni QT intervalu a pfihod
srdec¢ni arytmie. Toto potencidlni riziko bylo potvrzeno klinickymi Udaji i Gdaji z obdobi po uvedeni
pfipravku na trh, na jejichz zdkladé byla také identifikovana rizikova populace, sestavajici

z pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, napf. se srdeénim onemocnénim

v anamnéze, soubéznou medikaci spojenou s prodlouZzenim QT intervalu a s elektrolytovymi
dysbalancemi. To je v souladu s konceptem repolarizacni rezervy, ktery fika, ze k vyCerpani
repolarizacni rezervy vedoucimu k vyskytu srdecnich elektrofyziologickych poruch je nutné
soubézné plsobeni vice faktord.

Riziko se mezi indikacemi nelisi a na zakladé& dajt z obdobi po uvedeni pfipravku na trh nebyl
pozorovan efekt davky, prestoze preklinické idaje naznacuji, Ze hydroxyzin ma na hERG na davce
zavisly inhibi¢ni efekt. Vybor PRAC usoudil, ze mozné riziko prodlouzeni QT intervalu a tachykardii
typu torsade de pointes mize byt v dostate¢né mife minimalizovdno prostiednictvim vhodnych
opatreni k minimalizaci rizik zamérenych na zjisténé rizikové faktory a omezenim pouzivani
hydroxyzinu, zejména u rizikovych populaci. Bylo zjisténo, Zze maximalni denni davka 100 mg je
G¢inna a dobfe snasend, a vybor PRAC proto na zakladé farmakokinetickych Gdaji doporudil
omezeni maximalni denni davky u dospélych na 100 mg denné, s odpovidajicimi zménami

v pediatrické populaci a u starSich osob. Vybor PRAC také doporucil, aby doba trvani |écby bylo co
nejkratsi. Vybor PRAC doporucil kontraindikaci hydroxyzinu u pacientl se zndmym ziskanym ¢&i
vrozenym prodlouZenim QT intervalu i u pacientd se zndmym rizikovym faktorem prodlouzeni QT
intervalu véetné znamého kardiovaskularniho onemocnéni, vyznamnych elektrolytovych dysbalanci
(hypokalemie, hypomagnezémie), rodinné anamnézy nahlého srdecniho imrti, vyznamné
bradykardie, soubézného pouziti s dalsSimi IéCivy, o kterych je znamo, Ze prodluZuji QT interval
a/nebo zplsobuji tachykardie typu torsade de pointes. Do informaci o pfipravku byly navic
zapracovany dalsi zmény, véetné revidovaného davkovani a upozornéni, ze pouziti u starsich osob
se nedoporuéuje z dlvodu anticholinergnich Géinkd. Vybor PRAC také pozadal drZitele rozhodnuti
o registraci, aby rozeslali pfimé sdéleni pracovnikim ve zdravotnictvi, zhodnotili i¢innost opatieni
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k minimalizaci rizik a pokracovali i nadale v monitorovani rizik prodlouzeni QT intervalu, tachykardii
typu torsade de pointes, komorové arytmie, nahlého amrti a srdecni zastavy.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomé&r piinosd a rizik pripravkd obsahujicich hydroxyzin zGstava
pfiznivy za predpokladu, ze budou zapracovany odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku
a dalsi opatfeni k minimalizaci rizik.

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik I&Civ (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 31
smeérnice 2001/83/ES;

e vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné udaje souvisejici s moznym rizikem rozvoje
prodlouzeni QT intervalu a/nebo tachykardii typu torsade de pointes po expozici hydroxyzinu,
véetné preklinickych Gdajd, udajl o klinické Gcinnosti a bezpeénosti a idajli o bezpecnosti
z obdobi po uvedeni ptipravku na trh, idajl predloZenych drziteli rozhodnuti o registraci i zprav
pediatrického vyboru a skupiny odbornikd na geriatrii;

e vybor PRAC usoudil, Ze dostupné Udaje o Ucinnosti nezakladaji zadné nové obavy;

e vybor PRAC usoudil, Ze dostupné Gidaje o bezpecnosti potvrzuji mozné riziko prodlouzeni QT
intervalu spojené s pouzitim hydroxyzinu;

e vybor PRAC zvazil znamé rizikové faktory prodlouzeni QT intervalu a dospél k nazoru, Zze mozné
riziko prodlouzeni QT intervalu mdzZe byt v dostate¢né mife minimalizovano omezenim pouziti
hydroxyzinu, zejména u rizikovych populaci pacient§;

e vybor PRAC odsouhlasil opatfeni véetné revize davkovani, kontraindikaci u pacientl se zndAmym
ziskanym &i vrozenym prodlouzenim QT intervalu a u pacientd se zndmym rizikovym faktorem
prodlouZeni QT intervalu, upozornéni, Ze pouZiti u staréich osob se nedoporuéuje z divodu
anticholinergniho ucinku, a pozadavku, aby drzitelé rozhodnuti o registraci zhodnotili ic¢innost
opatfeni k minimalizaci rizik;

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, e pomér piinosl a rizik lé&ivych pripravki
obsahujicich hydroxyzin uvedenych v pfiloze I z{stava ptiznivy, pokud budou provedeny
odsouhlasené zmény v informacich o pfripravku, dalsi farmakovigilan¢ni aktivity a dalsi
opatreni k minimalizaci rizik.

Vybor PRAC proto doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pro |é¢ivé pripravky obsahujici
hydroxyzin uvedené v ptiloze I, pfiéemz pFisludné body souhrnu Gdajd o pFipravku a pfibalové
informace jsou uvedeny v pfiloze III doporuceni vyboru PRAC.

2 — Podrobné vysvétleni védeckého zdlivodnéni rozdilli oproti doporuceni vyboru
PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasila skupina CMDh s celkovymi védeckymi zavéry
a odGvodnénim doporuceni. Skupina CMDh ovéem usoudila, e ve znéni navrzeném pro souhrn
Gdajd o pripravku a pFibalovou informaci jsou nutné dal$i zmény, které zajisti dostateéné voditko
u doporuceni ohledné maximalni denni davky u déti a dospivajicich nad 40 kg télesné hmotnosti,
ale mladsich 18 let véku. Skupina CMDh konstatovala, Ze farmakokinetické Udaje pfezkoumané
béhem postupu naznacuji, Ze poloCas hydroxyzinu zifejmé stoupa linearné s vékem (polocas u déti
ve v&ku 12 mésicl je 4 hodiny oproti 11 hodinam u déti ve véku 14 let, 14 hodinam u dospélych
a 29 hodinam u starSich osob). ProtoZze u déti s télesnou hmotnosti pod 40 kg se doporucuji
2 mg/kg/den, maximalni denni davka u této populace ¢ini 80 mg za den. Protoze télesnd hmotnost
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40 kg je obecné povazovana za hmotnost 12letého ditéte, skupina CMDh usoudila, ze na zakladé
dostupnych farmakokinetickych Gdajl Ize maximalni denni davku u dosp&lych 100 mg na den
povazovat za primérenou také u déti s télesnou hmotnosti nad 40 kg. Skupina CMDh podle toho
pozménila informace o pFipravku, pfi¢emz znéni bodu 4.2 souhrnu Gdaji o pfipravku upravila na:
U dospélych a déti s télesnou hmotnosti nad 40 kg je maximalni denni davka 100 mg na den“ a
upresnila znéni doporuceni u déti do 40 kg hmotnosti. Znéni bodu 3 pfibalové informace bylo
prisludnym zplsobem pozménéno.

Skupina CMDh dale odsouhlasila, Zze pfi zapracovavani odsouhlasenych zmén do informaci
o pfipravku by drzitelé rozhodnuti o registraci méli také prislusnym zplsobem revidovat bod
davkovani a zaradit veskeré zmény vychazejici z revidovaného doporuceni pro maximalni denni
davku. Tyto zmény by mély byt predlozeny v rdmci zmény typu IB.

U pFipravkid s pediatrickou lékovou formou (sirupl & perorélnich roztokd) je nutné zvazit pfilozeni
vhodného odmérného prostfedku.

Dohoda koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy
— humanni lécivé pripravky (CMDh)

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC souhlasi s celkovymi védeckymi zavéry vyboru
PRAC a souhlasi s tim, Ze by rozhodnuti o registraci lé&ivych pFipravkd obsahujicich hydroxyzin
meéla byt pozménéna.
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