Aneks I1

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu oraz szczegoétowe wyjasnienie réznic w
podstawach naukowych w stosunku do zalecenia PRAC
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Whnioski naukowe oraz szczegétowe wyjasnienie CHMP podstaw
naukowych réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Chlorowodorek hydroksyzyny jest lekiem przeciwhistaminowym pierwszej generacji dopuszczonym
do obrotu w latach 50. XX wieku, dostepnym w 24 panstwach cztonkowskich EOG. Produkty zostaty
dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych jako leki wydawane wytacznie z przepisu
lekarza do stosowania w wielu wskazaniach, w tym w leczeniu zaburzen lekowych i choréb skéry
(takich jak swiad, zapalenie skéry czy pokrzywka), w sedacji przedoperacyjnej i w leczeniu
zaburzen snu.

W dniu 7 marca 2014 r. whasciwy wegierski organ krajowy zostat poinformowany o istnieniu
nowych danych dotyczgcych potencjalnego ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT i/lub
czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes w wyniku narazenia na hydroksyzyne. Witasciwy
organ wegierski uznat, ze w interesie Unii lezy skierowanie sprawy do Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE. Zwrdécono sie do PRAC o ponowng ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktow zawierajacych hydroksyzyne, w szczegdlnosci biorgc pod uwage ich potencjat
proarytmogenny, we wszystkich zatwierdzonych wskazaniach i populacjach docelowych, a takze o
wydanie zalecenia dotyczacego podjecia ewentualnych dziatan nadzorczych dotyczacych pozwolen
na dopuszczenie do obrotu. W kontekscie ponownej oceny PRAC przeprowadzit konsultacje z
Komitetem Pediatrycznym EMA (PDCO) i Grupg Ekspertéw Geriatrycznych (GEG).

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych, w tym danych przedklinicznych, danych
klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania oraz danych dotyczacych
bezpieczenstwa uzyskanych po wprowadzeniu produktéw do obrotu, a takze opinii PDCO i GEG pod
katem oceny potencjalnego ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT i czestoskurczu
komorowego typu torsades de pointes w wyniku narazenia na hydroksyzyne. PRAC uznat, ze
dostepne dane dotyczace skutecznosci nie wzbudzajg zadnych nowych obaw. Na podstawie
dostepnych danych nieklinicznych PRAC stwierdzit, ze hydroksyzyna wykazuje potencjat do
blokowania kanatéw hERG i innych typéw kanatéw w komoérkach serca, co stwarza potencjalne
ryzyko wystapienia wydtuzenia odstepu QT i zdarzen arytmii serca. To potencjalne ryzyko zostato
potwierdzone danymi klinicznymi i danymi uzyskanymi po wprowadzeniu produktéw do obrotu, w
ktorych jako zagrozona rozpoznano populacje pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia
wydtuzenia odstepu QT, takimi jak choroby serca w wywiadzie, jednoczesne stosowanie lekow
zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT i zaburzenia réwnowagi elektrolitowej. Jest to zgodne z
koncepcjq rezerwy repolaryzacji, ktora zaktada, ze do zuzycia rezerwy repolaryzacji jest wymagane
jednoczesne dziatanie kilku czynnikéw, ktére umozliwia wystgpienie zaburzen elektrofizycznych
serca.

Dane po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty réznic w poziomie ryzyka pomiedzy
wskazaniami ani nie zaobserwowano wptywu wysokosci dawki, pomimo danych przedklinicznych
sugerujacych, ze hydroksyzyna wykazuje dziatanie hamujace na kanaty hERG zalezne od wysokosci
dawki. PRAC uznat, ze potencjalne ryzyko wystapienia wydtuzenia odstepu QT i czestoskurczu
komorowego typu torsades de pointes moze zosta¢ w wystarczajgcym stopniu zmniejszone za
pomocg odpowiednich dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka skierowanych na rozpoznane
czynniki ryzyka oraz ograniczenia stosowania hydroksyzyny, w szczegdlnosci w zagrozonej
populacji. Wykazano, ze maksymalna dawka dobowa wynoszgaca 100 mg jest skuteczna i dobrze
tolerowana. W zwigzku z tym PRAC zalecit ograniczenie maksymalnej dawki dobowej do 100 mg na
dobe u 0sdb dorostych, wraz z wprowadzeniem odpowiednich zmian w odniesieniu do dzieci i 0sdb
starszych na podstawie danych farmakokinetycznych. PRAC zalecit rdwniez najkrétszy mozliwy czas
leczenia. PRAC zalecit przeciwwskazanie stosowania hydroksyzyny u pacjentéw ze znanym
wrodzonym lub nabytym wydtuzeniem odstepu QT oraz pacjentdéw ze znanym czynnikiem ryzyka
wystapienia wydtuzenia odstepu QT, w tym z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, istotnymi
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zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej (hipokaliemia, hipomagnezemia), nagta Smiercig sercowg w
wywiadzie rodzinnym, istotng bradykardig, a takze jednoczesnym stosowaniem innych lekéw
wydtuzajacych odstep QT i/lub wywotujacych czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes.
Dodatkowo wprowadzono dalsze zmiany do informacji o produkcie obejmujace poprawki dotyczace
dawkowania i ostrzezenie, ze nie zaleca sie stosowania leku u 0sdb starszych z uwagi na jego
dziatanie antycholinergiczne. PRAC zwrdcit sie réwniez do podmiotéw odpowiedzialnych o rozestanie
pisma do personelu medycznego (DHPC), dokonanie oceny skutecznosci dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka i dalsze kontrolowanie ryzyka wydtuzenia odstepu QT, czestoskurczu
komorowego typu torsades de pointes, arytmii komorowej, nagtej Smierci sercowej i zatrzymania
krazenia.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow zawierajacych
hydroksyzyne pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia do informacji o produkcie
uzgodnionych zmian i wdrozenia dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

0golny wniosek i podstawy zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych potencjalnego ryzyka
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT i/lub czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes
w wyniku narazenia na hydroksyzyne, w tym danych przedklinicznych, danych klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania oraz danych dotyczacych
bezpieczenstwa uzyskanych po wprowadzeniu produktow do obrotu, danych przedtozonych
przez podmioty odpowiedzialne oraz opinii Komitetu Pediatrycznego i Grupy Ekspertéw
Geriatrycznych;

e PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci nie wzbudzajg zadnych nowych obaw;

e PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania potwierdzajq istnienie
potencjalnego ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT zwigzanego ze stosowaniem
hydroksyzyny;

e PRAC rozwazyt znane czynniki ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT i wyrazit opinie, ze
potencjalne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT moze zosta¢ w wystarczajacym stopniu
zminimalizowane poprzez ograniczenie stosowania hydroksyzyny, w szczegoélnosci w zagrozonej
populacji pacjentow;

e PRAC zgodzit sie na podjecie dziatan obejmujacych wprowadzenie poprawek dotyczacych
dawkowania, przeciwwskazan do stosowania u pacjentéw ze znanym wrodzonym lub nabytym
wydtuzeniem odstepu QT oraz u pacjentéw ze znanym czynnikiem ryzyka wydtuzenia odstepu
QT, ostrzezenia, ze nie zaleca sie stosowania leku u oséb starszych z uwagi na jego dziatanie
antycholinergiczne oraz zwrocenie sie do podmiotéw odpowiedzialnych o ocene skutecznosci
dziatan stuzgcych zminimalizowaniu ryzyka,

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktdéw leczniczych
zawierajacych hydroksyzyne okreslonych w aneksie | pozostaje korzystny, pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie i podjecia dodatkowych dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii i dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych wymienionych w aneksie I, w przypadku ktdrych odpowiednie czesci
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charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie Ill do zalecenia
PRAC.

2 — Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogdtem wnioskdw naukowych i
podstaw do wydanego zalecenia. Jednak CMDh uznata za konieczne wprowadzenie dodatkowych
zmian w proponowanej tresci charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i ulotki dla pacjenta
obejmujacych stosowne wytyczne do zalecenia dotyczacego maksymalnej dawki dobowej u dzieci i
mtodziezy o masie ciala powyzej 40 kg w wieku ponizej 18 lat. CMDh zauwazyta, ze dane
farmakokinetyczne poddane ocenie w czasie trwania procedury wskazujg, ze okres poéttrwania
hydroksyzyny wykazuje wzrost liniowy wraz z wiekiem (okres poéttrwania wynosi 4 godziny u dzieci
w wieku 12 miesiecy, 11 godzin u dzieci w wieku 14 lat, 14 godzin u dorostych i 29 godzin u oséb
starszych). Zalecana dawka u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg wynosi 2 mg/kg/dobe, w zwigzku z
tym maksymalna dawka dobowa w omawianej populacji wynosi 80 mg na dobe. Poniewaz
przyjmuje sie, ze masa ciata dziecka w wieku 12 lat wynosi 40 kg, CMDh uznata, ze na podstawie
dostepnych danych farmakokinetycznych maksymalna dawka dobowa dla o0séb dorostych
wynoszaca 100 mg na dobe bedzie wiasciwa rowniez dla dzieci o masie ciata powyzej 40 kg. CMDh
wprowadzita stosowne poprawki do informacji o produkcie, zmieniajac tres¢ punktu 4.2 ChPL w
nastepujacy sposob: ,U dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg maksymalna dawka dobowa
wynosi 100 mg na dobe” i wyjasniajac tres¢ zalecenia dotyczacego dzieci o masie ciata do 40 kg.
Tres¢ punktu 3 ulotki dla pacjenta zostata odpowiednio zmieniona.

Ponadto CMDh przyznata, ze podczas wprowadzania uzgodnionych zmian do informacji o produkcie
podmioty odpowiedzialne powinny rowniez poprawi¢ tres¢ punktu dotyczacego dawkowania, aby
wprowadzi¢ wszelkie zmiany bedace konsekwencjg zmienionych zalecen dotyczacych maksymalnej
dawki dobowej. Zmiany te powinny by¢ przedtozone w ramach zmiany typu IB.

W przypadku produktéw w postaci preparatéw dla dzieci (syrop lub roztwdér doustny) nalezy
rozwazy¢ udostepnienie odpowiednich przyrzadéw do odmierzania.

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskéw naukowych PRAC i uznata, ze
tre$¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych hydroksyzyne
powinna zosta¢ zmieniona.
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