Bilaga Il
Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for

godkannandena for forsaljning och detaljerad forklaring av de
vetenskapliga skalen till skillnaderna fran PRAC:s rekommendation
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Vetenskapliga slutsatser och detaljerad forklaring av de vetenskapliga
skalen till skillnaderna frdn PRAC:s rekommendation

Hydroxizinhydroklorid ar ett forsta generationens antihistamin som forst godkandes p& 1950-talet
och nu finns i 24 medlemsstater i EES. Produkterna &r nationellt godkdnda som receptbelagda
lakemedel, for anvandning vid ett antal olika indikationer sdsom behandling av &ngestsyndrom,
huddkommor (t.ex. klada, dermatit eller urtikaria), for preoperativ sedering och fér behandling av
sdémnstodrningar.

Den 7 mars 2014 informerades den ungerska behdriga myndigheten om nya uppgifter gallande den
potentiella risken for att utveckla férlangt QT-intervall och/eller torsades de pointes efter
exponering for hydroxizin. Den ungerska behdriga myndigheten fann att det 1ag i EU:s intresse att
hanskjuta arendet till PRAC ("Pharmacovigilance Risk Assessment Committee”, Europeiska
lakemedelsmyndighetens kommitté for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel)
enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG. PRAC ombads granska nytta-riskforhallandet for hydroxizin-
innehallande produkter och sarskilt beakta deras pro-arytmogena potential vid alla godkanda
indikationer och i alla malpopulationer, samt utfarda en rekommendation om huruvida eventuella
regleringsatgarder bor vidtas for godkannandena for forsaljning. | samband med granskningen
rddgjorde PRAC med EMA:s pediatriska kommitté (PDCO) och den geriatriska expertgruppen
(GEG).

PRAC granskade alla tillgangliga data, inraknat prekliniska data, data om klinisk sékerhet och effekt
samt sakerhetsdata efter godkannande for forsaljning, liksom inlagg fran PDCO och GEG, inom
ramen for sin granskning av den potentiella risken for att utveckla férlangt QT-intervall och
torsades de pointes efter exponering for hydroxizin. PRAC fann att effektuppgifterna inte vackte
nagra nya farhagor. Utifran de tillgangliga icke-kliniska uppgifterna drog PRAC slutsatsen att
hydroxizin har kapaciteten att blockera hERG-kanaler och andra av hjértats jonkanaler, vilket
skapar en potentiell risk for biverkningar sdasom forlangt QT-intervall och hjartarytmi. Denna
potentiella risk bekraftades av kliniska data och data efter godkannande for forsaljning, vilka aven
identifierade riskpopulationen som utgdrs av patienter med riskfaktorer for forlangt QT-intervall,
t.ex. hjartanamnes, samtidig medicinering foérknippad med férldngt QT-intervall och rubbningar i
elektrolytbalansen. Detta dverensstammer med begreppet repolarisationsreserv, enligt vilket det
kravs en samverkan av manga olika faktorer for att repolarisationsreserven ska uttommas, vilket
banar vag for elektrofysiologiska hjartrubbningar.

Risken skiljde sig inte mellan indikationerna och ingen doseffekt kunde observeras enligt data efter
godkannande for forsaljning, trots att prekliniska data tydde p& att hydroxizin har en dosberoende
hERG-hammande effekt. PRAC fann att den potentiella risken for forlangt QT-intervall och torsades
de pointes kan tillrackligt minimeras genom lampliga atgarder for riskminimering inriktade pa de
identifierade riskfaktorerna och pa begransning av hydroxizins anvandning, sarskilt i
riskpopulationerna. PRAC fann att en maximal daglig dos pa 100 mg var effektiv och tolererades
val och rekommenderade darfér att den maximala dagliga dosen begrénsas till 100 mg per dag hos
vuxna, med motsvarande andringar i de pediatriska och aldre populationerna, baserat pa
farmakokinetiska uppgifter. Dessutom rekommenderade PRAC att behandlingstiden bér vara sa
kort som mdjligt. PRAC rekommenderade att hydroxizin kontraindiceras for patienter med kant
forvéarvat eller kongenitalt forlangt QT-intervall liksom for patienter med kand riskfaktor for forlangt
QT-intervall, daribland kand kardiovaskular sjukdom, signifikanta rubbningar i elektrolytbalansen
(hypokalemi, hypomagnesemi), forekomst av plétslig hjartddd i familjen, signifikant bradykardi,
samtidig anvandning med andra lakemedel som man vet férlanger QT-intervallet och/eller
inducerar torsades de pointes. Dessutom inférdes ytterligare andringar i produktinformationen,
daribland en revidering av doseringen och en varning om att anvandning bland aldre inte
rekommenderas pa grund av de antikolinerga effekterna. PRAC begarde aven att innehavarna av
godkannandet for forsaljning skulle sprida ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev),
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bedéma effekten av atgarderna for riskminimering och fortsatta évervaka riskerna for forlangt QT-
intervall, torsades de pointes, ventrikular arytmi, plotslig déd och hjartstillestand.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet for hydroxizin-innehallande produkter ar fortsatt
positivt, forutsatt att de 6verenskomna andringarna i produktinformationen och ytterligare atgarder
for riskminimering genomfors.

Overgripande slutsats och skal till &ndringen av godkannandena for forsaljning

Skalen ar foljande:

e Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) har beaktat
forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

e PRAC granskade samtliga tillgangliga data i forhallande till den potentiella risken for att
utveckla forlangt QT-intervall och/eller torsades de pointes efter exponering for hydroxizin,
inraknat prekliniska data, data om klinisk sékerhet och effekt samt sdkerhetsdata efter
godkannande for forsaljning, data inlamnade av innehavarna av godkannande for férsaljning
samt rapporter frdn den pediatriska kommittén och den geriatriska expertgruppen.

e PRAC fann att de tillgangliga effektuppgifterna inte vackte nagra nya farhagor.

e PRAC fann att de tillgangliga sakerhetsuppgifterna bekraftar den potentiella risken for forlangt
QT-intervall i samband med anvandningen av hydroxizin.

e PRAC oOvervagde de kanda riskfaktorerna for forlangt QT-intervall och ansag att den potentiella
risken for forlangt QT-intervall kan minimeras tillrackligt genom begrédnsning av hydroxizins
anvandning, sarskilt i riskpopulationerna.

e PRAC beslutade om atgarder sdsom en revidering av doseringen, kontraindikationer for
patienter med kant férvarvat eller kongenitalt forlangt QT-intervall och patienter med kand
riskfaktor for forlangt QT-intervall, inférandet av en varning om att anvandning inte
rekommenderas bland dldre p& grund av den antikolinerga effekten och en begaran till
innehavarna av godkannandet for forsaljning att bedéma effekten av atgarderna for
riskminimering.

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for de hydroxizin-innehallande
lakemedlen i bilaga | ar fortsatt gynnsamt, under fdrutsattning att de o6verenskomna
andringarna i produktinformationen, ytterligare biverkningsbevakning och vytterligare
atgarder for riskminimering genomfors.

PRAC rekommenderade darfor andring av villkoren fér godkannande for forsaljning for lakemedlen i
bilaga I, for vilka de relevanta avsnitten av produktresumén och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i
PRAC:s rekommendation.

2 — Detaljerad forklaring av de vetenskapliga skéalen till skillnader fran PRAC:s
rekommendation

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i de 6vergripande vetenskapliga
slutsatserna och skalen till rekommendation. CMD(h) fann det dock ndédvandigt att géra ytterligare
andringar i den foreslagna ordalydelsen till produktresumén och bipacksedeln, for att ge lamplig
vagledning om rekommendationen om maximal daglig dos hos barn och ungdomar med en
kroppsvikt pad 6ver 40 kg men under 18 ars alder. CMD(h) noterade att de farmakokinetiska
uppgifterna som granskats under forfarandet visar att halveringstiden for hydroxizin verkar uppvisa
en linjar 6kning med aldern (halveringstiden hos 12 manader gamla barn ar 4 timmar, jamfort med
11 timmar hos 14-aringar, 14 timmar hos vuxna och 29 timmar hos aldre personer). Eftersom
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rekommendationen for barn som vager under 40 kg ar 2 mg/kg/dag ar den maximala dagliga
dosen i denna population 80 mg per dag. Eftersom en kroppsvikt pa 40 kg allmant anses vara
vikten pa ett 12-arigt barn ansdg CMD(h) att den maximala dagliga dosen pa 100 mg per dag for
vuxna ocksd skulle anses lamplig for barn som vager 6ver 40 kg, baserat pa de tillgangliga
farmakokinetiska uppgifterna. CMD(h) &andrade produktinformationen i enlighet darmed, och
reviderade ordalydelsen i avsnitt 4.2 i produktresumén som fdljer: "Hos vuxna och barn som vager
over 40 kg ar den maximala dagliga dosen 100 mg per dag” och fortydligade rekommendationens
ordalydelse fér barn som véager upp till 40 kg. Ordalydelsen i avsnitt 3 i bipacksedeln andrades i
enlighet darmed.

Dessutom beslutade CMD(h) att innehavarna av godkdnnande for forsaljning, nar de genomfoér de
Overenskomna &andringarna i produktinformationen, aven ska revidera doseringsavsnittet pa
lampligt satt for att inféra alla andringar som kan ha uppstatt som foljd av de O6verenskomna
andringarna i produktinformationen. Dessa &ndringar ska inldmnas inom ramen for en typ IB-
andring.

Vad galler produkter med en pediatrisk beredning (sirap eller oral 16sning) ska man sakerstalla att
en lamplig matanordning tillhandahalls.

CMD(h):s dverenskommelse

Efter att ha dvervagt PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6évergripande
vetenskapliga slutsatser och i att godkannandena for forsaljning av hydroxizin-innehallande
lakemedel bdr &ndras.
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