COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezintad in
cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a comunicatului de presa al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
noile restrictii de utilizare a medicamentelor care contin hidroxizind in vederea
reducerii la minimum a riscurilor de aparitie a tulburarilor de ritm cardiac.

EMA, 27 martie 2015

Comunicat de presa EMA
referitor la noile restrictii de utilizare a medicamentelor care contin

hidroxizina in vederea reducerii la minimum a riscurilor de aparitie a
tulburiarilor de ritm cardiac

Recomandare de evitare a administrarii la pacienti CuU risc crescut si de mentinere
a dozelor scazute

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si
descentralizatd pentru medicamentele de uz uman' (Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human = CMDh) a agreat
prin consens adoptarea de noi masuri pentru reducerea la minimum a riscurilor
de aparitic a efectelor asupra ritmului cardiac, asociate cu administrarea
medicamentelor care contin antihistaminicul hidroxizina. Masurile respective
includ restrictionarea utilizarii la pacientii care prezinta risc crescut de aparitie a
tulburarilor de ritm cardiac si utilizarea celei mai mici doze eficace de
medicament, pe cea mai scurtd perioada posibila.

Medicamentele care contin hidroxizina sunt autorizate in majoritatea statelor
membre ale Uniunii Europene (UE). Indicatiile aprobate variaza considerabil de
la un stat la altul si pot include utilizarea in tratamentul afectiunilor anxioase,
pentru ameliorarea pruritului, ca premedicatie inaintea interventiilor chirurgicale
sau in tratamentul tulburarilor de somn.

! CMDh este o structur3 organizatorica de reglementare care reprezinta statele membre ale UE, Islanda,
Liechtenstein si Norvegia
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Recomandarile cu privire la noile masuri au fost formulate initial de Comitetul
de farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC) al Agentiei Europene a Medicamentelor
(European Medicines Agency = EMA), care a confirmat riscul cunoscut anterior
de prelungire a intervalului QT si de aparitie a torsadei varfurilor, modificari ale
activitagii electrice a inimii care pot conduce la aparifia unui ritm cardiac
anormal si a stopului cardiac (oprirea functiondrii inimii). Pe baza evaluarii
datelor disponibile, printre care studii publicate si date rezultate din
monitorizarea periodica a sigurantei medicamentului, PRAC a concluzionat ca
riscul nu difera de la o indicatie la alta, fiind posibila aparitia unor astfel de
evenimente la pacientii care prezintd factori de risc. In consecinti, PRAC a
recomandat gestionarea riscului de aparitie a tulburarilor de ritm cardiac prin
restrictionarea utilizarii hidroxizinei la pacientii care prezinta risc crescut de
aparitic a tulburarilor de ritm cardiac precum si reducereca expunerii la
medicament.

Intrucat CMDh a agreat prin consens misurile propuse de PRAC, acestea vor fi
implementate direct la nivelul statelor membre in care sunt autorizate aceste
medicamente, conform unui calendar agreat. in particular, informatiile despre
medicament in cazul medicamentelor care contin hidroxizina vor fi actualizate
prin introducerea noilor recomandari cu privire la doze si prin includerea de
atentionari referitoare la pacientii care prezentd risc crescut de aparitie a
tulburarilor de ritm cardiac sau care urmeaza un tratament cu anumite
medicamente.

Informatii pentru pacienti

e Medicamentele care confin hidroxizind sunt autorizate in majoritatea
statelor membre ale Uniunii Europene. Indicatiile aprobate variaza
considerabil de la un stat la altul si pot include utilizarea in tratamentul
afectiunilor anxioase, pentru ameliorarea pruritului, ca premedicatie
inaintea interventiilor chirurgicale sau in tratamentul tulburarilor de
somn.
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In timpul administrarii acestor medicamente, existi un risc scizut de
modificare a activitatii electrice a inimii care poate conduce la aparitia
unui ritm cardiac anormal sau chiar la oprirea functionarii inimii (stop
cardiac). Riscul este semnalat cel mai frecvent la pacientii care prezinta
tulburari pre-existente de ritm cardiac sau factori de risc pentru aparitia
unor astfel de tulburari.

Pentru reducerea la minimum a riscului, a fost agreata introducerea de
noi masuri Cu privire la aceste medicamente, in vederea asigurarii
utilizarii pe cea mai scurta perioada posibila, la cea mai mica doza
eficace precum si a evitarii utilizarii acestora la pacientii care prezinta
un risc crescut.

Doza pentru adulti nu trebuic sa depaseasca 100 mg/zi. Aceste
medicamente nu trebuie administrate persoanelor varstnice, iar daca
totusi sunt administrate, doza maxima nu trebuie sa depaseasca 50
mg/zi.

Tn statele in care este aprobati utilizarea acestor medicamente la copii,
doza maxima depinde de greutatea corporald, iar doza totala pe zi nu
trebuie sa depaseasca 2 mg/kg corp la copii cu greutatea corporala sub
40 kg (copiilor cu greutate peste 40 kg trebuie sa li se administreze
doza corespunzatoare adultilor).

Hidroxizina nu trebuie utilizata de catre pacientii care prezinta deja
tulburari de ritm cardiac sau care utilizeaza alte medicamente cu efecte
similare asupra inimii. De asemenea, se recomanda precautie si in cazul
pacientilor care utilizeaza medicamente care incetinesc ritmul cardiac
sau scad concentratia de potasiu din sange.

Prospectul medicamentelor precum si alte informatii despre
medicament pentru aceste medicamente vor fi actualizate astfel incat sa
reflecte noile masuri. Intre timp, pacientilor care au temeri li se
recomanda sa discute cu medicul sau farmacistul.

3/7



Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Hidroxizina prezintd potential de blocare a canalelor hERG si a altor
tipuri de canale cardiace, rezultand un posibil risc de prelungire a
intervalului QT si de aparitie a evenimentelor de aritmie cardiaca.
Acest risc potential a fost confirmat de date clinice si date din perioada
post-autorizare. Tn majoritatea cazurilor prezenta altor factori de risc, a
anomaliilor electrolitice sau a unui tratament concomitent puteau
contribui la aparitia evenimentelor cardiace.

Prin urmare, riscul posibil de prelungire a intervalului QT si de aparitie
a torsadei varfurilor poate fi redus la minimum in mod corespunzator
prin masuri care vizeazd identificarea factorilor de risc si
restrictionarea utilizarii hidroxizinei la cea mai micd doza eficace pe
perioada cea mai scurta posibil.

Doza maxima la adulti nu trebuie sa depaseasca 100 mg/zi; la varstnici,
in cazul in care utilizarea nu poate fi evitatd, doza maxima trebuie sa
fie 50 mg/zi.

Doza maxima la copii cu greutatea corporala de sub 40 kg trebuie sa fie
2 mg/kg corp; copiilor cu greutate de peste 40 kg trebuie sa li se
administreze doza corespunzatoare adultilor.

Utilizarea hidroxizinei este contraindicata pacientilor care prezinta
modificare dobandita sau congenitala a intervalului QT, sau factori de
risc cunoscuti asociati cu prelungirea intervalului QT, precum
afectiunile cardiovasculare, dezechilibru 1mportant al balantei
electrolitice (hipokaliemie, hipomagnezemie), antecedente familiale de
deces subit din cauza problemelor cardiace, bradicardie semnificativa
sau administrarea altor medicamente care prelungesc intervalul QT
si/sau induc aparitia torsadei varfurilor.

Astfel de medicamente nu sunt recomandate spre utilizare de catre

persoanele varstnice, din cauza eliminarii reduse a hidroxizinei la astfel

de pacienti si a vulnerabilitatii accentuate la aparitia de efecte
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anticolinergice si alte reactii adverse. Medicamentele care contin
hidroxizind trebuie administrate cu precautie pacientilor cu bradicardie
sau care utilizeaza medicamente care induc hipokaliemie. Se impune
precautie si in cazul administrarii concomitente a hidroxizinei cu
medicamente cunoscute ca inhibitoare ale alcool dehidrogenazei sau a
CYP3AA4/5.

Recomandarile de mai sus de reducere la minimum a riscurilor constituie
consecinta unei evaluari a datelor disponibile, printre care studii publicate si date
rezultate din activitatea de monitorizare periodica a sigurantei medicamentului.
Acestea au evidentiat faptul ca riscul nu difera de la o indicatie la alta. Pe baza
datelor farmacocinetice, pentru reducerea expunerii, s-a considerat necesara
restrictionarea dozei maxime zilnice la adulti, cu modificarile corespunzatoare
pentru copii si persoanele varstnice. Din motive similare, se recomanda ca durata
tratamentului sa fie cat mai scurta posibil.

Tn momentul de fata, noile masuri vor fi implementate la nivelul statelor membre
ale UE, conform unui calendar agreat. Profesionistilor din domeniul sanatatii li
se va transmite o comunicare directa pentru explicarea modificarilor operate.
Rezumatul caracteristicilor produsului si informatiile despre medicament
specifice medicamentelor vizate vor fi actualizate corespunzator.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentele care confin hidroxizina sunt autorizate prin procedurd nationald
n 22 state membre ale UE (Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha,
Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia,
Luxemburg, Malta, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania, Suedia si
Marea Britanie), precum si in Norvegia,Liechtenstein si Islanda. Medicamentele
sunt administrate pe cale orala si uneori pe cale injectabila. Acestea se gasesc
sub diferite denumiri comerciale, inclusiv Atarax. Indicatiile aprobate pot sa
difere in functie de statul in care sunt autorizate si pot include ameliorarea
afectiunilor anxioase, ameliorarea pruritului, inclusiv a celui provocat de
urticarie, premedicatie inaintea interventiilor chirurgicale sau tratarea tulburarilor
de somn.
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Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin hidroxizind a fost declansata Ia
solicitarea autoritatii competente in domeniul medicamentului din Ungaria, in
conformitate cu prevederile articolului 31 al Directivei 83/2001.

Reevaluarea medicamentelor care contin hidroxizind a fost realizata de
Comitetul de farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee = PRAC), comitet responsabil pentru evaluarea
problemelor de sigurantd a medicamentelor de uz uman, care a formulat o serie
de recomandari. Intrucat toate medicamentele care contin hidroxizind sunt
autorizate prin procedura nationald, recomandarile PRAC au fost transmise
Grupului de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si
descentralizatd pentru medicamentele de uz uman (Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human = CMDh), in
vederea adoptarii unei pozitii. CMDh este un organism de reglementare in
domeniul medicamentului, care reprezinta autoritatile nationale de reglementare
din statele membre ale Uniunii Europene, precum si din Islanda, Liechtenstein si
Norvegia, si responsabil de asigurarea aplicarii de standarde armonizate de
sigurantd pe Intreg teritoriul Uniunii Europene, pentru medicamentele autorizate
prin procedura nationala.

Data fiind adoptarea prin consens a pozitiei CMDh la data de 25 martie 2015,
recomandarile emise de PRAC vor fi implementate direct la nivelul statelor
membre in care sunt autorizate aceste medicamente, conform unui calendar
agreat.

Contactati ofiterii de presa:
Monika Benstetter sau Martin Harvey Allchurch
Tel. +44(0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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