Priloha |

Seznam nazvl lécCivych pripravkl, Iékové formy, sily, zplsoby podani,
drzitelé rozhodnuti o registraci v ¢lenskych statech



Clensky Drzitel rozhodnuti o INN Smysleny nazev Sila Lékova forma | Zplsob podani
stat registraci
EU/EHP
Rakousko UCB Pharma GmbH hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 25 mg - 25 mg potahovana peroralni podani
Geiselbergstralle 17-19 Filmtabletten tableta
1110 Wien
Austria
Belgie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 10 mg potahovana peroralni podani
Allée de la Recherche, tableta
60
1070 Bruxelles
Belgium
Belgie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 25 mg potahovana peroralni podani
Allée de la Recherche, tableta
60
1070 Bruxelles
Belgium
Belgie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 100 mg potahovana peroralni podani
Allée de la Recherche, tableta
60
1070 Bruxelles
Belgium
Bulharsko UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 25 mg potahovana peroralni podani
Allée de la Recherche, tableta
60
1070 Bruxelles
Belgium
Bulharsko Actavis EAD hydroxyzini dihydrochloridum | Neurolax 25 mg potahovana peroralni podani
29 Atanas Dukov Str. tableta
Sofia 1407
Bulgaria
Kypr UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 25 mg potahovana peroralni podani
Allée de la Recherche, tableta

60
1070 Bruxelles
Belgium




Clensky
stat

EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

INN

SmysSleny nazev

Sila

Lékova forma

Zpisob podani

Kypr

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Ceska
republika

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Dansko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

2 mg/ml

peroralni
roztok

peroralni podani

Dansko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Dansko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Finsko

UCB Pharma Oy Finland
Itsehallintokuja 6
02600 ESPOO

Finland

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Finsko

UCB Pharma Oy Finland
Itsehallintokuja 6
02600 ESPOO

Finland

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani




Clensky Drzitel rozhodnuti o INN Smysleny nazev Sila Lékova forma | Zphsob podani
stat registraci
EU/EHP
Francie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | ATARAX 100 mg, 100 mg potahovana peroralni podani
420 Avenue Estienne comprimé pelliculé tableta
d'Orves sécable
Défense Ouest
92700 Colombes
France
Francie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum [ ATARAX 100 mg/2 100 mg/2 injekéni roztok | intravendzni podani
420 Avenue Estienne ml, solution ml
d'Orves injectable
Défense Ouest
92700 Colombes
France
Francie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | ATARAX 25 mg, 25 mg potahovana peroralni podani
420 Avenue Estienne comprimé pelliculé tableta
d'Orves sécable
Défense Ouest
92700 Colombes
France
Francie UCB Pharma S.A. hydroxyzini dihydrochloridum | ATARAX sirop 2 mg/ml sirup peroralni podani
420 Avenue Estienne
d'Orves
Défense Ouest
92700 Colombes
France
Francie Laboratoire Renaudin hydroxyzini dihydrochloridum [ HYDROXYZINE 100 mg/2 injekéni roztok | intravendzni podani
Z A. Errobi RENAUDIN 100 mg ml
ltxassou /2 ml, solution
64250 Cambo les Bains injectable
France
Francie Inopharm limited hydroxyzini dihydrochloridum | HYDROLAX 25 mg, 25 mg potahovana peroralni podani
7 Florinis Street comprimé pelliculé tableta

Greg Tower, 6th Floor
PO Box 24854

1304 Nicosia

Cyprus

sécable




Clensky Drzitel rozhodnuti o INN Smysleny nazev Sila Lékova forma | Zphsob podani
stat registraci
EU/EHP
Francie Inopharm limited hydroxyzini dihydrochloridum [ HYDROXYZINE 25 mg potahovana peroralni podani
7 Florinis Street INOPHARM 25 mg, tableta
Greg Tower, 6th Floor cgmprimé pellicule
PO Box 24854 sécable
1304 Nicosia
Cyprus
Francie Inopharm limited hydroxyzini dihydrochloridum | RAXTA 25 mg, 25 mg potahovana peroralni podani
7 Florinis Street comprimé pelliculé tableta
Greg Tower, 6th Floor sécable
PO Box 24854
1304 Nicosia
Cyprus
Francie Inopharm limited hydroxyzini dihydrochloridum | TADRO 25 mg, 25 mg potahovana peroralni podani
7 Florinis Street comprimé pelliculé tableta
Greg Tower, 6th Floor sécable
PO Box 24854
1304 Nicosia
Cyprus
Francie Arrow Generiques hydroxyzini dihydrochloridum [ HYDROXYZINE 25 mg potahovana peroralni podani
26 Avenue Tony Garnier ARROW 25 mg, tableta
69007 Lyon comprimé pelliculé
France sécable
Némecko UCB Pharma GmbH hydroxyzini dihydrochloridum | AH 3 N Tabletten 25 mg potahovana peroralni podani
Alfred-Nobel-Str. 10 tableta
40789 Monheim
Germany
Némecko UCB Pharma GmbH hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax Tabletten 25 mg potahovana peroralni podani
Alfred-Nobel-Str. 10 tableta
40789 Monheim
Germany
Recko Olvos Science AE hydroxyzinum EFIDAC 5% gel kozni podani

Eleftherias 4
145 64, Kifisia
Greece




Clensky Drzitel rozhodnuti o INN Smysleny nazev Sila Lékova forma | Zphsob podani
stat registraci
EU/EHP
Recko UCB A.E. hydroxyzinum ATARAX 25 mg potahovana peroralni podani
Ag. Dimitriou 63 tableta
17456, Alimos, Athens
Greece
Recko UCB A.E. hydroxyzinum ATARAX 100 mg/2 injekéni roztok | intramuskularni podani
Ag. Dimitriou 63 ml
17456, Alimos, Athens
Greece
Recko UCB A.E. hydroxyzinum ATARAX 10 mg/5 ml | peroralni peroralni podani
Ag. Dimitriou 63 roztok
17456, Alimos, Athens
Greece
Recko UCB A.E. hydroxyzinum ATARAkoX 100 mg potahovana peroralni podani
Ag. Dimitriou 63 tableta
17456, Alimos, Athens
Greece
Recko Uni-Pharma Kleon Tsetis | hydroxyzinum IREMOFAR 25 mg potahovana peroralni podani
Farmakeftika Ergastria tableta
ABEE
14 Km. Nat. Road
Athens-Lamia
14564, K. Kifisia
Greece
Recko Uni-Pharma Kleon Tsetis | hydroxyzinum IREMOFAR 10 mg/5 ml | peroralni peroréalni podani
Farmakeftika Ergastria roztok

ABEE

14 Km. Nat. Road
Athens-Lamia
14564, K. Kifisia
Greece
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Recko

Uni-Pharma Kleon Tsetis
Farmakeftika Ergastria
ABEE

14 Km. Nat. Road
Athens-Lamia

14564, K. Kifisia

Greece

hydroxyzinum

IREMOFAR

5%

gel

kozni podani

Madarsko

UCB Magyarorszag Kft.
Arpad fejedelem utja 26-
28

1023 Budapest

Hungary

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax 25 mg
filmtabletta

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Island

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

2 mg/ml

peroralni
roztok

peroralni podani

Island

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Irsko

UCB Pharma lIreland Ltd
United Drug House
Magna Drive, Magna
Business Park

Citywest Road

Dublin 24

Ireland

hydroxyzini dihydrochloridum

Ucerax 10mg/5ml
Syrup

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Irsko

UCB Pharma Ireland Ltd
United Drug House
Magna Drive, Magna
Business Park

Citywest Road

Dublin 24

Ireland

hydroxyzini dihydrochloridum

Ucerax 25mg Film-
coated Tablets

25 mg

potahovana
tableta

peroréalni podani




Clensky
stat

EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
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INN

SmysSleny nazev

Sila

Lékova forma

Zpisob podani

Italie

UCB Pharma S.p.a.
Via Gadames 57
20151 Milano

Italy

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Italie

UCB Pharma S.p.a.
Via Gadames 57
20151 Milano

Italy

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Italie

UCB Pharma S.p.a.
Via Gadames 57
20151 Milano

Italy

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX

100 mg/2
ml

injekéni roztok

intramuskularni podani

Lucembursko

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Lucembursko

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Lucembursko

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

100 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Malta

Alliance Pharmaceuticals
Limited

Avonbridge House

Bath Road, Chippenham
Wiltshire SN15 2BB
United Kingdom

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax 10mg tablets

10 mg

tableta

peroralni podani
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Drzitel rozhodnuti o
registraci
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SmysSleny nazev
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Zpisob podani

Malta

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax 25mg tablets

25 mg

tableta

peroralni podani

Malta

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax Syrup 0.2%

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Norsko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzinum

Atarax

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Norsko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzinum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Polsko

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Polsko

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Polsko

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche,
60

1070 Bruxelles
Belgium

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani




Clensky
stat

EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

INN

SmysSleny nazev

Sila

Lékova forma

Zpisob podani

Polsko

Aflofarm Farmacja
Polska Sp. z o0.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice
Poland

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum
Aflofarm

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Polsko

Biogened S.A

ul. Pojezierska 99
91-342 t6dz
Poland

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum
Biogened

1,6 mg/g

sirup

peroralni podani

Polsko

Chemiczno-
Farmaceutyczna
Spotdzielnia Pracy
ESPEFA

ul. J. Lea 208
30-133 Krakow
Poland

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum
Espefa

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Polsko

Chemiczno-
Farmaceutyczna
Spotdzielnia Pracy
ESPEFA

ul. J. Lea 208
30-133 Krakoéw
Poland

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum
Espefa

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Polsko

Chemiczno-
Farmaceutyczna
Spétdzielnia Pracy
ESPEFA

ul. J. Lea 208
30-133 Krakow
Poland

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum
Espefa

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Polsko

Teva Pharmaceuticals

Polska Sp. z o0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
Poland

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum Teva

50 mg/ml

infuzni roztok

intramuskularni podani
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Drzitel rozhodnuti o
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Lékova forma

Zpisob podani

Polsko

PharmaSwiss Ceska
Republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c
17000 Praha 7

PSC 170 00 Holesovice
Czech Republic

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum VP

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Polsko

PharmaSwiss Ceska
Republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c
17000 Praha 7

PSC 170 00 Holesovice
Czech Republic

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum VP

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Polsko

PharmaSwiss Ceska
Republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c
17000 Praha 7

PSC 170 00 Holesovice
Czech Republic

hydroxyzini dihydrochloridum

Hydroxyzinum VP

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Portugalsko

UCB Pharma (Produtos
Farmacéuticos), Lda.
Rua Victor Camara,
Edificio Q 60, D. Maria I,
Piso 1

Fracgcdo D, Quinta da
Fonte

2770-229 Pacgo de Arcos
Portugal

hydroxyzinum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Portugalsko

UCB Pharma (Produtos
Farmacéuticos), Lda.
Rua Victor Camara,
Edificio Q 60, D. Maria I,
Piso 1

Fraccdo D, Quinta da
Fonte

2770-229 Paco de Arcos
Portugal

hydroxyzinum

Atarax

2 mg/ml

sirup

peroréalni podani
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Clensky
stat

EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

INN

SmysSleny nazev

Sila

Lékova forma

Zptsob podani

Slovenska
republika

UCB s.r.o
Thamova 13
180 00 Praha 8
Czech Republic

hydroxyzinum

ATARAX

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Spanélsko

UCB Pharma, S.A.
Paseo de la Castellana
141

planta 15

Madrid 28046

Spain

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX 25 mg
COMPRIMIDOS

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Spanélsko

UCB Pharma, S.A.
Paseo de la Castellana
141

planta 15

Madrid 28046

Spain

hydroxyzini dihydrochloridum

ATARAX 2mg/ml
JARABE

2 mg/ml

sirup

peroralni podani

Spanélsko

DERMOGEN PHARMA,
S.A.

Aragoneses, 15
28108 Alcobendas
(Madrid)

Spain

hydroxyzini dihydrochloridum
propyphenazonum
codeini phosphas

DOLODENS
GRAGEAS

15 mg
100 mg
10 mg

tableta

peroralni podani

Svédsko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

10 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Svédsko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

25 mg

potahovana
tableta

peroralni podani

Svédsko

UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

hydroxyzini dihydrochloridum

Atarax

2 mg/ml

peroralni
roztok

peroralni podani
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Clensky Drzitel rozhodnuti o INN Smysleny nazev Sila Lékova forma | Zphsob podani
stat registraci
EU/EHP
Nizozemsko UCB Pharma B.V. hydroxyzini dihydrochloridum | Hydroxyzine-2 HCI 10 mg potahovana peroralni podani
Lage Mosten 33 10 tableta
4822 NK BREDA
The Netherlands
Nizozemsko UCB Pharma B.V. hydroxyzini dihydrochloridum | Hydroxyzine-2 HCI 25 mg potahovana peroralni podani
Lage Mosten 33 25 tableta
4822 NK BREDA
The Netherlands
Velka UCB Pharma Limited hydroxyzini dihydrochloridum | Ucerax 10mg/5ml 2 mg/ml peroralni peroralni podani
Britanie 208 Bath Road, Slough Syrup roztok
Berkshire SL1 3WE
United Kingdom
Velka UCB Pharma Limited hydroxyzini dihydrochloridum | Ucerax 25 mg film- 25 mg potahovana peroralni podani
Britanie 208 Bath Road, Slough coated tablets tableta
Berkshire SL1 3WE
United Kingdom
Velka Alliance Pharmaceuticals | hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 10mg film- 10 mg tableta peroralni podani
Britanie Limited coated tablets
Avonbridge House
Bath Road, Chippenham
Wiltshire SN15 2BB
United Kingdom
Velka Alliance Pharmaceuticals | hydroxyzini dihydrochloridum | Atarax 25mg film- 25 mg obalena tableta | peroralni podani
Britanie Limited coated tablets

Avonbridge House

Bath Road, Chippenham
Wiltshire SN15 2BB
United Kingdom
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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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Priloha III

Dodatky k ptislusnym bodtm souhrnu tdajt o pFipravku a piibalovym informacim

Poznamka:

Tyto dodatky k pfislusnym bod@m souhrnu Gdajé o pfipravku a pfibalové informace jsou vysledkem
referral procedury (pfezkoumani).

Informace o pfripravku mohou byt nasledné aktualizovany kompetentnimi organy clenského statu, a
to dle potreby ve spolupraci s referencnim clenskym statem, a v souladu s postupy uvedenymi v
kapitole 4, hlavy III smérnice 2001/83/ES.
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1. SOUHRN UDA3JU O PRIPRAVKU

Bod 4.2 Davkovani a zplisob podani

Tento bod se musi byt upravit tak, aby zahrnoval nize uvedeny text:

[Nazev pfipravku] je tfeba uzivat v nejnizsi ucinné davce a po co nejkratsi dobu.

U dospélych a déti s télesnou hmotnosti nad 40 kg je maximalni denni davka 100 mg.
U starsich pacientt je maximalni denni ddvka 50 mg (viz bod 4.4).

Maximalni denni davka u déti s télesnou hmotnosti do 40 kg je 2 mg/kg/den

Bod 4.3 Kontraindikace

Nasledujici text se musi prfidat do tohoto bodu:
Pacienti se znamym ziskanym nebo vrozenym prodlouZzenim intervalu QT.

Pacienti se znamym rizikovym faktorem prodlouzeni QT intervalu, vietné znamého
kardiovaskularniho onemocnéni, vyznamné poruchy rovnovahy elektrolytd (hypokalémie,
hypomagnezémie), s rodinnou anamnézou nahlé srdec¢ni smrti, vyznamnou bradykardii a pfi
souasném uzivani jinych Iékl, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji interval QT a/nebo vedou k
indukci torsade de pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouzZiti
Nasledujici text se musi pFidat do tohoto bodu:

Kardiovaskularni ucinky

Hydroxyzin je spojovan s prodlouzenim QT intervalu na EKG. Béhem postmarketingového sledovani
se u pacientl uzivajicich hydroxyzin objevily pfipady prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes.
U vétdiny téchto pacientl byly pfitomny dalsi rizikové faktory, abnormality elektrolytd a soucasné
podavané léky, které k tomu mohly prispét (viz bod 4.8).

Hydroxyzin by mél byt uzivan v nejnizsi ucinné davce a po co nejkratsi dobu.

Lécbu hydroxyzinem je nutno ukoncit, pokud se objevi zndmky a priznaky, které mohou souviset se
srdecni arytmii, a pacienti musi ihned vyhledat Iékafskou pomoc.

Pacienti musi byt pouceni o nutnosti ihned hlasit jakékoli srdecni pfiznaky.

Starsi pacienti

Podavani hydroxyzinu u starsich pacientd se nedoporucuje z divodu snizené eliminace hydroxyzinu
v této populaci v porovnani s dospélymi pacienty a zvy$eného rizika nezadoucich G&inkd (napt.
anticholinergnich G¢&ink{) (viz body 4.2 a 4.8).

Bod 4.5 Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nasledujici text se musi pridat do tohoto bodu:

Kontraindikované kombinace

Riziko srdecnich arytmii se zvySuje pfi soucasném podavani hydroxyzinu s Iéky, u nichZ je znamo,
7e vedou k prodlouzeni QT intervalu a/nebo k indukci torsade de pointes, coz jsou napriklad
antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) a antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron,
sotalol), néktera antihistaminika, néktera antipsychotika (napf¥. haloperidol), néktera antidepresiva
(napft. citalopram, escitalopram), néktera antimalarika (napf. meflochin), néktera antibiotika (napf.
erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin), nékteré antifungalni latky (napf. pentamidin), nékteré
gastrointestinalnich léky (napt. prukaloprid), nékteré léky uZivané u zhoubnych nadorl (napf.
toremifen, vandetanib), a methadon. Proto jsou tyto kombinace kontraindikovany (viz bod 4.3).

Kombinace vyzadujici opatrnost

Opatrnosti je tieba u pFipravkl, které vyvolavaji bradykardii a hypokalémii.
Nasledujici text musi byt uveden v tomto bodé:

Kombinace vyzadujici opatrnost
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Hydroxyzin je metabolizovan alkohol-dehydrogendazou a CYP3A4/5 a zvySené Kkoncentrace
hydroxyzinu v krvi jsou oCekavany, pokud je hydroxyzin podadvan soucasné s léky, o kterych je
zndmo, Ze jsou silnymi inhibitory té&chto enzymd.

7 Ve

4.8 Nezadouci GUcinky

Nasledujici text se musi pFidat do tohoto bodu:

Neni znédmo: komorové arytmie (napf. torsade de pointes), prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4)

I1. Pribalova informace

Nésledujici text se musi vloZit do pfislusnych bodd:
Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <pfipravek> X <uzivat> <pouzivat>

<Neuzivejte><Nepouzivejte><prFipravek>X<:>

- pokud se na Vasem EKG (elektrokardiogramu) objevi odchylka srdecniho rytmu nazyvana
»prodlouzeni QT intervalu*

- pokud mate nebo jste mél(a) onemocnéni srdce a cév nebo pokud je Vase tepova frekvence velmi
nizka

- pokud mate nizkou hladinu soli v téle (napf. nizkou hladinu drasliku nebo horéiku)

- pokud uzivate nékteré léky na problémy se srdecnim rytmem nebo Iéky, které mohou mit na
srdecni rytmus vliv (viz “Dalsi IéCivé pripravky a X”)

- pokud kdokoli z Vasich blizkych pfibuznych nahle zemfel na srde¢ni onemocnéni

Upozornéni a opatieni

X mize byt spojen se zvySenym rizikem poruchy srdeéniho rytmu, které mize ohrozit Zivot.
Z tohoto dtvodu oznamte svému lékafi, zda mate n&jaké srdeéni potize nebo zda uZivate jakékoli
dalsi 1éky v&etné 1ékd, které jsou dostupné bez IékaFského predpisu.

PFi uzivani X vyhledejte okamzité Iékafskou pomoc, pokud se u Vas objevi srdecni potize, jako je
buseni srdce (palpitace), obtize s dechem, ztrata védomi. Lé¢bu hydroxyzinem je nutno ukondit.

Dalsi Iécivé pFipravky a X

<Informujte svého <lékafe><nebo><lékarnika> o vsSech lécich, které <uzivate><pouzivate>,
které jste v nedavné dobé <uzival(a)><pouzival(a)> nebo které moznd budete
<uZivat><pouzivat=>.

To zahrnuje také jakékoli Ié¢ivé pripravky dostupné bez lékaiského predpisu. X mize ovlivnit jiné
lé¢ivé pripravky nebo jimi mize byt ovlivnén.
Neuzivejte X, pokud uzivate léky, které se uzivaji k 1é&bé nésledujicich stavi:

bakterialni infekce (napf. antibiotika erythromycin, moxifloxacin a levofloxacin)
plisnové infekce (napf. pentamidin)

srdecni potize nebo vysoky krevni tlak (napf. amiodaron, chinidin, disopyramid, sotalol)
psychoézy (napf. haloperidol)

deprese (napft. citalopram, escitalopram)

poruchy tykajici se zaludku a strev (napft. prukaloprid)

alergie

malarie (napf. meflochin)

zhoubné nadory (napf. toremifen, vandetanib)

zneuzivani 18kl nebo silna bolest (methadon)
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Bod 3. Jak se <pripravek> X <uziva> <pouziva>

<Vzdy <uzivejte><pouzivejte> tento pfipravek presné podle pokynl svého lékafe <nebo
Iékarnika>. Pokud si nejste jisty(d), poradte se se svym <lékafem><nebo><Iékarnikem>.>

X je nutno uzivat v nejnizsi ucinné davce a doba IéCby ma byt co nejkratsi.

U dospélych pacientl a déti s t&lesnou hmotnosti nad 40 kg je maximalni denni davka 100 mg
u vSech indikaci.

U starsich pacient( je maximalni denni davka 50 mg.

U déti s télesnou hmotnosti do 40 kg je maximalni denni davka 2 mg/kg/den.

<Jestlize jste <uzil(a)> <pouzil(a)> vice <pFipravku>X, nez jste mél(a)>

Pokud jste uzil(a) vyssi davku X, nez jste mél(a), ihned kontaktujte [doplIni se na narodni Grovni],
zejména pokud doSlo k uziti nadmérné davky u ditéte. V pripadé predavkovani Ize zahajit 1é¢bu
pfiznakl. Je moZno sledovat EKG kvdli moznému problému se srdednim rytmem, jako je
prodlouzeni QT intervalu nebo torsade de pointes.

v

Bod 4. Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze frekvenci urit)

Prestante uzivat tento pripravek a ihned vyhledejte Iékarskou pomoc, pokud se u Vas objevi
jakékoli problémy se srde¢nim rytmem, jako je buSeni srdce, obtize s dechem nebo ztrata védomi.
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Priloha IV

Harmonogram pinéni dohody
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Harmonogram pinéni dohody

Pfijeti dohody skupinou CMDh: bfezen 2015
Predani prelozenych pfiloh této dohody 17. dubna 2015
pfislusnym vnitrostatnim organdm:

PInéni dohody Clenskymi staty (predlozeni 19. cervna 2015
zmény typu IB drzitelem rozhodnuti o

registraci):
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