Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR'erne for indoramin er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Der er pavist en arsagssammenhaeng mellem indoramin og QTc-forleengelse i forbindelse med
overdoser. Den underbyggende dokumentation kommer fra tre kliniske studier og

15 understgttende tilfaelde fra litteraturen og efter markedsfgring. Denne virkning er hovedsagelig
observeret ved hgjere doser (> 625 mg) baseret pa rapporterede doser fra 12 af de

15 understgttende tilfeelde. | to tilfaelde er der dog rapporteret om QTc-forleengelse ved doser pa
hhv. 50 mg og 150 mg, og to studier har rapporteret om QTc-forleengelse ved doser pa 100 mg og
150 mg. | fire tilfeelde er der rapporteret om komplikationer (tre tilfeelde af torsades de pointes og
ét tilfeelde af ventrikelflimren). Det vurderes, at der foreligger tilstreekkelig evidens til at
understgtte en opdatering af pkt. 4.9 i produktresuméet med en advarsel om, at der er risiko for
QTc-forleengelse ved overdosering, og med angivelse af, hvordan dette behandles. Der indfgres
tilsvarende opdateringer i pkt. 3 i indlaegssedlen.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for a&endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for indoramin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder indoramin, forbliver
uaendret under forudsesetning af, at de foreslaede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr eendres. | det omfang andre lesegemidler indeholdende indoramin allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de bergrte medlemsstater og
ansggere/indehavere af markedsfgringstilladelse tager behgrigt hensyn til CMDh's indstilling.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



/ndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

- Punkt 4.9

Der er for nuveerende begraensede oplysninger om virkningerne ved akut overdosering af
indoramin hos mennesker. De observerede bivirkninger har omfattet dyb sedering, der har fart til
koma, hypotension og krampeanfald.

Ved overdosering kan der opsta QTc-forleengelse, som nogle gange kompliceres af sveere
arytmier som f.eks. torsades de pointes.

Resultater fra dyrestudier tyder pa, at hypotermi ogsa kan forekomme.
Det anbefales at iveerkseette behandling i overensstemmelse med faglgende:

1. Indtagelse af et stort antal tabletter bgr behandles med maveskylning eller en dosis
ipecacuanha for at fjerne eventuelle produktrester i maven pa en patient ved bevidsthed.

2. Overvagning af hjertefunktionen bgr pabegyndes gjeblikkeligt og fortseettes i
mindst 24 timer.

3. Ventilering bar overvages og assisteres om ngdvendigt.
4. Kredslgbsstgtte og kontrol af hypotension bgr fortsaettes.
5. Huvis der opstar krampeanfald, kan man evt. prgve diazepam.

Temperaturen bgr overvages ngje. Hvis der opstar hypotermi, bgr genopvarmning ske meget
langsomt for at undga krampeanfald.

Indleegsseddel

e Punkt 3

Hvis du har taget for meget indoramin

Hvis du har taget for meget indoramin, skal du gjeblikkeligt sige det til laegen eller tage pa
skadestuen. Medbring beholderen og eventuelle resterende tabletter. Symptomer pa overdosering
har omfattet dyb sedering, der har fgrt til koma, uregelmaessig hjerterytme, sendringer af
hjerterytmen (disse symptomer kan potentielt have alvorlige, livstruende
konsekvenser), unormalt lavt blodtryk og krampeanfald.



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdet i maj 2019

Overseettelser af bilagene for indstillingen fremsendes
til de relevante nationale myndigheder:

13. juli 2019

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen indsender
variationsansggning):

11. september 2019
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