Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Treprostinil
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Aus der Fachliteratur geht hervor, dass Arthralgie hdufiger unter Treprostinil und anderen
Prostazyklinen als unter Placebo berichtet wird (CHEST-Richtlinie, Taichman, 2014). Obgleich nicht
bekannt ist, durch welchen Mechanismus Prostazykline eine Arthralgie ausldsen kdnnen, wurden im
Zeitraum nach der Marktzulassung Félle gemeldet, die einen kausalen Zusammenhang nahelegen. Das
Ereignis ist fiir ein anderes Prostazyklinanalogon gelistet und es wird empfohlen, Arthralgie auch in
die Produktinformation fiir Treprostinil aufzunehmen. Basierend auf den gebiindelten Daten aus
placebokontrollierten klinischen Studien wird das Auftreten von Arthralgie unter Treprostinil als
héiufig eingestuft.

Daten aus klinischen Studien und der Fachliteratur legen nahe, dass Treprostinil und andere
Prostazykline eine Myalgie auslosen kdnnen. Gebiindelte Daten aus placebokontrollierten klinischen
Studien ergeben, dass Myalgie hdufig auftritt. Nach der Marktzulassung wurde zwar nur eine
begrenzte Anzahl von relevanten Féllen berichtet, dies ist aber hauptséchlich der mangelnden
Dokumentation der Félle zuzuschreiben und die Aufnahme von Myalgie in die Produktinformation
wird empfohlen.

Angesichts der im PSUR/in den PSURs gepriiften Daten ist der PRAC zu dem Schluss gekommen,
dass Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die Treprostinil enthalten, gerechtfertigt
sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Treprostinil der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Treprostinil enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation,
unverdndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Treprostinil enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkungen sollen unter der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen mit der Haufigkeit ,,hdufig* hinzugefiigt werden:

Mpyalgie, Arthralgie

Packungsbeilage
o Abschnitt 4 Mogliche Nebenwirkungen
Folgende unerwiinschte Reaktionen sollen als haufige Nebenwirkungen hinzugefiigt werden:

Haufige Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 100 Fillen)

Gelenkschmerzen; Muskelschmerzen




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zustéindigen nationalen
Behorden:

11. Mérz 2017

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

10. Mai 2017
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