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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for amitriptyline/perphenazine,
the scientific conclusions are as follows:

Based on a statistically significant signal in EudraVigilance and further to the review of published
literature in this PSUR interval, QT prolongation has been associated with the use of amitriptyline.
Specifically during the current PSUR interval 105 new cases with electrocardiogram QT prolonged
have been reported (238 in total). Due to its clinical significance, the PRAC was of the opinion that
this safety concern was inadequately addressed in the product information. Therefore, the need for
a warning highlighting that cases of QT interval prolongation and arrhythmia have been reported
during the post-marketing period was agreed. In addition, caution is advised in patients with
significant bradycardia or in patients with uncompensated heart failure. Moreover, the adverse
reaction QT prolongation should be added to the product information with a frequency common.

Therefore, in view of available data regarding amitriptyline/perphenazine, the PRAC considered
that changes to the product information of medicinal products containing
amitriptyline/perphenazine were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for amitriptyline/perphenazine the CMDh is of the opinion
that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substances
amitriptyline/perphenazine is favourable subject to the proposed changes to the product
information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of product(s) in the scope of
this single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products
containing amitriptyline/perphenazine are currently authorised in the EU or are subject to future
authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are
varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

Section 4.4
A warning should be added:

QT interval prolongation

Cases of QT interval prolongation and arrhythmia have been reported during the post-

marketing period. Caution is advised in patients with significant bradycardia, in patients
with uncompensated heart failure, or in patients concurrently taking QT-prolonging
drugs. Electrolyte disturbances (hypokalaemia, hyperkalaemia, hypomagnesaemia) are
known to be conditions increasing the proarrythmic risk.

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Investigations with a frequency
common:

Electrocardiogram QT prolonged

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

The following wording should be added:

Section 2

A heart problem called “prolonged QT interval” (which is shown on your
electrocardiogram, ECG) and heart rhythm disorders (rapid or irreqular heart beat) have
been reported with <product name=>. Tell your doctor if you:

e have slow heart rate,

e have or had a problem where your heart cannot pump the blood round your body as
well as it should (a condition called heart failure),

e are taking any other medication that may cause heart problems, or

e have a problem that gives you a low level of potassium or magnesium, or a high level
of potassium in your blood.

Section 4

A heart problem called “prolonged QT interval” (which is shown on your
electrocardiogram, ECG) (frequency common)




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

October 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

05 December 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

03 February 2016




MpunoxxeHue I

HayuHun 3aKknouYeHns 1 OCHOBAHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/1I0BMATa Ha
paspeweHunTa 3a ynorpeba



HayuyHm 3akniroueHus

MpeaBua oueHbYHMA goknag Ha PRAC otHocHo MALB 3a amutpuntunmH/nepdeHasnH HayyHu
3aKJIlOYEHUS Ca, KaKTo cneaBa:

Bb3 0cHOBa Ha cTaTucTMyeckm 3Haumm curHan B EudraVigilance n ponbnHuTeneH npernea Ha
nybnukyBaHaTa niMtepaTtypa B To3u uHTepsan Ha NMAAB, ynotpebata Ha aMUTPUNTUIMH Ce CBbP3Ba
C yabnxkaBaHe Ha QT MHTepBana. B yacTHOCT, no BpemMe Ha TeKkywus uHTepsan Ha MAAB ca
AoknaasaHu 105 HoBM cny4yas Ha yabnakasaHe Ha QT vHTepBana B enekTpokapauorpama (obwo
238 cnyuas). Nopaan HerosaTa KAMHWYHA 3Ha4YMMoCT PRAC e Ha MHeHMe, Ye TO3M CBbp3aH C
6e3onacHocTTa BbNPOC He e A0CTaTbyHO Ao6pe oTpaseH B NpoAyKToBaTa MHdopMauus. MNMopaaun
Ta3n npuynHa 6e ogobpeHa HeobxoAMMOCTTa OT NpeAynpexaeHne, nogyepTaBallo, ye cnej
NyCcKaHeTo Ha na3apa ca AOKaABaHW cydyau Ha yabaxkasaHe Ha QT vHTepBana v aputMuns. B
OOMbJIHEHME KbM TOBA Ce NMpenopbyBa BHUMAHME Npu NaumeHTU CbC 3HauMTeNnHa bpaavkapans uam
npu NauMeHT C HEKOMMNEHCKMpaHa CbpaeyHa HegocTaTbyHOCT. OCBEH TOBa HexenaHaTa peakuus
yAbnxaBaHe Ha QT uHTepBana TpsibBa Aa ce obaBu B NpoaykToBaTa MHMOPMaLMs C KaTeropus Ha
yecToTa ,4ecTa”.

CnepoBaTenHo, NpeaBna HalMYHUTE AaHHUM 3@ aMuTpunTunnd/nepdeHasmH, PRAC cmaTa, ve
NpoMeHuTe B NMpoAyKTOBaTa MHMOPMaLMs Ha IEKapCTBEHM MPOAYKTU, CbAbpXKallum
aMUTPUNTUIMH/NepdeHas3nH, ca onpasaaHu.

CMDh ce cbrnacsia ¢ Hay4yHuTe 3akatodeHus Ha PRAC.

OcHOBaHUA 3a NpenopbyBaHe Ha NPOMAHAaTa B YC/IOBUATA Ha pa3pelueHmero(saTa) 3a
ynotpeb6a

Bb3 OCHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/OUEHUs 3a aMuUTpunTuanH/nepdeHasnH CMDh cuuTa, ve
CbOTHOLLUEHNETO MO3a/pUCK 3a NlekapcTBeHusi(Mte) NnpoaykT(un), cbabpxalwl(n) akTUBHUTE
BeLleCcTBa aMUTPUNTUINH/NepdeHasnH, e 61aronpmusaTHO C NpeasioXKeHUTE NPOMEHU B NMPOoAYyKTOBaTa
nHdopmauums.

CMDh pocturHa Ao CTaHOBMLLIE, Ye pa3pelleHneTo(aTa) 3a ynoTpeba Ha npoaykTa(uTe), nonagawm
B obxBaTa Ha HacTosilaTa eamMHHa oueHka Ha MNALB, Tpsabea na 6bvae(at) nameHeHo(un). B
c/lyYyauTe, Npu KOUTO APYrN NIEKAapCTBEHN NPOAYKTU, CbAbpXXalluM aMUTPUNTUNMH/NepdeHasmnH, ca
NnoHacTosWEeM pa3pelleHun 3a ynotpeba B EC unm ca npegMeT Ha 6baelim npoueaypuv no
paspellaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsiHA B
paspelleHusTa 3a ynotpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3MeHeHUsA B npoaykToBaTta uHdopMaumsa Ha nekapcreeH(un)
npoaykTt(mM), paspewweHm No HauMoHaNHU npoueaypu



N3mMeHeHuns, konTo TPHGBa Aa 6baaT BKIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepucTuka Ha npoaykKTta

Touka 4.4
Tpsabea na ce nobasn npeaynpexaeHneTo:

YavmxkasaHe Ha QT uHTepBana

Cnen nyckaHeTo Ha Nnasapa ca AoKJlaABaHU cjJy4vyau Ha b/KaBaHe Ha QT nHTepBana un
aputmusa. MpenopbyuBa ce BHMMaHUE NPU NaLUEHTU CbC 3HaunUTenHa 6paankapavsa, npu
NnauneHTn C HEKoOMNeHcpaHa cbpaevyHa HeAOCTATbYHOCT WUJin NpU NALMEHTHU, NpueMmalllm
€AHOBpPEMEHHO JiIeKapCcTBa 3a yaAb/>kaBaHe Ha QT uHrepBana. EnekrponntHure
HapyuweHus (XMnokaJaneMms, XxmnepKkaJameMms, XxmnoMmarHesmeMums) ca U3BeCTHU yCJ0BuUS,

yBe/invdaBallun NpoapuTMnyiHunAa puckK.

. Touka 4.8

CnepHaTta HeXenaHa peakumsa TpsibBa 6bae fobaBeHa KbM cMCTEMO-OpraHHusa knac ,M3cneasaHus”
C KaTeropms Ha 4ecTtoTa ,4YecTta”:

YabvmkaBaHe Ha QT vHTepBana B e/IeKTpOKa unorpama

N3MeHeHusa, kouto Tps|63a Aa 6baaT BK/IIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha JIMCTOBKAaTa

CnepgHaTta ¢opMynumpoBka Tpsibea Aa 6bae nobaBeHa:

Touka 2

CbpaeueH npob6aeMm, HapeuyeH bJ/XkaBaHe Ha QT nHTtepBana’ (KOUTO ce BWAa Ha
BawaTa enekrpokapauvorpama, EKl), n HapyweHusa Ha cbpaevyHUsa putbM (6bp3 nwam
HepaBHOMEpEeH cbpAeYdeH NyJic) ca AoKJAaABaHU Npu <MMe Ha npoaykra>. Kaxerte Ha

Bawuna nekap, ako:

e uMmarte 6aBe€H CbpPAEYEH PUTDLM,

. MMaTe Wiaum cre umanu npobnem, npu koito Bawerto ChpLié HE MOXe fia NoMIMNa KPpbBTa

B TA10TO By Taka no6pe, kakto 6mu Tpsa6bsano (cbcrosHue, HapeyeHo cbpaevyHa
HEeAO0CTaTb4HOCT),

. npveMarTe HAKaKBO APYro JIEKapCTBO, KOETO MOXKE ia NPUYMUHU CbpAEeYHU npobnemu,
nn

e uMaTe npob6seM, KOUTO BOAN A0 HUCKO HUBO Ha KaJIMA WU MarHe3wm, Nav BUCOKO
HUBO Ha Ka/uii B KPpbBTa.

Touka 4

CbpaeueH npobsieM, HapeyeH ,yab/kKaBaHe Ha QT nHrepBana” (KOMTO ce BUXKAA Ha

Bawarta enekrpokapauorpama, EKIN) (c kateropus Ha 4yecrtoTta ,4ecrta”)







MpunoxxeHue II1I

Mpacdmk 3a npunaraHe Ha HaCTOSILOTO CTAaHOBULYE



rpacbm( 3a n3nbJ/IHEHMNE Ha pelleHMneTo

MprnemaHe Ha peweHneTo ot CMDh: okTomMBpu 2015 r.Ha 3acepnaHme Ha CMDh

[MpenaBaHe Ha nNpeBoAUTE Ha NPUAOXKEHUATA 05/12/2015
KbM pELUEHMETO Ha HauWOHaNIHUTE KOMMNETEHTHU
opraHu:

M3nb/iHEHME Ha peLleHNETO OT AbpXKaBuTe 03/02/2016

uneHku (NnogaBaHe Ha 3asiBIEHWE 3@ NpoMsiHa
OT NpuTexaTens Ha pa3peLlleHmeTo 3a
ynoTpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) amitriptylinu/perfenazinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Na zakladé statisticky vyznamného signalu v databazi EudraVigilance a dale na zakladé
vyhodnoceni literatury publikované béhem hodnoceného intervalu s uzivanim amitriptylinu souvisi
riziko prodlouzeni QT intervalu. Konkrétné bylo béhem sledovaného obdobi hlaseno 105 novych
pripadd prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu (celkem 238 pFipadl). Vzhledem k této
klinické vyznamnosti dospél vybor PRAC ke stanovisku, Zze tomuto bezpecnostnimu riziku nebyla
vénovana dostateénd pozornost v Udajich o pFipravku. Z tohoto divodu bylo rozhodnuto o nutnosti
upozornit na pfipady prodlouzeni QT intervalu a arytmie hlasené béhem obdobi po uvedeni
pripravku na trh. Kromé toho je tfeba doporucit opatrnost u pacientd s vyznamnou bradykardii
nebo u pacientl s nekompenzovanym srde¢nim selhdnim. Dale musi byt nezadouci Gcinek
prodlouzeni QT intervalu dopInén do Gdajl o pFipravku s frekvenci ¢asté.

S ohledem na dostupné Udaje tykajici se amitriptylinu/perfenazinu vybor PRAC rozhodl, ze jsou
nezbytné zmény v Udajich o 1éCivych pfipravcich s obsahem amitriptylinu/perfenazinu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni pro doporucéeni zmény v registraci

Na zadkladé& v&deckych zavérl tykajicich se amitriptylinu/perfenazinu zastava skupina CMDh
stanovisko, e pomé&r p¥inosd a rizik |é¢ivych pFipravkl obsahujicich 1é&ivé latky
amitriptylin/perfenazin je pfiznivy pod podminkou, Ze v udajich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfipravky s obsahem amitriptylinu/perfenazinu nebo jsou takovéto pfipravky
predmétem budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich l1écivé pripravky schvalené na narodni
arovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bod@ Souhrnu Gdajd o piipravku
. Bod 4.4
Je tieba vlozit upozornéni:

Prodlouzeni QT intervalu

Po uvedeni pFipravku na trh byly hlaseny pripady prodlouZeni QT intervalu a arytmie. Je
ti‘eba postupovat opatrné u pacientt se signifikantni bradykardii, u pacientt s
nekompenzovanym srdeénim selhdnim nebo u pacientt, ktefi souéasné uzivaji Iéky,
které prodluzuji QT interval. Poruchv elektrolytové rovnovahv (hypokalémie,

vzniku arytmie.

. Bod 4.8

NiZe uvedeny nezadouci Uc¢inek je nutno uvést ve tiidé organovych systémi (SOC) Vysetteni
s frekvenci Casté:

Prodlouzeni QT intervalu

Zmény, které maji byt vioZeny do pFislusnych bodt pfibalové informace

Je tfeba doplnit nasledujici text:

Bod 2

V souvislosti s pfipravkem <nazev pripravku> byla hlasena srdecni porucha zvana
zprodlouzeni QT intervalu“ (ktera je patrna na elektrokardiogramu neboli EKG) a

poruchy srdecniho rytmu (zrychlena nebo nepravidelna cinnost srdce). Informujte svého
lékare, pokud:

¢ mate zpomalenou tepovou frekvenci,

celého téla (stav oznacovany jako srdecni selhani),

. te jakékoli jiné Iéky, které mohou zplisobit problémy se srdcem, nebo

v v,

o mate potize, které zpisobuji nizkou hladinu drasliku nebo horéiku nebo vysokou
hladinu drasliku v krvi.

elektrokardlogramu neboli EKG) (frekvence: Casté)



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Fijnu 2015

PFedani prelozenych pfiloh téchto zavérl
pfislusnym narodnim autoritam:

05/12/2015

Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

03/02/2016




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for sendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om de periodiske opdaterede sikkerhedsrapporter
(PSUR) for amitriptylin/perphenazin er der naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

P& baggrund af et statistisk signifikant signal i EudraVigilance og under henvisning til
revurderingen af publiceret litteratur i dette PSUR-interval, er QT-forleengelse blevet forbundet
med brugen af amitriptylin. Specifikt er der i lgbet af det aktuelle PSUR-interval indberettet 105
nye tilfselde med forlaenglse af det elektrokardiografiske QT-interval (i alt 238). P& grund af den
kliniske betydning af dette sikkerhedsspgrgsmal ansd PRAC, at problemstillingen var omtalt i
utilstreekkeligt omfang i produktinformationen. Der var derfor enighed om behovet for en advarsel,
som fremhaever, at der er indberettet tilfeelde af forleengelse af QT-intervallet og arytmi i perioden
efter markedsfgringen. Endvidere anbefales det at udvise forsigtighed hos patienter med veaesentlig
bradykardi og hos patienter med ukompenseret hjertesvigt. Desuden skal bivirkningen QT-
forleengelse tilfgjes til produktinformationen med hyppigheden almindelig.

Ud fra de foreliggende oplysninger om amitriptylin/perphenazin fandt PRAC derfor, at der var
grundlag for at indfgre eendringer i produktinformationen for lsegemidler, der indeholder
amitriptylin/perphenazin.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for amitriptylin/perphenazin er CMDh af den
opfattelse, at risk/benefit-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder de aktive stoffer
amitriptylin/perphenazin, er gunstigt under forudsesetning af, at de foreslaede aendringer indfgres i
produktinformationen.

Det er CMDh’s opfattelse, at markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne for leegemidlet/-midlerne, der
er omfattet af denne PSUR-vurdering, bgr sendres. | det omfang andre laeegemidler indeholdende
amitriptylin/perphenazin p& nuvaerende tidspunkt er godkendt i EU eller i fremtiden sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendringer i disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet

Punkt 4.4
Der skal tilfgjes en advarsel:

Forleengelse af QT-intervallet

Tilfeelde af forleengelse af QT-intervallet og arytmi er blevet indberettet i perioden efter
markedsfgringen. Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter med vaesentlig
bradykardi, hos patienter med ukompenseret hjertesvigt og hos patienter, der samtidigt
tager QT-forleengende medicin. Det er kendt, at elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi,
hyperkalieemi, hypomagneseemi) er tilstande, der gger den proarytmiske risiko.

- Punkt 4.8

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklasse (SOC) undersggelser med hyppigheden
almindelig:

Forleenget elektrokardiogram-QT

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen

Folgende tekst skal tilfgjes:

Punkt 2

Der er meldt om et hjerteproblem kaldet "'forleenget QT-interval' (som ses péa dit

elektrokardiogram, EKG) og forstyrrelser af hjerterytmen (hurtig eller uregelmaessiqg

hjerterytme) med <produktnavn=>. Forteel leegen det, hvis du:

e har langsom hjerterytme,

e har eller har haft et problem. hvor hjertet ikke kan pumpe blodet s& godt rundt i
kroppen, som det burde (en tilstand kaldet hjertesvigt),

e tager anden medicin, der kan forarsage hjerteproblemer, eller

e har et problem, der giver dig et lavt niveau af kalium eller magnesium eller et hgjt
niveau af kalium i blodet.

Punkt 4

Et hjerteproblem kaldet "forleenget QT-interval' (som ses pa dit elektrokardiogram,
EKG) (hyppighed almindelig)



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne anbefaling



Tidsplan for implementering af denne aftale

CMDh-aftalen vedtages: CMDh-mgde oktober 2015

Overseaettelserne af aftalens bilag fremsendes til | 5. december 2015
de relevante nationale myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 3. februar 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen

indsender variationsansggning)




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlcksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Amitriptylin/Perphenazin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Basierend auf statistisch signifikanten Signalen in EudraVigilance und nach einer Durchsicht der
Fachliteratur in diesem PSUR-Intervall wurde eine QT-Verlangerung mit der Anwendung von
Amitriptylin in Verbindung gebracht. Insbesondere in dem aktuellen PSUR-Intervall gab es 105
neue Falle (insgesamt 238) mit einer QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm. Aufgrund der
klinischen Signifikanz war der PRAC der Ansicht, dass diese Sicherheitsbedenken in der
Produktinformation nicht angemessen dargestellt sind. Daher wurde vereinbart, dass die
Notwendigkeit fur einen Warnhinweis besteht, der auf die Meldung von Féllen einer Verlangerung
des QT-Intervalls und von Arrhythmien in dem Zeitraum nach der Marktzulassung hinweist. Des
Weiteren ist bei Patienten mit signifikanter Bradykardie oder dekompensierter Herzinsuffizienz
Vorsicht geboten. Daruber hinaus ist die Nebenwirkung ,,QT-Verlangerung* mit der
Haufigkeitsangabe ,,Haufig”“ der Produktinformation hinzuzufugen.

Daher ist der PRAC angesichts der verfiigbaren Daten hinsichtlich Amitriptylin/Perphenazin der
Ansicht, dass fur Arzneimittel, die Amitriptylin/Perphenazin enthalten, Anderungen der
Produktinformation gerechtfertigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur
das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur
Amitriptylin/Perphenazin der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die die Wirkstoffe Amitriptylin/Perphenazin enthélt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh vertritt die Position, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Amitriptylin/Perphenazin enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh,
diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang |11

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist zu unterstreichen und in fett,
zu streichender Text durehstretchen)

Abschnitt 4.4
Es ist ein Warnhinweis hinzuzufigen:

Verlangerung des QT-Intervalls

Im Zeitraum nach der Marktzulassung wurde von Fallen einer Verlangerung des QT-

Intervalls sowie von Arrhythmien berichtet. Bei Patienten mit signifikanter Bradykardie,

bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder bei Patienten, die begleitend
Medikamente erhalten, die das QT-Intervall verlangern, ist Vorsicht geboten. Stérungen

im Elektrolythaushalt (Hypokaliamie, Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie) sind

Erkrankungen, die bekannt dafiur sind, dass sie das proarrhythmische Risiko erhéhen.

- Abschnitt 4.8

Die nachfolgende Nebenwirkung ist unter der entsprechende Systemorganklasse mit der Haufigkeit
,Haufig“ hinzuzufugen.

QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist zu unterstreichen und in fett, zu streichender Text durehstretchen)

Abschnitt 2

In Verbindung mit <Name des Produkts> wurde von einer Herzerkrankung mit der

Bezeichnung ,.Verlangertes QT-Intervall*“ (welche sich im Elektrokardiogramm [EKG]

zeigt) sowie von Herzrhythmusstérungen (schneller oder unregelmatiger Herzschlaq)

berichtet. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie:

e eine langsame Herzfrequenz haben;

e ein Problem haben oder hatten, bei dem lhr Herz das Blut nicht mehr so gut durch
den Korper pumpen kann wie es sollte (eine Erkrankung namens Herzinsuffizienz);

¢ andere Medikamente einnehmen bzw. anwenden, die Herzprobleme verursachen
kénnen, oder

e ein Problem haben, das bei Ilhnen zu einem geringen Kalium- oder Magnesiumspiegel

oder einem hohen Kaliumspiegel im Blut fahrt.

Abschnitt 4

Eine Herzerkrankung mit der Bezeichnung ,Verldngertes QT-Intervall” (die sich im
Elektrokardiogramm [EKG] zeigt) (Haufigkeit - haufig)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behorden:

05. Dezember 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

03. Februar 2016




Mapaptnpa I

EnioTnHOVIKA CUNNEPACHATA Kal AGyol yid TnV Tpononoinon Tonv opwv
TV AadeI®V KUKAoPpopiag



EnioTNHOVIKA CUHNEpAcHara

AappavovTtag unoéwn Tnv 'EkBeon AEloAdoynong Tng EmTponng ®apuakosenaypunvnong - AEIoAOyNnong
KivdUvou (PRAC) oxeTikd e TiIg EkBEaeig Mepiodikng NapakolouBnaong AodaAeiag (PSUR) yia Tig
oucieg apITpinTUAivn/nepgpaivadivn, Ta ENICTNUOVIKA CUPNEPACUATA €ival Ta €&NG:

Me Bdon pia oTaTioTika onpavTikn €vosiEn oTn Baon dedopévwy EudraVigilance kal katoniv Tng
avaBewpnong TN dnuoaieupevng BIBAloypagiag og auto To diactnua PSUR, n napartacn Tou QT
OUOXETIOBNKE PE TN XPNoN apITPINTUAIVNG. SUYKEKpPIKEVA KaTd Tn JIAPKEIQ TOU TPEXOVTOG
diaotnpaTog PSUR, avapepBnkav 105 véeg NEPINTWOEIG e NApaTeETAPEVO diaoTnua QT oTo
nAekTpokapdioypapnua (238 ato cUvoAo). Adyw Tng KAIVIKNG onuaaciag Tou, n PRAC enionuave oTi
auTo To BEpa aopAAeiag eixe avenapkwg diaTunwOei aTIG NANPoPopieg TOU NPoidvVToG. QG &K
ToUTOU, OUNPWVRONKE N avaykn 81aTunwong Npoeidonoinong Nou va unoypapuicel 0TI €xouv
avapepBsi NepINTWOEIC napaTeTapevou diacthpaTtog QT kal appubuiag Kata TNV NePiodo YETA TNV
KukAogopia. EninpoaB&Twe, ouvioTaTal npocoXr o€ acBeveic e onuavTikn Bpadukapdia f os
acgBeveic ye un avtipponoUpevn kapdiakn avendpkeia. EmnAgov, n aveniBuunTn evepyeia
napartaong Tou dlacTnuaTog QT npénel va npooTeBel aTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG UE GUXVN
ouxvoTtnTa.

Suvenwe, cUPPwva Je Ta diabgaipa aToixeia avagopika Ye TV apirpinTulivn/nep@aivalivn, n
PRAC £kpive 0TI dikalohoyeital n aAAayn Twv NANPoeopIwV NpoiovTog TwV GpApPHAKEUTIKOV
NPOoIOVTWYV MoU NEPIEXOUV apITPINTUAIVN/nep@aivadivn.

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnpovika cupnegpdoparta Tng PRAC.

Adyol1 nou cuvIoTOUV TV Tpononoinon Twv opmv Tov Adsiov KukAogopiag

Me Baon Ta enioTnuovikd CUPNEPATUATa yia Tig dpacTIKEG ouaieg apiTpinTuAivn/nepgaivalivn, n
CMDh £kpive OTI N OXE0N 0PEAOUG-KIVOUVOU TWV PAPUAKEUTIKOV NPOIOVTWV MOU MEPIEXOUV TIC
dpaacTIKEG ouaieg apITpINTUAivn/neppaivadivn givail BeTIKN, uno TNV eNIQUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV
aAAaywv oTIG NANPOPOPIEC NPOIOVTOG.

H CMDh kaTaAnyel oTo CUUNEPACHa OTI Ol AdEIEC KUKAOPOPIAac TwV NpoidvTwV nou EPRiNToUV To
nAaiclio EpappPoynG TNG CUYKEKPIKMEVNG agloAdynong PSUR, npénel va TpononoinBouv. =10 Babuo
nou Kal AAAa GApUAKEUTIKA NPOIdvVTa Nou NEPIEXOUV apITpINTUAivn/neppaivadivn diabéTouv ni Tou
napovTog adeia kukAogopiag atnv EE | peAlovTika Ba undkeivral o diadikacoieg €ykpiong otnv EE,
n CMDh guvioTa va TpononoindouUv Kail ol ev AOyw adeleg KUKAOQPOpPIag avaloywc.



Mapaptnua II

TpoONonoINoEIG OTIC NANPOPOPIEG NPOIOVTOC TWV EOVIKA EYKEKPIHEVOV
(PAPHAKEUTIK®OV NPOIiovTmV



TpPONoONoINCEIG NOU NPENElI va CUHNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG NAPAYPAPOUG ThG
MepiAnwng Twv XapakTnpioTiIK®V Tou MpoiovTog

Mapaypagog 4.4

©a npenel va npooTebei n nposidonoinon:
Napdaracn diacTiparog QT

Karté Tnv nepPiodo PYETaA TNV KUKAogoglu, avagzsgenkav nsgln'rmaag naparacng Tou

. MNapaypagog 4.8

>Tnv katnyopia '‘Epguvec SOC Ba npénel va NnpooTeBei N Napakatw aveniBuPNTn EVEPYEIA UE GUXVN
ouxvoTnTa:

Napaterapévo diaornua QT oTo nAekTpokapdioypa@nua

TpoONonoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Napaypapoug Tou ®UAAoU
0dnyiov Xpriong

Oa npénel va npooTeBei To akOAOUBO Keipevo:

Mapaypaqgog 2

‘Eva kapdiako npoBAnpa nou ovopdaderal «naparerapgévo diaornua QT>» (nou
napoucialeTal oTo NAEKTpokapdioypapnua cag, HKIN) kai diatapax£g Tou kapdiakou

uBpoU (Taxug N akavovioTog kapdiakog pubuog) EXxouv ava@epBOEei pe To <ovoua
npoiovrog>. EVNUEPW®OTE TOV YIATPO 0aAg av:

o EXETE apyoO kapdiako pubuo,

oag 600 kaAd Oa énpene (kATAoTAON NOU ovouadeTal kapdiakrn avendpkeia),

e nNaipvere onoiodANOTE AAAO PAPPAKO NOU UNOopPEi va NpokdAEoel npoBARUATA OTRV
kapdida, n

€ninedo kalAiou oTo aipga oag.

Mapaypagocg 4

Kapdiako npoBAnua nou ovoudaleral «naparsrapévo didornua QT» (nou napoucialerai

oT0 nAekTpokapdioypaenua cag, HKIN) (cuxvr cuxvoTnTa)






MapapTnua III

XpovodidaypapHa yid TNV EQpapHoyn TG napolodg oUoTAoNG



XpovodiaypalHa yia TnV EQpapHoyn TG CUHP®Viag

'Eykpion Tng cupewviag Tng CMDh:

Zuvavrtnon Tng CMDh Tov OkTwRplo 2015

AlaBiBacn TwV HETAPPATEWY TWV
napapTNHATWV TNG CUPPWViag oTIc EBVIKEG
ApHOdiec ApXEG:

05 AekepBpiou 2015

Epappoyn Tng cuppwviag anod Ta Kpatn MéAn
(unoBoAr Tng Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adeiac KukAogopiag):

03 deBpouapiou 2016




Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificaciéon de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para
amitriptilina/perfenazina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Basandose en una sefial estadisticamente significativa de EudraVigilance y después de revisar la
bibliografia publicada durante el periodo de este IPS, el uso de amitriptilina se ha asociado a
prolongacion del intervalo QT. Concretamente, durante el actual periodo de IPS, se han notificado
105 casos nuevos de prolongacion de QT en electrocardiograma (238 en total). Debido a su
significacion clinica, el PRAC dictamind que este problema de seguridad no estaba adecuadamente
descrito en la Ficha Técnica del medicamento. Por tanto, se acordé la necesidad de incluir una
advertencia en la que se indique que se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT y
arritmia durante el periodo post- comercializacion. Ademas, se recomienda precaucion en aquellos
pacientes con bradicardia significativa o pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada.
También se debe afadir donde sea necesario la reaccidon adversa «prolongaciéon del intervalo QT»
a la Ficha Técnica, con una frecuencia de «frecuente».

Por tanto, considerando los datos disponibles relativos a amitriptilina/perfenazina, el PRAC
consideré que las modificaciones de la ficha Técnica de los medicamentos que contienen
amitriptilina/perfenazina estaban justificadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para amitriptilina/perfenazina, el CMDh considera que
el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen los principios activos
amitriptilina/perfenazina es favorable, sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los
medicamentos en el &mbito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen amitriptilina/perfenazina y que estan actualmente autorizados en la
UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda
que las correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamento(s)
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccién 4.4
Se debe afiadir una advertencia:

Prolongacién del intervalo QT

post-comercializacidn. Se aconseja precaucién en pacientes con bradicardia

significativa, en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada o0 en pacientes gue

estén tomando farmacos que prolongan el intervalo QT. Se conoce gue las alteraciones
de electrolitos (hipopotasemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia) son trastornos que

aumentan el riesgo proarritmico.

Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir al 6rgano y sistema “Exploraciones complementarias”
con una frecuencia de «frecuente»:

Prolongacion del intervalo QT en electrocardiograma

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del prospecto

Se debe afadir el siguiente texto:
Seccion 2

Se ha notificado un problema cardiaco denominado «prolongacién del intervalo QT>»

(que aparece en el electrocardiograma, ECG) y una alteracion del ritmo cardiaco (latido
rapido o irreqular) como consecuencia del uso de <denominacién del medicamento=>.

Informe a su médico si:

e su frecuencia cardiaca es lenta,

e tiene 0 ha tenido una afeccién que hace que su corazén no sea capaz de bombear la
sangre por todo su cuerpo como deberia (un trastorno conocido como insuficiencia

cardiaca),
e esta tomando otros medicamentos que puedan causar problemas cardiacos, o

e tiene una afeccién que le provoca un nivel bajo de potasio o magnesio o un nivel alto
de potasio en sangre.

Seccion 4

Problema cardiaco denominado “prolongacién del intervalo QT (que aparece en el
electrocardiograma, ECG) (frecuente)




Anexo 111

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcién del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en Octubre 2015

Envio a las Autoridades Nacionales 05/12/2015
Competentes de las traducciones de los anexos
del acuerdo:

03/02/2016

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet amitriptilliini/perfenasiini
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Tulenevalt statistiliselt olulisest ohusignaalist Eudravigilance’i andmebaasis ja kaesoleva
perioodilise ohutusaruande perioodil avaldatud kirjanduse Ulevaadest, seostatakse amitriptulliini
kasutamisega QT-intervalli pikenemist. Kaesoleva perioodilise ohutusaruande perioodil teatati
nimelt 105 uuest QT-intervalli pikenemise juhust EKG-I (kokku 238 juhtu). Tulenevalt selle
korvaltoime Kliinilisest tahtsusest leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et see ohutust
puudutav info oli ravimiteabes ebapiisavalt kasitletud ning et ravimiteabesse tuleb lisada hoiatus,
juhtimaks téhelepanu, et turuletuleku jargselt on selle ravimi kasutamise korral teatatud QT-
intervalli pikenemisest ja arttmiast. Lisaks tuleb olla ettevaatlik tdsise bradukardiaga voi
kompenseerimata sidamepuudulikkusega patsientide puhul. Samuti tuleb ravimiteabesse lisada
kdrvaltoimena QT-intervalli pikenemine esinemissagedusega ,,sage“.

Seega, vottes arvesse olemasolevaid andmeid amitriptilliini/perfenasiini kohta leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et amitriptulliini/perfenasiini sisaldavate ravimite ravimiteabes tuleb teha
muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndéustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

Mudgiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise soovituse alused

Amitriptulliini/perfenasiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeaineid amitriptulliin/perfenasiin sisaldava(te) ravimi(te)
kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise
ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muudgiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui
Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele
amitriptulliini/perfenasiini sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te)
ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse I6ikudesse

LOik 4.4
Tuleb lisada hoiatus:

OT-intervalli pikenemine

Ravimi turustamisjargsel perioodil on teatatud OT-intervalli pikenemise ja arutmia
juhtumitest. Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on t6sine bradukardia voi
kompenseerimata sudamepuudulikkus voi kes kasutavad samaaegselt QT-intervalli
pikendavaid ravimeid. Proaritmia riski suurendavad teadaolevalt elektroluttide
tasakaalu haired (hupokaleemia, huperkaleemia, hipomagneseemia).

. Loik 4.8
Organsusteemi klassi Uuringud alla lisada jargmine kdrvaltoime, mille esinemissagedus on sage:

QT-intervalli pikenemine EKG-I

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse |16ikudesse

Tuleb lisada jargmine tekst:

L6ik 2

<Ravimpreparaadi himetus> kasutamisel on teatatud sudamehairest QT-intervalli

ikenemine (mida naitab elektrokardiogramm, EKG) ja sidame ratmihéairetest (Kiire voi

ebareqgulaarne siidame l66gisagedus). Oelge oma arstile, kui:

e teil on aeglane sudame l66gisagedus;

e teil on esinenud hairet, mille puhul suda ei suutnud piisavalt kehas verd pumbata
(seisund, mida nimetatakse sudamepuudulikkuseks);

e te vBtate ka muid ravimeid, mis vBivad pShjustada sudamehaireid voi

e kui teil on seisund, mille t6ttu on teie veres kaaliumi- v8i magneesiumisisaldust
madal vdi kaaliumisisaldus kdrge.

Loik 4

Sudamehadire QT-intervalli pikenemine (mida naitab elektrokardiogramm, EKG)

(esinemissagedus sage)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine: 2015.a. oktoobri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5. detsember 2015

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 3. veebruar 2016

(miugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt amitriptyliinid/perfenatsiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR)
tieteelliset johtopaatokset ovat seuraavat:

EudraVigilance-jarjestelméan tilastollisesti merkitsevaan signaaliin perustuen seka taméan PSUR-
katsausvalin aikana julkaistun kirjallisuuden arvioinnin perusteella amitriptyliinin kayttoén on
liittynyt QT-ajan pidentymista. Tuoreimman PSUR-katsausvalin aikana on ilmoitettu 105 uutta
tapausta, joissa sydansadhkokayran QT-aika on ollut pidentynyt (tapauksia yhteensa 238).
Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean mielesta tata turvallisuuteen liittyvda huolenaihetta
on kasitelty puutteellisesti valmistetiedoissa sen kliinisen merkittdvyyden huomioiden. Siksi
todettiin olevan tarpeen lisaté varoitus, jossa korostetaan, ettd QT-ajan pidentymis- ja
rytmihairidtapauksista on ilmoitettu markkinoilletulon jalkeisena aikana. Liséksi varovaisuuden
noudattaminen on tarpeen niiden potilaiden kohdalla, joilla on merkittavaa bradykardiaa tai
kompensoitumatonta sydamen vajaatoimintaa. QT-ajan pidentyminen on myds syyta lisata
haittavaikutukseksi valmistetietoihin ja sen esiintymistiheydeksi yleinen.

QT-aikaa koskevien saatavilla olevien tietojen perusteella Ladketurvatoiminnan
riskinarviointikomitea katsoi siten, etta sekd amitriptyliinia ettd perfenatsiinia siséaltavien

ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehtavat muutokset ovat tarpeen.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh) on yhta mielta PRAC:n

tekemiin paatelmien kanssa.

Myyntilupaehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Amitriptyliinia/perfenatsiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
amitriptyliinid/perfenatsiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa,
mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silté osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin amitriptyliinia/perfenatsiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmisteyhteenvedon asiaa koskevien osien muutokset

Kohta 4.4

Varoitus on lisattava:

QOT-ajan pidentyminen

QT-ajan pidentymis-_ja rytmihairidtapauksia on ilmoitettu markkinoilletulon jalkeisena

aikana. Varovaisuuden noudattaminen on tarpeen niiden potilaiden kohdalla, joilla on
merkittava bradykardia, kompensoitumaton sydamen vajaatoiminta tai jotka kayttavat

samanaikaisesti QT-aikaa pidentavia laakkeita. Elektrolyyttihdirioiden (hypokalemia,

hyperkalemia, hypomagnesemia) tiedetdan lisaavan rytmihairididen riskia.

- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Tutkimukset ja sen
esiintymistiheydeksi yleinen.

Pidentynyt QT-aika EKG:ssa

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Seuraava teksti on lisattava:

Kohta 2

”Pidentyneeksi QT-ajaksi” kutsutusta sydanongelmasta (joka nakyy

sydansahkokayrassa, EKG:ssa) ja sydamen tmihairidista (nopea tai epasaanndllinen

syke) on ilmoitettu <valmisteen nimi> kayton vhteydessa. Kerro laakarille, jos

e sinulla on hidas sydamen syke,

e sinulla on tai on aiemmin ollut sydamen vajaatoiminta, jolloin sydan ei pumppaa
verta kehoon niin_hyvin kuin pitaisi),

o Kkaytat muita lddkkeitd, jotka saattavat aiheuttaa syddnongelmia, tai

e jos sinulla on terveysongelma, jonka myo6ta sinulla on matala veren kalium- tai

magnesiumpitoisuus tai korkea kaliumpitoisuus.

Kohta 4

”Pidentyneeksi QT-ajaksi” kutsuttu sydanongelma (joka nakyy sydansahkokayrassa,
EKG:ss&) (esiintymistiheys yleinen)




LIITE 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatoksen hyvéksyminen:

CMDh:n kokous lokakuussa 2015

Sopimuksen liitteiden kdanndsten valittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

05.12.2015

Sopimuksen taytantdéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

03.02.2016
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

D'aprés le compte rendu d’évaluation des PSUR par le PRAC concernant
I'amitriptyline/perphénazine, les conclusions scientifiques sont les suivantes :

EudraVigilance ayant détecté un signal statistiquement important et suite a la révision des
documents publiés au cours de la période couverte par le présent PSUR, I'allongement de
I'intervalle QT a été associé a l'utilisation de I'amitriptyline. Sur la période couverte notamment par
le présent PSUR, 105 nouveaux cas présentant un allongement de l'intervalle QT sur
I'électrocardiogramme (238 au total) ont été signalés. Le PRAC a estimé que, au vu de son
importance clinique, ce probléme de sécurité n'était pas abordé de maniére adéquate dans la
notice. Il a donc été décidé que I'ajout d'un avertissement concernant les cas d‘allongement de
I'intervalle QT et d'arythmie durant la période de post-AMM serait nécessaire. De plus, il est
conseillé d'user de prudence avec les patients présentant une bradycardie importante ou avec les
patients souffrant d'une insuffisance cardiaque décompensée. Le fait que des réactions indésirables
a l'allongement de l'intervalle QT se produisent fréquemment doit étre également ajouté dans la
notice.

Ainsi, au vu des données disponibles concernant I'amitriptyline/perphénazine, le PRAC a estimé
que les modifications de la notice des médicaments contenant de I'amitriptyline/perphénazine
étaient justifiées.

Le CMDh valide les conclusions scientifiques apportées par la PRAC.

Motifs pour la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

D'apres les conclusions scientifiques pour I'amitriptyline/perphénazine, le CMDh a estimé que le
rapport bénéfice-risques des médicaments contenant les principes actifs
amitriptyline/perphénazine était positif, sous réserve que les modifications demandées figurent
dans la notice.

Le CMDh a décidé que les termes de I'autorisation de mise sur le marché pour des médicaments
entrant dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR devaient étre modifiés. Etant donné
que d'autres médicaments contenant de I'amitriptyline/perphénazine sont actuellement autorisés
dans I'UE ou sont engagés dans des procédures pour une prochaine autorisation de mise sur le
marché, le CMDh recommande que ces autorisations de mise sur le marché soient modifiées en
conséquence.
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Modifications de la notice des médicaments ayant une autorisation de
mise sur le marché nationale



Modifications a inclure dans les paragraphes correspondants du résumé des
caractéristiques du produit.

Paragraphe 4.4
Un avertissement doit étre ajouté :

Allongement de l'intervalle QT

post-AMM. |l est conseillé d'user de prudence avec les patients présentant une

bradycardie importante, les patients souffrant d'une insuffisance cardiaque

décompensée ou les patients prenant également des médicaments provoguant un
allongement de l'intervalle QT. Des troubles électrolytigues (hypokaliémie,
hyperkaliémie, hypomagnésiémie) sont connus pour augmenter les risques de pro-
arythmie.

- Paragraphe 4.8

La réaction indésirable suivante peut étre ajoutée comme réaction fréquente sous le CSO
Investigations :

Allongement de l'intervalle QT sur I'électrocardiogramme

Modifications a inclure dans les paragraphes correspondants de la notice

Les formules suivantes doivent étre ajoutées :

Paragraphe 2

Un probléme cardiague connu sous le nom d'« allongement de l'intervalle QT » (visible

sur votre électrocardiogramme/ECG) et des troubles du rythme cardiaque (battements

cardiagues rapides ou irréguliers) ont été signalés avec <nom du produit>. Consultez

votre médecin si :

e votre rythme cardiaque est lent,

e votre cceur ne pompe ou ne pompait pas correctement le sang de votre corps
(trouble connu sous le nom d'insuffisance cardiague),

e vous prenez d'autres médicaments pouvant provoquer des problémes cardiagues, ou

e sivous souffrez d'un trouble entrainant un faible taux de potassium ou de
magnésium ou un taux élevé de potassium dans le sang.

Paragraphe 4

Un probléme cardiague connu sous le nom d'« allongement de l'intervalle QT » (visible

sur votre électrocardiogramme/ECG) (fréquent)
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Programme pour la mise en application de cette décision



Programme pour la mise en application de cet accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Octobre 2015 : réunion du CMDh

Transmission aux autorités nationales
compétentes des traductions des annexes de
cet accord :

5 décembre 2015

Mise en application de I'accord par les Etats-
membres (dépdt des modifications par le
titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché) :

3 février 2016




Dodatak I

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjeSca o neskodljivosti (PSUR) za
amitriptilin, perfenazin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju statisticki znacajnog signala u EudraVigilance bazi te pregledom objavljene literature
unutar razdoblja ovog PSUR-a, produljenje QT intervala povezalo se s primjenom amitriptilina.
Posebno tijekom razdoblja teku¢eg PSUR-a, prijavljeno je 105 novih slucajeva s produljenim QT
intervalom na elektrokardiogramu (ukupno 238). Zbog njegove klinicke znacajnosti, PRAC smatra
da ovo sigurnosno pitanje nije odgovarajuce obradeno u informacijama o lijeku. Stoga je
dogovoreno navodenje upozorenja koje ¢e naglasiti da su u razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet prijavljeni slucajevi produljenja QT intervala i aritmije. Takoder, preporucuje se oprez u
bolesnika sa znacajnom bradikardijom ili u bolesnika s nekompenziranim zatajenjem srca. Stovise,
u informacije o lijeku potrebno je dodati nuspojavu produljenja QT intervala s ¢estom ucestaloscu.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka o produljenju QT intervala, PRAC je smatrao da su promjene
informacija o lijeku lijekova koji sadrze amitriptilin, perfenazin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za amitriptilin, perfenazin, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatne tvari amitriptilin, perfenazin povoljan, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze amitriptilin, perfenazin.



Dodatak II

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst podcrtan i podebljan, izbrisani tekst preertar)

Dio 4.4
Potrebno je dodati upozorenje:

Produljenje QT intervala

intervala i aritmije. Savjetuje se oprez u bolesnika sa znac¢ajnom bradikardijom, u
bolesnika s nekompenziranim zatajenjem srca ili u bolesnika koji istodobno uzimaju

7

lijekove koji produljuju QT interval. Poznato je da su poremecaji elektrolita
hipokalemija, hiperkalemija, hipomagnezemija) stanja u kojima je poveéan rizik od
aritmiju.

. Dio 4.8

Potrebno je dodati sljede¢u nuspojavu unutar klasifikacije organskih sustava pod Pretrage s
Cestom ucestaloscu:

Produljeni QT interval na elektrokardiogramu

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst preertan)

¢ imate spore otkucaje srca,

¢ imate ili ste imali problem da Vase srce ne mozZe pumpati krv kroz tijelo kao sto bi
trebalo (stanje koje se naziva zatajenje srca),

o uzimate bilo koji drugi lijek koji moZe izazvati probleme sa srcem, ili

¢ imate problem zbog kojeg imate niske razine kalija ili magnezija, ili visoke razine
kalija u krvi.

Dio 4

Poremecaj srca nazvan ,produljeni QT interval" (koji je vidljiv na Vasem

elektrokardiogramu, EKG-u) (Cesta ucestalost)




Dodatak II1

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u listopadu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

5. prosinca 2015.

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

3. veljace 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) az
amitriptyline/perphenazine-ra vonatkozé id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Az EudraVigilance rendszerben megtalalhaté statisztikailag szignifikans mennyiség( jelzés alapjan
és a jelen PSUR id6szak alatt kozzétett irodalmi adatok alapjan az amitriptyline hasznalata
Osszefliggésbe hozhaté a QT szakasz megnyulasaval. Kizardlag ezen PSUR jelentéstételi id6szak
alatt 105 Uj, a QT szakasz megnyulasat mutatd elektrokardiogrammal ellatott esettanulmanyt
jelentettek (6sszesen 238-at). Ezen megfigyelések klinikai jelentésége miatt a Farmakovigilanciai
Kockazatértékeld Bizottsag (PRAC) ugy itéli meg, hogy ez a biztonsagi megfontolas a termék
kisérdirataiban nem megfelel6en jelenik meg. Ezért egyetértettek abban, hogy egy figyelmeztetés
kozzététele sziikséges, mely felhivja a figyelmet a fogalomba hozatalt kdvetden egyes esetekben a
QT szakasz megnyulasat és aritmiakat figyeltek meg. Tovabba koriltekint6é alkalmazas ajanlott
jelentGs bradikardidval vagy dekompenzalt szivelégtelenséggel rendelkez6 betegeknél. Ezen felll
az alkalmazasi elGirasban a QT szakasz megnyulasat ,gyakori” gyakorisagi besorolassal
nemkivanatos hatasként fel kell tlintetni.

Ennek alapjan, az amitriptyline/perphenazine-ra vonatkozéan rendelkezésre allé adatok
ismeretében a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsag (PRAC) ugy itéli meg, hogy az
amitriptyline/perphenazine-t tartalmazoé gydgyszerkészitmények kisérbiratainak mddositasai
indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moddositasok indoklasa

Az amitriptyline/perphenazine-ra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az
a véleménye, hogy az amitriptyline/perphenazine hatéanyagokat tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-
kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
amitriptyline/perphenazine-t tartalmazoé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-
ban, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek
forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo6 pontjaiba bevezetend6 médositasok

4.4. pont
Hozza kell adni egy figyelmeztetést a kovetkezbk szerint:

QT szakasz megnyulasa

A forgalomba hozatalt kévetéen QT szakasz megnyiulasaval és aritmiaval jaro esetekrol

szamoltak be. Koriiltekinté alkalmazas ajanlott jelentds bradikardiaval vagy
dekompenzalt szivelégtelenséggel rendelkezd, valamint a QT szakasz megnyulasat

eloidézo gydgyszereket egyidejlileg szed6 betegeknél. Az elektrolit haztartas zavarai
hipokalémia, hiperkalémia, hipomagnezémia) ismerten novelik az aritmiak kockazatat.

. 4.8. pont

Az alabbi nemkivanatos eseményeket kell feltlintetni a szervrendszerek szerinti vizsgalatoknal
~gyakori” gyakorisagi besorolas szerint:

Elektrokardiogramon QT szakasz megnyult

A betegtajékoztaté vonatkozé pontjainak modositasai a kovetkezok:

Hozza kell adni a kovetkezbket:

2. pont

e r
(gyors vagy rendszertelen szivverés) a <termék neve> készitménnyel kapcsolatban.
Ertesitse orvosat amennyiben:

e szivritmusa lassu

¢ jelenleg vagy a miltban a szive nem megdfeleléen juttatta el a vért a szervezetébe

(szivelégtelenség nevii betegséq),
o ha olyan gyégyszert szed, amelyik szivproblémakat okozhat, vagy

¢ ha olyan betegségben szenved, mely alacsony kalium, magnézium, vagy magas
kaliumszintet okoz a szervezetében.

4. pont

QT szakasz megnyulasa” nevi szivbetegség (melyet az elektrokardiogram [EKG]
segitségével lehet kimutatni) (gyakorisag: gyakori)



ITII. melléklet

A jelen allasfoglalasban foglaltak végrehajtasanak iitemezése



Az egyezményben foglaltak végrehajtasanak idérendje

A CMDh-megéllapodas elfogadasa:

2015 oktdberi CMDh-lilés

A megallapodas mellékleteirdl készult forditasok
eljuttatasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. december 05.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a médositas benyujtésa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. februar 03.




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og asteedur fyrir breytingum a skilmalum
markadsleyfis



Visindalegar nidurstoour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir amitriptylin/perphenazin eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

A grundvelli télfreedilega markteekra tilkynninga i EudraVigilance gagnagrunninn og i framhaldi
endurskodunar a utgefnu efni a pessu PSUR timabili, hefur lenging QT-bils verid talin tengjast
notkun amitriptylins. Einkum a nugildandi PSUR timabili hefur verid tilkynnt um 105 ny tilvik um
lengingu QT-bils samkvaemt hjartalinuriti (238 alls). Vegna pess hve petta dryggisatridi er kliniskt
mikilveegt, taldi PRAC ad pad veeri ekki naegilega fjallad um pad i upplysingum um Iyfid. bvi var
sampykkt ad porf veeri a viovorun um ad tilkynnt hafi verid um tilvik um lengingu QT-bils og
hjartslattartruflanir eftir markadssetningu. Auk pess er maelt med pvi ad geeta varudar hja
sjuklingum med umtalsverdan haegslatt eda hja sjuklingum med 6medhdndlada hjartabilun.
Ennfremur skal baeta aukaverkuninni lenging QT-bils i upplysingar um lyfid med tidnina algengar.

I lj6si tilteekra gagna um amitriptylin/perphenazin taldi PRAC pvi ad rétt veeri ad gera breytingar &
upplysingum um lyf sem innihalda amitriptylin/perphenazin.

CMDh er samma@la visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir amitriptylin/perphenazin telur CMDh ad jafnvaegid & milli
avinnings og aheettu af lyfinu, sem inniheldur amitriptylin/perphenazin, sé hagsteett ad pvi gefnu
ad aformadar breytingar a upplysingum um lyfid séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfi(-um) lyfs(-ja) sem tilgreind eru i
pessu sameiginlega PSUR mati. CMDh maelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda amitriptylin/perphenazin og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



VIDAUKI 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt & eiginleikum lyfs

Kafli 4.4
Baeta skal vid viovorun:

Lenging QT-bils

Tilkynnt hefur verid um tilvik lengingar QT-bils og hjartslattartruflanir eftir

markadssetningu. Meelt er med pvi ad varudar sé geett hja sjuklingum med haegslatt, hja

sjuklingum med émedhdéndlada hjartabilun og hja sjuklingum sem taka samtimis lyf sem

lengja QT-bil. bekkt er ad 6jafnveeqi i rafvokva (kaliumbrestur, kaliumheekkun,
magnesiumskortur i blédi) auka heettu a hjartslattartruflunum.

. Kafli 4.8
Beeta skal vid eftirfarandi algengri aukaverkun undir lidnum Rannsdknarnidurstddur:

Lenging QT-bils i hjartalinuriti

Breytingar sem gera a i videigandi koflum i fylgisedli

Baeta skal vid eftirfarandi:

Kafli 2

Tilkynnt hefur verid um hjartakvilla sem kallast ..lenging QT-bils* (sem sést i

hjartalinuritinu) og hjartslattarkvilla (hradur eda éreglulegur hjartslattur) med <heiti
lyfs>. Latid leekninn vita ef pa:

e ert med haegan hjartslatt,

e ert med eda hefur verid med vandamal par sem hjartad getur ekki deelt bl6di um

likamann eins og pad eetti ad gera (astand sem er kallad hjartabilun),

e tekur einhver 6nnur lyf sem geetu valdid hjartakvilla, eda

e ert med kvilla sem veldur pvi ad pud ert med leekkad natrium eda magnesium eda med

heekkad natrium i blédinu.

Kafli 4

Hjartakvilli sem kallast ..lenging QT-bils* (sem sést i hjartalinuriti) (tidni algengar)




Vidauki 111

Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur oktéber 2015

bydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 5. desember 2015.
yfirvalda i viokomandi I16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstdédunni 3. febrdar 2016
(umsékn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell’autorizzazione all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per
amitriptilina/perfenazina, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Sulla base di un segnale statisticamente significativo in EudraVigilance e della revisione della
letteratura pubblicata in questo intervallo dello PSUR, il prolungamento dell'intervallo QT é stato
associato all'uso di amitriptilina. In modo specifico, durante I'attuale intervallo dello PSUR, sono
stati segnalati 105 nuovi casi di prolungamento dell'intervallo QT all'ECG (238 complessivamente).
A causa della significativita clinica di tale fatto, il PRAC ha ritenuto che questo problema di
sicurezza sia stato trattato in modo inadeguato nelle informazioni sul prodotto. Pertanto, € stata
convenuta la necessita di aggiungere un‘avvertenza che evidenzi che sono stati segnalati casi di
prolungamento dell'intervallo QT e di aritmia durante il periodo post-marketing. Inoltre, si
raccomanda cautela nei pazienti con bradicardia significativa o con insufficienza cardiaca non
compensata. E anche necessario aggiungere la reazione avversa "prolungamento dell'intervallo
QT" alle informazioni sul prodotto con frequenza "comune".

Pertanto, alla luce dei dati disponibili sulla amitriptilina/perfenazina, il PRAC ha ritenuto adeguate
le modifiche delle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti amitriptilina/perfenazina.

Il CMDh conviene con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell'/delle autorizzazione/i all'immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su amitriptilina/perfenazina, il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) i principi attivi
amitriptilina/perfenazina sia favorevole purché siano apportate le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.

Il CMDh & giunto alla conclusione che I'/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei
medicinali nell'ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella
misura in cui ulteriori medicinali contenenti amitriptilina/perfenazina siano attualmente autorizzati
nell’'UE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’'UE, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini dell'/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i
autorizzato/i a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto

Paragrafo 4.4
E necessario aggiungere un‘avvertenza:

Prolungamento dell'intervallo OT

e di aritmie. Si raccomanda prudenza nei pazienti con bradicardia significativa,

insufficienza cardiaca non compensata o nei pazienti che assumono in concomitanza
medicinali che prolungano l'intervallo QT. 1 disturbi elettrolitici (ipopotassiemia,
iperpotassiemia, ipomagnesiemia) sono noti come condizioni che aumentano il rischio
proaritmico.

- Paragrafo 4.8

E necessario aggiungere la seguente reazione avversa nella classificazione per organi e sistemi
"Esami diagnostici" con frequenza "comune".

Prolungamento dell'intervallo QT all'ECG

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

E necessario aggiungere la seguente dicitura:

Paragrafo 2

Sono stati segnalati un problema cardiaco, chiamato ""prolungamento dell'intervallo QT"
(che si vede nell'elettrocardiogramma, ECG) e disordini del ritmo cardiaco (battito
cardiaco accelerato o irregolare) in relazione all'assunzione di <nome del prodotto>. Si
rivolga al medico se:

e ha la frequenza cardiaca rallentata,

e ha o ha avuto un problema in cui il suo cuore non é stato in grado di pompare come
dovrebbe il sangue attraverso il suo organismo (una condizione chiamata
insufficienza cardiaca).

e sta prendendo altri medicinali che possono causare problemi al cuore o

e ha un problema che causa un livello troppo basso di potassio o di magnesio o un
livello troppo alto di potassio nel sangue

Paragrafo 4

Un problema cardiaco chiamato "prolungamento dell'intervallo QT" (che si vede
nell'elettrocardiogramma, ECG) (frequenza comune)
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Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di ottobre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

05 dicembre 2015

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da
parte del titolare dell'autorizzazione
all'immissione in commercio):

03 febbraio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimuy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto amitriptilino bei
perfenazino periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos
toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Remiantis statistiSkai reikSmingu ,EudraVigilance" sistemoje gautu signalu ir papildomai paskaicius
Siuo PASP laikotarpiu paskelbta literatlira, QT intervalo pailgéjimas buvo susietas su amitriptilino
vartojimu. Konkreciai Siuo PASP laikotarpiu buvo uZfiksuoti 105 nauji elektrokardiogramy su
pailgintu QT intervalu atvejai (i$ viso 238 atvejai). Dél jy klinikinio reikSmingumo PRAC laikosi
nuomoneés, kad Sis nuogastavimas dél saugumo nepakankamai nurodytas preparato
informaciniuose dokumentuose. Todél buvo sutarta, kad batina pateikti jspéjima, pabréziantj, kad
laikotarpiu po pateikimo rinkai buvo gauta pranesimy apie QT intervalo pailgéjimo ir aritmijos
atvejus. Be to, reikia rekomenduoti atsargiai vartoti vaisto Zymiag bradikardijg arba nekompensuotg
Sirdies nepakankamuma turintiems pacientams. Taip pat QT intervalo pailgéjima nurodanti
nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta | informacija apie preparata, priskiriant daznuma
,dazni®.

Todél, atsizvelgdamas j turimus duomenis apie QT intervalo pailgéjima, PRAC nusprendé, kad
bdtina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amitriptilino ar perfenazino, informacinius
dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry,
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél amitriptilino bei perfenazino, CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos amitriptilino ar
perfenazino, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kuris (-ie) buvo vertinami Sios bendros
PASP vertinimo procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo
metu ES yra registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amitriptilino ar
perfenazino, arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h)
rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procedura registruoty vaistiniy preparaty
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, o iSbrauktas tekstas perbratktas)

4.4 skyrius

Turi biti jrasytas jspé&jimas:

QT intervalo pailgéjimas

pailgéjimo ir aritmijos atvejus. Rekomenduojama atsargiai vartoti Zymia bradikardija,
nekompensuota Sirdies nepakankamuma turintiems arba Siuo metu QT intervala

ilginancius vaistus vartojantiems pacientams. Elektrolity pusiausvyros sutrikimai
hipokalemija, hiperkalemija, hipomagnezemija) yra Zinomos biuklés, didinancios

aritmijos pasireiskimo rizika.

4.8 skyrius

1 organy sistemy klase (OSK) , Tyrimai* turi bati jtraukta $i nepageidaujama reakcija, priskiriant
daznuma ,dazni":

QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, o iSbrauktas tekstas perbrauktas)

Turi bati jrasytas toks tekstas:

2 skyrius

Vartojant <preparato pavadinimas> buvo pranesta apie Sirdies sutrikima, vadinama
ugaulge]usm QT mtervalu“ (kuris matomas Jusg elektrokardlogramo;|e, EKG), be| snrdne
r

« vartojate bet kokius kitus vaistus, kurie gali sukelti Sirdies sutrikimu, arba

e turite negalavima, dél kurio Jasy kraujyje yra sumazéjes kalio ar magnio arba
padidéjes kalio kiekis.

4 skyrius

Sirdies sutrikimas, vadinamas ,pailgéjusiu QT intervalu™ (kuris matomas Jisy
elektrokardiogramoje, EKG) (daznumas - ,dazni").




III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015-12-05
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-02-03

(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu (PADZ)
amitriptilinam/perfenazinam, zinatniskie secinajumi ir $adi:

Pamatojoties uz statistiski nozimigu signalu EudraVigilance sistéma un publicEéto materialu
izvértéjumu Saja PADZ perioda, amitriptilina lietosana ir saistita ar QT intervala pagarinasanos.
Kartéja PADZ perioda zinoti 105 jauni QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma gadijumi
(kopa 238). Nemot véra tas klinisko nozimigumu, PRAC uzskata, ka Sai droSuma problémai nebija
pievérsta pietiekama uzmaniba zau informacija. Tapéc tika panakta vienosanas, ka nepiecieSams
bridinajums, kas uzsver, ka pécredistracijas perioda zinots par QT intervala pagarinasanos un
aritmiju. Turklat pacientiem ar ievérojamu bradikardiju vai pacientiem ar nekompensé&tu sirds
mazspéju ir ieteicams ievérot piesardzibu. Vél jo vairak — zalu informacija japapildina ar nevélamo
blakusparadibu - QT intervala pagarinasanas, noradot biezumu "biezi".

Tapéc, nemot véra pieejamos datus par QT intervala pagarinasanos, PRAC uzskata, ka izmainas to
zalu, kas satur amitriptilinu/perfenazinu, informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit
PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par amitriptilinu/perfenazinu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivas vielas amitriptilinu/perfenazinu, ir labvéligs,
ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka St PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur
amitriptilinu/perfenazinu, vai tadas tiks redistrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So
zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakspunktos
4.4. apaksSpunkts
Papildinat ar bridinajumu:

QT intervala pagarinasanas

Pacientiem ar ievérojamu bradikardiju, pacientiem ar nekompensétu sirds mazspé&ju vai
Qacuentnem, kas vnenlaucngu lieto zales, kuras gagarm a QT mtervalu, ieteicams ievérot

hipomagniémija) ir stavokli, kas palielina aritmijas risku.

. 4.8.apakspunkts

Sisteémas organu klasifikacijas sadala “Izmeklgjumi” zalu informacija japapildina ar sadu nevélamu
blakusparadibu, noradot biezumu "biezi".

Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietosanas instrukcijas apakspunktos

Papildinat ar Sadu tekstu:

2. apakspunkts

Lietojot <zalu nosaukums>, zinots par sirdsdarbibas traucéjumu, ko sauc par

savam arstam, ja:

e Jums ir léna sirdsdarbiba,

labi, ka vajadzetu (stavoklis, ko sauc par sirds mazspéju

o lietojat citas zales, kas var izraisit sirdsdarbibas traucéjumus, vai

e Jums ir veselibas traucejums, kas izraisa zemu kalija vai magnija limeni asinis vai
augstu kalija limeni asinis.

4. apakspunkts

elektrokardiogramma, EKG) (biezums "biezi")



III pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienos$anas pienemsana:

2015. gada oktobra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatisana
valstu kompetentajam iestadém:

2015. gada 5. decembris

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2016. gada 3. februaris




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal
amitriptyline/perphenazine, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Abbazi ta' sinjal statistikament sinifikanti f'EudraVigilance flimkien ma' revizjoni tad-
dokumentazzjoni ppubblikata f'dan I-intervall tal-PSUR, it-titwil tal-QT gie asso¢jat mal-uzu ta'
amitriptyline. B'mod specifiku matul I-intervall attwali tal-PSUR, gew irrapportati 105 kazijiet
godda b'titwil tal-QT tal-elettrokardjogramma (238 b'kollox). Minhabba s-sinifikat kliniku tieghu, il-
PRAC kien tal-opinjoni li dan it-thassib dwar is-sigurta ma kienx gie indirizzat b'mod adegwat fl-
informazzjoni dwar il-prodott. Ghalhekk, intlahaq ftehim li hemm htiega ghal twissija |i tenfasizza li
I-kazijiet ta' titwil fl-intervall tal-QT u arritmija gew irrapportati matul il-perjodu ta' wara t-tqeghid
fis-suqg. Barraminhekk, hija rrakkomandata I-kawtela f'pazjenti bi bradikardija jew f'pazjenti
b'insuffi¢jenza tal-qalb mhux ikkumpensata. Barra minn hekk, ir-reazzjoni avversa titwil tal-QT
ghandha tizdied mal-informazzjoni dwar il-prodott bi frekwenza komuni.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar amitriptyline/perphenazine, il-PRAC ikkunsidra li I-
bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom amitriptyline/perphenazine kienu
ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal amitriptyline/perphenazine is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-
bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju ta’ prodott(i) medicinali li fihom is-sustanzi attivi
amitriptyline/perphenazine huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott(i) fi hdan I-
ambitu ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom amitriptyline/perphenazine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tas-Sommarju tal-
Karetteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Titwil fl-intervall tal-QT

f'pazjenti b'|nsuff|c1enza tal-galb mhux kumpensata, jew f'pazjenti li fl-istess hin

qgeghdin jiehdu medicini li jtawlu I-QT. Disturbi fl-elettroliti (ipokalemija, iperkalemija,
ipomanjesemija) huma maghrufa li huma kundizzjonijiet li jzidu r-riskju proarritmiku.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Investigazzjonijiet bi frekwenza komuni:

QT tal-elettrokardjogramma mtawwal

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

Ghandu jizdied il-kliem li gej kif mehtieg:

Sezzjoni 2

jew irregolari) gew irrapportati b'<isem il-prodott>. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok:

o rata baxxa ta' tahbit tal-qalb,

o ghandek jew kellek problema fejn galbek ma tistax tlpgomnia tajjeb kemm suppost

o ged tiehu xi medicina ohra li tista' tikkawza problemi fil-qalb, jew

o ghandek problema li taghti livell baxx ta' potassju jew manjezju, jew livell gholi ta'
potassju fid-demm tieghek.

Sezzjoni 4

Problema tal-qalb imsejha "intervall QT imtawwal" (li tintwera fuq I-
elettrokardjogramma tieghek, ECG) (frekwenza komuni)




Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' Zzmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Ottubru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

5 ta' Dicembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):

3 ta' Frar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
amitriptyline/perfenazine, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Op basis van een statistisch significant signaal in EudraVigilance en op grond van de review van
tijdens dit PSUR-interval gepubliceerde literatuur, is verlenging van het QT-interval in verband
gebracht met het gebruik van amitriptyline. Met name gedurende het huidige PSUR-interval zijn er
105 nieuwe gevallen gemeld waarbij er sprake was van een verlengd QT-interval op het
elektrocardiogram (238 in totaal). Vanwege de klinische significantie hiervan, was het PRAC van
mening dat dit veiligheidsaspect onvoldoende in de productinformatie naar voren was gekomen.
Om die reden is overeengekomen dat er een waarschuwing dient te worden toegevoegd waarin
wordt vermeld dat er tijdens de postmarketingperiode gevallen van verlenging van het QT-interval
en aritmie zijn gemeld. Daarnaast dient voorzichtigheid te worden geadviseerd bij patiénten met
significante bradycardie of bij patiénten met niet-gecompenseerd hartfalen. Bovendien dient de
bijwerking ‘verlenging van het QT-interval’ in de productinformatie te worden toegevoegd met de
frequentie ‘vaak’.

Gezien de beschikbare gegevens met betrekking tot verlenging van het QT-interval, was het PRAC
van mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
amitriptyline/perfenazine bevatten, gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor
het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor amitriptyline/perfenazine is de CMD(h) van
mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de
werkzame stoffen amitriptyline/perfenazine bevatten gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde
wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die amitriptyline/perfenazine bevatten
op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal
geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,

verwijderde tekst doergehaald)

Rubriek 4.4
Er dient een waarschuwing te worden toegevoegd:

Verlenging van het QT-interval

Tijdens de postmarketingperiode zijn gevallen van QT-intervalverlenqging en aritmie
aemeld. Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met significante bradycardie, bij
patiénten met niet-gecompenseerd hartfalen of bij patiénten die gelijktijdig
geneesmiddelen gebruiken die het QT-interval verlengen. Elektrolytstoornissen

hypokaliémie, hyperkaliémie, hypomagnesiémie) zijn aandoeningen waarvan bekend is

dat ze het pro-aritmisch risico vergroten.

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
‘Onderzoeken’ met de frequentie ‘vaak’, waar nodig:

Verlengd QT-interval op het elektrocardiogram

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deergehaald)

Rubriek 2

Er is na gebruik van <productnaam=>= melding gemaakt van een hartaandoening die
“verlengd QT-interval” wordt genoemd (zichtbaar op het elektrocardiogram of ECG) en
hartritmestoornissen (een snelle of onregelmatige hartslag). Neem contact op met uw
arts als u:

e een langzame hartslag heeft;

¢ een aandoening heeft of heeft gehad waarbij uw hart het bloed niet zo goed door uw

lichaam pompt(e) als het zou moeten (een aandoening die hartfalen wordt
genocemd):

e andere geneesmiddelen gebruikt die hartproblemen kunnen veroorzaken; of

e een probleem heeft waardoor u een laag kalium- of magnesiumgehalte of juist een
hoog kaliumgehalte in uw bloed heeft.

Rubriek 4

I"

Een hartaandoening die “verlengd QT-interval” wordt genoemd (zichtbaar op het

elektrocardiogram of ECG) (frequentie ‘vaak’)







Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Oktober 2015, bijeenkomst van de CMDh

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

05 december 2015

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door
de lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

03 februari 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringrapporten
(PSUR) for amitriptylin/perpenazin er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Basert pa et statistisk signifikant signal i EudraVigilance og gjennomgangen av publisert litteratur i
dette PSUR-intervallet, har OT-forlengelse veert assosiert med bruken av amitriptylin. Spesifikt
under det ndveerende PSUR-intervallet, har 105 nye tilfeller med elektrokardiogram QT-forlenget
blitt rapportert (238 totalt). Grunnet sin kliniske signifikans var PRAC av den mening at denne
sikkerhetsbekymringen ikke ble tilstrekkelig adressert i produktinformasjonen. Derfor har det blitt
enighet om behovet for en advarsel som understreker at tilfeller av QT-intervallforlengelse og
arytmi har blitt rapportert under etter-markedsfaringsperioden. | tillegg tilrddes det a utvise
forsiktighet med betydelig bradykardi eller hos pasienter med ukompensert hjertesvikt. Dessuten
bgr den uheldige reaksjonen QT-forlengelse legges til produktinformasjonen med en vanlig
frekvens.

I lys av tilgjengelige data angdende amitriptylin/perphenazin, vurderte PRAC at endringer i
produktinformasjonen til legemidler som inneholder amitriptylin/perphenazin var berettiget.

CMD-h stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for amitriptylin/perphenazin mener CMDh at nytte-
/risikoforholdet av legemidler som inneholder virkestoffene amitriptylin/perphenazin er positivt,
under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder amitriptylin/perphenazin er godkjent i
EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene av preparatomtalen.

Del 4.4

En advarsel bgr legges til:

QT-forlengelse

Tilfeller av QT-forlengelse og arytmier er rapportert i perioden etter markedsfgring. Det

anbefales & utvise forsiktighet hos pasienter med signfikant bradykardi, hos pasienter
med ukompensert hjertesvikt eller hos pasienter som samtidig tar QT-forlengende

legemidler. Elektrolyttforstyrrelser (hypokalemi, hyperkalemi, hypomagnesemi) er kjent
for & veere tilstander som gker risikoen for arytmier.

- Del 4.8
Folgende uheldig reaksjon bgr legges til under SOC-undersgkelsene med en vanlig frekvens:

Elektrokardiogram QT-forlengelse

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget

Fglgende ordlyd bgr legges til:

Del 2

Et hjerteproblem som kalles "forlenget QT-intervall' (som vises pd elektrokardiogram,

EKG) og hjerterytmeforstyrrelser (hurtig eller uregelmessig hjerteslaqg) har blitt
rapportert med <produktnavn> Radfgr deg med lege dersom du:

e har langsom puls,

e har eller har hatt et problem med hjertet slik at det ikke kan pumpe blodet rundt i
kroppen s& godt som det burde ( en tilstand som kalles hjertesvikt),

e bruker andre legemidler som kan forarsake hjerteproblemer, eller

e har et problem som gir deg et lavt niva av kalium eller magnesium. eller et hgyt niva
av kalium i blodet ditt.

Del 4

Et hjerteproblem som kalles "forlenget QT-intervall" (som vises i elektrokardiogrammet ditt, EKG)
(vanlig frekvens)



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgte oktober 2015

Oversettelse av vedleggene til vedtaket 5. desember 2015
oversendes til nasjonalemyndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 3. februar 2016
innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkoéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Po uwzglednieniu raportu oceniajacego PRAC dotyczacego raportéw PSUR dla amitryptyliny i
perfenazyny wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie statystycznie istotnych sygnatdw w bazie EudraVigilance i po przegladzie
opublikowanego pi$miennictwa w niniejszym raporcie PSUR, uznano, ze ze stosowaniem
amitryptyliny jest zwigzane wydtuzenie odstepu QT. W okresie objetym niniejszym raportem PSUR
zgtoszono 105 nowych przypadkow wydituzenia odstepu QT (tacznie 238 przypadkdow). W zwigzku z
klinicznym znaczeniem tego faktu, komitet PRAC uznat, ze informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania zostaty niewlasciwie przedstawione w drukach informacyjnych. Dlatego tez uzgodniono
potrzebe podkreslenia, ze w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki wydtuzenia odstepu QT i arytmii. Dodatkowo zaleca sie zachowanie ostroznosci u
pacjentow z istotnym rzadkoskurczem lub u pacjentdéw z niewyréwnang niewydolnosciq serca.
Ponadto w drukach informacyjnych nalezy doda¢ wydtuzenie odstepu QT, jako czesto wystepujace
dziatanie niepozadane.

Dlatego tez, w $wietle dostepnych danych dotyczacych amitryptyliny i perfenazyny, komitet PRAC
uznat, ze konieczne jest wprowadzenie tych zmian do drukéw informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajacych amitryptyline i perfenazyne.

Grupa CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolein na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych amitryptyliny i perfenazyny grupa CMDh jest
zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne amitryptyline i perfenazyne jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Grupa CMDh przyjefa stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. W zaleznosci od tego, czy dodatkowe
produkty lecznicze zawierajace amitryptyline i perfenazyne sa obecnie dopuszczone do obrotu w
UE, czy tez sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, grupa CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
drodze procedur krajowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Punkt 4.4
Nalezy dodac ostrzezenie:
Wydtuzenie odstepu QT

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki wydluzenia odstepu QT i

arytmii. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania u pacjentéw z istotng

bradykardia, pacjentéow z niewyrownana niewydolnoscia serca oraz u pacjentéw
tosu1gcych ]ednoczesnle leki wydluza]_a_ce odsteD QT. Stanaml, o ktorvch W|adomo, ze

hiperkaliemia, hipomagnezemia).

o Punkt 4.8

W klasyfikacji uktadéw i narzaddw nalezy dodac¢ ponizsze, czesto wystepujace, dziatania
niepozadane.

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Nalezy dodac¢ ponizszy tekst:

Punkt 2

Podczas stosowania Ieku <nazwa produktu> zgtaszano problem dotvczacy sercal

dotycza nizej opisane okolicznosci, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi:

¢ spowolniona czynnoéé¢ serca,

¢ wystepujacy aktualnie lub w przesziosci stan nazywany niewydolnoscia serca
niezdolnos¢ serca do prawidiowego pompowania krwi w organizmie

e przyjmowanie innych lekéw, ktére moga powodowaé zaburzenia czynnosci serca

lub

¢ wystepowanie zaburzen powodujacych we krwi mate stezenia potasu lub magnezu
albo duze stezenie potasu.

Punkt 4

elektrokardiograficznym EKG) (wystepujg czesto)



Aneks III

Harmonogram wdrazania niniejszego stanowiska



Harmonogram wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez grupe CMDh:

posiedzenie grupy CMDh w pazdzierniku 2015
r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do

postanowienia wtasciwym organom krajowym:

5 grudnia 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

3 lutego 2016 r.




Anexo 1

Conclusées cientificas e motivos para variagcao nos termos das
autorizagbes de introducdo no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagcdo PRAC sobre os Relatérios Periddicos de Seguranca (PSUR)
para amitriptilina/perfenazina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base num sinal estatisticamente significativo no EudraVigilance, para além da revisao de
literatura publicada neste intervalo de PSUR, o prolongamento de QT tem sido associado a
utilizagdo de amitriptilina. Especificamente durante o actual intervalo de PSUR, foram reportados
105 novos casos com QT de electrocardiograma prolongado (238 no total). Dado o seu significado
clinico, o PRAC foi da opinido de que esta preocupacéo de seguranca foi enderecada de forma
inadequada na informagao sobre o produto. Por conseguinte, foi acordada a necessidade de um
aviso a destacar o facto de terem sido reportados casos de prolongamento do intervalo de QT e
arritmia, durante o periodo posterior a introdugdo no mercado. Além disso, é aconselhado cuidado
em doentes com bradicardia significativa ou insuficiéncia cardiaca ndo compensada. O
prolongamento QT de reagdo adversa deve, ainda, ser adicionado a informagé&o sobre o produto
com uma frequéncia comum.

Por conseguinte, em virtude dos dados disponiveis sobre a amitriptilina/perfenazina, o PRAC
considerou que as alteragfes a informacao de produto sobre farmacos contendo
amitriptilina/perfenazina foram garantidas.

O CMDh concorda com as conclusfes cientificas realizadas pelo PRAC.

Motivos que recomendam a variagao dos termos das Autoriza¢cdes de Introdugcdo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a amitriptilina/perfenazina, o CMDh é da opinido de que
o equilibrio beneficio/risco do(s) farmaco(s) contendo as substancias ativas
amitriptilina/perfenazina é favoravel, sujeito as altera¢gfes propostas na informacao do produto.

O CMDh defende que as autorizagdes de introdug¢do no mercado do(s) produto(s) no ambito desta
avaliacdo PSUR individual devem ser alteradas. Na medida em que estes farmacos adicionais
contendo amitriptilina/perfenazina s&o, atualmente, autorizados na UE ou sujeitos a procedimentos
de autorizagao futuros na UE, o CMDh recomenda que tais autoriza¢fes de introdu¢do no mercado
sejam alteradas em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a informacao sobre o produto no(s) farmaco(s) autorizado(s)
a nivel nacional



Alteracdes a incluir nas sec¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Produto

Secgéo 4.4
Deve ser adicionado um aviso:

Prolongamento do intervalo QT

Foram reportados casos de prolongamento do intervalo QT e de arritmia durante o
periodo posterior a introducdo no mercado. E aconselhado cuidado em doentes com
bradicardia significativa, em doentes com insuficiéncia cardiaca ndo compensada ou em
doentes gue tomem ao mesmo tempo farmacos gue causem o prolongamento de QT. As
alteracdes eletroliticas (hipocaliemia, hipercaliemia, hipomagnesemia) sado conhecidas
como condi¢cdes que aumentam o risco pré-arritmico.

. Sec¢do 4.8

As seguintes reagdes adversas devem ser adicionadas, ao abrigo das Investiga¢cdes SOC, com uma
frequéncia comum:

QT eletrocardiograma prolongado

Alteracdes a incluir nas secg¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Produto

As seguintes indica¢des devem ser adicionadas:

Seccéo 2

Um problema cardiaco designado “intervalo QT prolongado” (que aparece no seu
eletrocardiograma, ECG) e perturbacdes do ritmo cardiaco (batimentos cardiacos
rapidos ou irregulares) foram reportados com o <nome do produto=>. Fale com 0 seu
médico se:

e apresentar baixa frequéncia cardiaca,

e tem ou teve um problema em gue o seu coracao ndo conseguia bombear o sangue
por todo o seu organismo como deveria (uma condicado designada faléncia cardiaca),

e estd a tomar qualquer outra medicacdo que pode causar problemas cardiacos, ou

e apresenta um problema gue lhe oferece um baixo nivel de potassio ou magnésio, ou
um elevado nivel de potassio no seu sangue.

Seccédo 4

Um problema cardiaco designado ““intervalo OT prolongado” (gue é indicado no seu
eletrocardiograma, ECG) (frequéncia comum)




Anexo 111

Calendéario para a implementacao desta posicao



Calendario para a implementacdo do acordo

Adoc¢ao do acordo CMDh:

Outubro 2015 Encontro CMDh

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos ao
acordo:

05 dezembro 2015

Implementacédo do acordo pelos Estados-
Membros (submissdo da variacao pelo Titular
de Autorizagao de Introducdo no Mercado):

03 fevereiro 2016




Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru amitriptilind/perfenazina, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In baza analizelor statistice efectuate de EudraVigilance si a rapoartelor din literatura de
specialitate publicate in intervalul de la ultimul RPAS, prelungirea intervalului QT este asociata cu
administrarea de amitriptiling. in perioada RPAS-ului curent, au fost raportate 105 de noi cazuri cu
intervalul QT prelungit pe electrocardiograma (totalul inregistrat fiind de 238). Datorita importantei
sale clinice, PRAC a conchis ca aceasta problema privind siguranta a fost abordata necorespunzator
in documentul cu informatii despre produs. Prin urmare, s-a stabilit necesitatea prezentarii unui
avertisment in vederea evidentierii raportarii de cazuri de interval QT prelungit si aritmie cardiaca
in perioada ulterioara punerii pe piata. De asemenea, se recomanda administrarea cu prudenta la
pacientii cu bradicardie semnificativd sau cu insuficientd cardiacd decompensata. in plus, reactia
adversa de interval QT prelungit trebuie sa fie adaugata in documentul cu informatii despre
produs, cu precizarea frecventei ridicate a acesteia.

in consecinta, avand in vedere datele disponibile privind amitriptilina/perfenazina, PRAC a
considerat ca efectuarea modificarilor in documentele informative privind produsele medicale care
contin amitriptilind/perfenazina s-au efectuat in conditii de garantie.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru amitriptilind/perfenazind, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele
activa/active amitriptilind/perfenazina este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la produs.

CMDh conchide ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
produsul/produsele care face/fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in
prezent sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin amitriptilind/perfenazina sau care
fac obiectul procedurilor viitoare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii
de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

Amendamente la informatiile despre produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat(e) la nivel national



Amendamente care trebuie incluse in sectiunile relevante ale Rezumatului
caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.4

Trebuie adaugat un avertisment:

Interval QT prelungit

in perioada de dupd punerea pe piaté, au fost raportate cazuri de mterval QT grelung si

ale cresterii riscului de aritmie.

. Sectiunea 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in rubrica de Investigatii pe sisteme si organe (SOC),
cu precizarea frecventei mari:

Interval QT prelungit pe electrocardiograma

Amendamente care trebuie incluse in sectiunile relevante ale prospectului

Se va adauga urmatoarea formulare:

Sectiunea 2

S-a raportat aparitia unei probleme cardiace numite ,interval QT prelungit” (care apare

pe electrocardiograma dvs. (ECG) si a tulburarilor de ritm cardiac (batai neregulate sau
rapide ale inimii) in cazul administrarii medicamentului <denumirea medicamentului>.

Consultati un medic daca:
¢ aveti un ritm cardiac scazut,

¢ urmati orice alt tratament medicamentos care ar putea genera probleme cardiace
sau

o suferiti de o afectiune care determina scaderea nivelului de potasiu sau magneziu
sau cresterea nivelului de potasiu in sange.

Sectiunea 4

O problema cardiaca numita ,interval QT prelungit” (care apare pe electrocardiograma

dvs., ECG) (frecventa mare)







Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Octombrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

5 decembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

3 februarie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) preamitriptylin/perfenazin, sa dospelo k
tymto vedeckym zdverom:

Na zaklade statisticky signifikantného signalu v EudraVigilance a na zéklade prehladu publikovanej
literattry v tomto PSUR intervale, prediZenie QT je spajané s uZivanim amitriptylinu. Konkrétne v
tomto PSUR intervale bolo hlasenych 105 novych pripadov s predizenym QT na elektrokardiograme
(celkom 238). Pretoze je to klinicky signifikantné, PRAC bol toho nazoru, Ze tento problém
bezpecnosti nebol primerane spracovany v informaciach o produkte. Preto bola schvalena potreba
upozornenia zddrazfiujliceho, Ze boli hladsené pripady prediZzenie QT intervalu a arytmie v obdobi
po uvedeni lieku na trh. Okrem toho sa odportca opatrnost u pacientov so signifikantnou
bradykardiou a u pacientov s nekompenzovanym zlyh&vanim srdca. NeZiaduci G¢inok predizenie
QT je potrebné pridat do informécii o produkte s poéetnostou vyskytu &asté.

Preto s ohladom na dostupné Udaje tykajuce sa amitriptylinu/perfenazinu PRAC bol toho nazoru,
ze zmeny v informaciach o liekoch obsahujutcich amitriptylin/perfenazin boli opravnené.

CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi, ku ktorym dospel PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre amitriptylin/perfenazin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujliceho (obsahujucich) lieciva amitriptylin/perfenazin je priaznivy
za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospel k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii produktov v rozsahu vyhodnotenia tejto
jednej PSUR sa maju zmenit. Pokial' ide o dalSie lieky obsahujlce amitriptylin/perfenazin, ktoré su
v sucasnosti registrované v EU alebo podliehaju budlcej registracii v EU, CMDh odporica zmenu
podmienok registracie v zodpovedajlucej miere.



Priloha II

Zmeny v produktovych informaciach o liekoch registrovanych narodnou
procedirou



Zmeny, ktoré sa maji vykonat v prislu$nych &astiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku

Cast 4.4
Treba pridat upozornenie:

Predi¥enie QT intervalu

s 7

Opatrnost sa odporiiéa u pacientov so signifikantnou bradykardiou, u pacientov s
nekompenzovanym zlyhavanim srdca a u pacientov sibeZne uzZivajucich lieky na

. Cast 4.8

Do triedy orgdnovych systémov Laboratérne a funkéné vySetrenia je potrebné pridat nasledujlce
neziaduce ucinky s frekvenciou Casté:

PrediZeny QT na elektrokardiograme

Zmeny, ktoré sa maja vykonat v prislusnych €astiach pisomnej informacie pre
pouzivatel'ov

Je potrebné pridat nasledujtci text:

Cast 2

Srdcovy problém nazyvany "prediZeny QT interval" (ktory je zndzorneny na vasom
elektrokardiograme, EKG) a poruchy srdcového rytmu (rychly alebo nepravidelny tep)
boli hlasené u <nazov produktu>. Informujte svojho lekara, ak:

¢ mate pomalu tepovi frekvenciu ,

« mate alebo ste mali problém, ked’ vase srdce nedokéazalo &erpat krv do tela tak dobre

ako by malo (ochorenie nazyvané zlyhavanie srdca),

o uzivate akékol'vek iné lieky, ktoré mdézu spdsobovat problémy so srdcom, alebo

¢ mate problém, ktory spésobuje, Ze mate nizku hladinu draslika alebo horcéika alebo
mate vysoku hladinu draslika v krvi.

Cast 4

Srdcovy problém nazyvany "predizeny QT interval” (ktory je zndzorneny na vasom

elektrokardiograme, EKG)(frekvencia Casté)




Priloha III

Casovy harmonogram implementacie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na plnenie zhody

Prijatie zhody koordina¢nou skupinou CMDh: na zasadnuti CMDh v oktobri 2015

Zaslanie prekladov priloh k zhode prislusnym 5. decembra 2015
vnutrostatnym organom:

Plnenie zhody ¢élenskymi Statmi (predloZenie 3. februara 2016

Ziadosti 0 zmenu drzitelom registracného
rozhodnutia):




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev za pridobitev
dovoljenja za promet



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za amitriptilin/perfenazin je skupina CMDh sprejela
naslednje znanstvene zakljucke:

Na podlagi statisti¢no znacilnega signala v EudraVigilance in nadalje pregleda objavljene literature
v tem intervalu PSUR je bilo podaljsanje intervala QT povezano z uporabo amitriptilina. V
trenutnem intervalu PSUR so porocali o 105 novih primerih podaljSanega intervala QT na
elektrokardiogramu (skupaj 238). Zaradi njegove klini¢ne znacilnosti je bil odbor PRAC mnenja, da
je bil ta pomislek glede varnosti neustrezno obravnavan v informacijah o zdravilu. Zato je bilo
dogovorjeno, da je potrebno opozorilo, ki poudarja, da so v obdobju trzenja porocali o primerih
podaljSanja intervala QT in aritmije. Poleg tega je potrebna previdnost pri bolnikih s hudo
bradikardijo ali pri bolnikih z nekompenziranim srénim popuscanjem. PodaljSanje intervala QT je
prav tako treba dodati v informacije o zdravilu kot pogost nezelen ucinek.

Zato je glede na razpolozljive podatke o amitriptilinu/perfenazinu odbor PRAC menil, da so
spremembe podatkov o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo amitriptilin/perfenazin, bile utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi sklepi odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za amitriptilin/perfenazin skupina CMDh meni, da je razmerje
med tveganji in koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) zdravilni uc¢inkovini
amitriptilin/perfenazin, ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v

informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom
za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo amitriptilin/perfenazin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet
postopkov za pridobitev dovoljenja za

promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno
spremenijo.



Priloga I1

Spremembe informacij o zdravilu, ki so pridobila dovoljenje za promet
po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znadilnosti
zdravila

Poglavije 4.4
Treba je dodati opozorilo:

Podaljsan interval QT

je potrebna pri bolnikih s hudo bradikardijo, pri bolnikih z nekompenziranimi srénim

popuscanjem ali pri bolnikih, ki socasno jemljejo zdravila za podaljSevanje intervala QT.
Motnje ravnovesija elektrolitov (hipokaliemija, hiperkaliemija, hipomagneziemija) so
znane po tem, da so stanja, ki povecujejo tveganje za proaritmicne ucinke.

. Poglavije 4.8

Naslednji nezeleni ucinek je treba v razpredelnici organskih sistemov dodati pod preiskave kot
pogostega:

Podaljsan interval QT na elektrokardiogramu

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Treba je dodati naslednje besedilo:

Poglavje 2

Pri uporabi <ime izdelka> so porocali o teZavi s srcem, imenovan »podaljsan interval
QT« (ki je prikazan na vasem elektrokardiogramu, EKG), in motnjah srénega ritma (hiter

v

ali nepravilen srcni utrip). Obrnite se na zdravnika, Ce:

¢ imate pocasen srcni utrip;

« imate ali ste imeli teZzave, ko srce ne zmore crpati krvi po telesu tako, kot bi moralo

(stanje imenujemo sréno popuscanje);

¢ jemljete katero koli drugo zdravilo, ki lahko povzrodci teZzave s srcem, ali

o imate teZzave, zaradi katerih imate nizko raven kalija ali magnezija ali visoko raven
kalija v krvi.

Poglavje 4

TeZava s srcem, imenovana »podaljsan interval QT« (ki je prikazan na

elektrokardiogramu, EKG) (pogosto)




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh oktobra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

5. december 2015

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

3. februar 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannanden for
forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRACs utredningsrapport av de periodiska sdkerhetsrapporterna (PSURs) for
amitriptylin/perfenazin, ar de vetenskapliga slutsatserna foljande:

Baserat pa en statistiskt signifikant signal i EudraVigilance och vidare 6versynen av publicerad
litteratur under detta PSUR-intervall, har QT-forlangning associerats med anvandning av
amitriptylin. Speciellt under det nuvarande PSUR-intervallet har 105 nya fall med QT-férlangning
pa& EKG rapporterats (238 totalt). Med hansyn till dess kliniska signifikans, ansdg PRAC att denna
sakerhetsrisk var otillrackligt behandlat i produktinformationen. Darfor kom man dverens om att
det behdvs en varning som framhéaver att fall med forlangt QT-intervall och arytmi har
rapporterats efter att produkterna slappts ut p4 marknaden. Dessutom tillrads forsiktighet hos
patienter med signifikant bradykardi och hos patienter med okompenserad hjartsvikt. Vidare bor
biverkningen QT-férlangning laggas till i produktinformation med frekvensen Vanliga.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna om amitriptylin/perfenazin fann darfor PRAC att
andringarna i produktinformationen for lakemedel som innehaller amitriptylin/perfenazin var
berattigade.

CMDh instammer med PRACs vetenskapliga slutsatser.

Skal till att rekommendera andring av villkoren fér godkannande for forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for amitriptylin/perfenazin anser CMDh att nytta-
riskforhallandet for lakemedel som innehdller de aktiva substanserna amitriptylin/perfenazin ar
gynnsamt med beaktande av de féreslagna andringarna av produktinformationen.

CMDh har kommit till slutsatsen att godkannande for forsaljning av produkt/er inom ramen for
denna enda PSUR-utredning bor andras. | den man ytterligare lakemedel som innehéller
amitriptylin/perfenazin fér narvarande ar godkanda i EU eller ar foremal for framtida
tillstdndsforfaranden inom EU, rekommenderar CMDh att sddana godkannanden for forsaljning
andras pa samma satt.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen for nationellt godkanda lakemedel



Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i produktresumé

Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till:

Foérlangning av QT-intervall

Fall med forlangt QT-intervall och arytmi har rapporterats efter att produkterna slappts ut pd
marknaden. Forsiktighet tillrdds hos patienter med signifikant bradykardi, hos patienter med
okompenserad hjartsvikt, och hos patienter som samtidigt tar QT-férldngande ldkemedel.
Elektrolytstorningar (hypokalemi, hyperkalemi, hypomagnesemi) ar kanda tillstdnd som &kar
risken fér proarytmi.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under klassificering av organsystem, Undersékningar med
frekvensen Vanliga:

QT-férlangning pd EKG

Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i bipacksedel

Foljande ordalydelse ska laggas till:

Avsnitt 2

rubbningar i hjartrytmen (snabb eller oregelbunden hjartrytm) har rapporterats med

<produktnamn=>. Tala om for l&kare om du:

e har l&ngsam hjartfrekvens,

e har eller har haft ett problem dar ditt hjarta inte kan pumpa runt blodet i kroppen sd bra som
det borde (ett tillstdnd som kallas hjartsvikt),

e tar ndgot annat lakemedel som kan orsaka hjartproblem, eller

e har ett problem som ger dig en I&g niva av kalium eller magnesium i blodet, eller en hég niva
av kalium

Avsnitt 4

(frekvens Vanliga)



Bilaga 111

Tidsplan for genomforandet av denna standpunkt



Tidsplan for genomfdorandet av avtalet

Antagande av CMDh-avtal:

CMDh-mote oktober 2015

Overforing till nationella behdriga myndigheter
av Oversattningarna av avtalets bilagor:

05 december 2015

Medlemsstaternas genomforandet av avtalet
(innehavaren av godkannandet for forsaljning
lamnar in andringen):

03 februari 2016
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