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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 argatroban, the scientific conclusions
are as follows:

For cerebral haemorrhage, the cumulative number of Adverse Drug Reactions (ADRs) of “Haemorrhagic
cerebrovascular conditions (SMQ)” was 225, which consisted mainly of haemorrhagic cerebral infarction
(126 cases), and cerebral haemorrhage (50). In Eudravigilance it has been reported 27 cases with “cerebral
haemorrhage”. Upon review of post-marketing cases cerebral haemorrhage, the PRAC considered that
there is a trend towards a causal association with argatroban.

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

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

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for argatroban the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal products containing the active substance argatroban is favourable subject to the
proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing argatroban
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.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product Characteristics
(new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

. Section 4.8

‘Cerebral haemorrhage’ should be added under the ‘Blood and lymphatic system disorders’ System
Organ Class with a frequency category of ‘not known’, according to the post marketing experience.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text underlined and

in bold, deleted text strike-through)

4. Possible side effects

Not known (frequency cannot be estimated from the available data)

Cases of bleeding into the brain have been reported.




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:

5 December 2015

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

3 February 2016




Ipunoxenue I

Hay4yHu 3akiI04eHusi 1 OCHOBaHUS 32 IPOMSIHA HA YCJIOBHSATA HA pa3pellleHUsITA 3a ynoTpeda



Hayunnu 3aki1oueHust
[IpenBun onenpunus noxnan Ha PRAC 3a I1AJb 3a apraTtpo6aH, Hay9HHATE 3aKIFOYEHHUS Ca KaKTO CIIeBA!

ITo oTHOIIEHNE Ha MO3BUEH KPBBOU3IIMB, OOIIUAT Opoii HeskelaHu JekapcTBenu peaxkuuu (HIIP),
CBBP3aHU C XeMOPArnyHH 11epeOpPOBACKYIApHU HHIUICHTH € 225, KOUTO Ce ChCTOST MPEAUMHO OT
XeMoparudeH Mo3bueH HHCYNT (126 ciayuast) u Mmo3bueH kpbBousnus (50). B Eudravigilance ca cbo0mmenn
27 ciydasi Ha MO3b4YeH KPbBOHM3JIMB. B3 OCHOBA Ha aHaM3a Ha CIIy4anuTe Ha MO3bYEH KPHBOU3IIHB B
nocTMapkeTuHroBus nepuoj, PRAC cuunta 4e € Bb3MOXKHA IPUYMHHO-CIICJICTBEHA BPB3Ka C aprarpoOaH.

ETo 3amo, ¢ orien Ha HATMYHKUTE TaHHU OTHOCHO apratpobaH, PRAC cuuta 4e mpomeHuTe B
MPOAYKTOBaTa HHPOPMAIUSI Ha JICKAPCTBEHUTE MTPOAYKTH, ChAbPIKAIIX apratpo0aH ca OCHOBATEIIHH.

CMDh ce cprimacasa ¢ Hayuaute 3akioderns Ha PRAC.

OcHoBaHusI 32 IPeNOPbYBaAHE HA MPOMSIHATA B YCJIOBHSITA HA Pa3pellieHUsITa 32 ynorpeda

B®b3 ocHOBa Ha HayyHHTE 3aKiMo4YeHus 3a aprarpodad CMDh cuunTa, ye ChOTHOIICHHETO MMOJI3a/PUCK 32
JIEKapCTBEHUTE MPOIYKTH, ChIbPIKAIIN aKTUBHOTO BELIECTBO aprarpodaH, € 6IaronpusTHO ¢
MpeIOKEHUTE TIPOMEHH B MPOYKTOBAaTa HH(MOpMAIIHSI.

CMDh nocturHa 10 CTaHOBHIIE, Ye pa3pelleHHsITa 3a yroTpeda Ha MPOAYKTUTE, TIoNajalliy B 00XBara Ha
HacToAmara efanaaa onenka Ha [IA/Ib, Tps0Ba na 6baat n3MeHneHu. B cioydyanTte, mpu KOUTO IPYyTH
JIEKapCTBEHU TPOIYKTH, ChIIbPIKALIM aprarpodaH, ca oHacTosIIeM pa3pemnieHn 3a ynotpeda B EC nim ca
MpeIMeT Ha OBJICIIH POIeTypH 10 pa3peniaBaHe 3a ynotpeda B EC, CMDh npenopwuBa a Obze
HampaBeHa CbOTBETHATA IPOMSHA B pa3pelleHHATa 3a ymoTpeoa.



Hpunoxenue 11

H3meHenusi B npoAyKToBaTa MH(pOPMaLUs HA JeKAPCTBEHM NPOAYKTH, Pa3pellieHH 110 HAMOHATHHU
npouesypu



H3meHeHus1, KOUTO TPsiOBa 1a ObIAT BKJIIOYEHH B CHOTBETHUTE TOYKHN HA KPaTKAaTa
XapaKTePUCTHKA HA MPOJAYKTA (HOB TEKCT - IOUEPTaH U yaeOeleH, U3TPUT TEKCT - 3a4ePEaH)

. Touka 4.8

»Mo3b4YeH KPbBOM3JIMB TpsiOBa 1a ObJe 100aBeH B cucTeMo-opraneH kiac HapyiieHusi Ha KpbBTa M
auMdHaTa cucTeMa, ¢ KaTeropusi 3a 4eCToTa: ,,¢ HEM3BECTHA YECTOTa™, B 3aBHCUMOCT OT
MOCTMAPKETHHTOBHUS OTTHT

HN3MmeHeHuUs1, KOUTO TPsIOBA 1a OBbIAAT BKJIIYEHH B CHOTBETHUTE TOYKH HA JINCTOBKATA (HOB TEKCT -
OUEPTaH U yaeOeneH, H3TPUT TEKCT - 3a4epra)

4. Bb3MOXHH HEXKEJIaHU pCaKkuumn

C HeusBecTHA YE€CTOTA (UECTOTaTa HE MOXKE Jia ObJIe YCTaHOBEHA OT HATUYHUTE JAHHH )

C1LOOIIEHH ca VYAl HA MO3b4Y€eH KPbBOHN3JIUB.
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I'padux 3a npuiaraHe Ha HACTOSLOTO CTAHOBHUILE



I'pa¢duk 3a n3nbJIHEHNE HA pelIeHHeTo

[Tpuemane Ha pemenuero Ha CMDh:

okTomBpu 2015r. cperia Ha 3acenanue Ha CMDh

IIpenaBane Ha MpeBOUTE HA MPHUIOKEHHAATA KM
PEIICHUETO HA HAITMOHATHUTE KOMIECTCHTHU
OpraHu:

5 nexemBpu 2015r.

M3nbiHeHHE HA PELICHUETO OT AbPIKABUTE
4JICHKH (II0IaBaHe Ha 3asIBJICHUE 32 TIPOMSHA OT
IpHUTEkKATENS Ha pa3pelIeHUeTo 3a yrnorpeda):

3 deBpyapu 2016r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti
(PSUR) argatrobanu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

V souvislosti s mozkovym krvacenim, celkovy pocet nezadoucich u¢inkt hemoragickych mozkovych
ptihod (SMQ) byl 225, coz zahrnovalo ptedevsim hemoragicky infarkt mozku (126 piipadt) a mozkové
krvaceni (50). V systému Eudravigilance bylo hlaseno 27 piipadu s ,,mozkovym krvacenim*. PO
ptezkoumani poregistraénich ptipadit mozkového krvaceni vybor PRAC usoudil, Ze existuje trend smérem
ke kauzalni souvislosti s argatrobanem.

Proto na zakladé dostupnych udaja tykajicich se argatrobanu povazuje vybor PRAC zmény v tdajich o
1é¢ivych ptipravcich obsahujicich argatroban za opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduavodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveért tykajicich se argatrobanu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho 1é¢ivou latku argatroban je priznivy pod podminkou, Ze v
udajich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace piipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi pripravky s obsahem argatrobanu nebo jsou takovéto ptipravky pfedmétem budoucich registra¢nich
tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Piiloha 1

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodi souhrnu udaji o p¥ipravku (novy text je
podtrZen a tucny, odstranény text je p¥eskrtnut)

. bod 4.8

«Mozkové krvaceni“ je tieba piidat pod tiidu organového systému ,,Poruchy krve a lymfatického
systému* s frekvenci vyskytu ,,neni znamo* , a to na zaklad¢ poregistraénich zkuSenosti.

Zmény, které maji byt vloZeny do pFislusnych bodi p¥ibalové informace (novy text je podtrzen a
tuény, odstranény text je p¥eskrtnut)

4. Mozné nezadouci u¢inky
Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze uréit frekvenci vyskytu)

Byly hlaSeny pripady krvaceni do mozku.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2015

Piedani ptelozenych piiloh téchto zavéra 05/12/2015
pfislusnym narodnim autoritam:
Implementace zavért Clenskymi staty (ptredlozeni | 03/02/2016

zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und detaillierte Erklarung der wissenschaftlichen Grinde fir
die Abweichungen von den Bedingungen der Marktzulassungen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung der vom Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) erstellten regelmé&Rig aktualisierten Berichte
tUber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (Periodic Safety Update Report, PSURS) beziiglich
Argatroban lauten die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen wie folgt:

In Bezug auf Hirnblutungen betrug die Gesamtzahl der unerwiinschten Arzneimittelreaktionen (Adverse
Drug Reactions, ADRS) im Sinne von , mit Blutungen einhergehende zerebrovaskulédre Zustiande
(standardisierte MedDRA-Abfragen)” 225 und umfasste hauptséchlich ischdmische Schlaganfélle

(126 Félle) und Hirnblutungen (50). In Eudravigilance wurden 27 Félle von ,,Hirnblutungen” berichtet.
Nach Prufung der Féalle von Hirnblutungen nach der Marktzulassung war der PRAC der Meinung, dass es
einen Trend zu einem kausalen Zusammenhang mit Argatroban gibt.

Daher war der PRAC angesichts der verfiigbaren Daten (iber Argatroban der Ansicht, dass Anderungen
der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Argatroban, enthalten, notwendig seien.

Die Koordinierungsgruppe fur Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (Coordination group for Mutual
recognition and Decentralized procedure, CMDh) stimmt mit den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
des PRAC Uberein.

Grunde fur die Empfehlung der Abweichung von den Bedingungen der Marktzulassungen

Basierend auf den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Argatroban ist die CMDh der Meinung, dass
das Nutzen-Risiko-Profil von Arzneimitteln, die den Wirkstoff Argatroban enthalten, gunstig ist, sofern
die vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation durchgefiihrt werden.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieser einzelnen PSUR-Bewertung sind, abgeandert werden sollten. Sofern weitere
Arzneimittel, die Argatroban enthalten in der EU zugelassen sind oder zukinftigen Zulassungsverfahren
in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh, diese Zulassungen entsprechend abzuéndern sind.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformationen der im jeweiligen Land zugelassenen Arzneimittel



Anderungen in den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation: (neuer Text unterstrichen und

fett, geloschter Textdurehgestricher)
. Abschnitt 4.8

<Intrazerebrale Blutung® sollte unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* mit einer Haufigkeitskategorie von ,,unbekannt gemaR den nach der Marktzulassung
gewonnenen Erkenntnissen hinzugefiigt werden.

Anderungen in den entsprechenden Abschnitten der Packungsbeilage: (neuer Text unterstrichen und

fett, geloschter Textdurehgestrichen)

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

Es wurde uber Falle von Gehirnblutungen berichtet.




Anhang 11

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Position



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Oktober 2015, CMDh-Tagung

Einreichen der Ubersetzungen der Anhange dieser | 5. Dezember 2015
Vereinbarung bei den zusténdigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 3. Februar 2016
Mitgliedstaaten (Unterbreitung der Abweichung
durch den Inhaber der Marktzulassung):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for argatroban er der naet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

For hjerneblgdning vedkommende var det samlede antal ugnskede bivirkninger ved "hamoragiske
cerebralvaskulare tilstande (SMQ) " 225, som primeert bestod af heemoragisk cerebral infarkt (126
tilfeelde) og hjerneblgdning (50). | Eudravigilance er der rapporteret 27 tilfeelde med "hjerneblgdning”.
Ved gennemgang af tilfeeldene af hjerneblgdning efter markedsfaringen vurderede PRAC, at der er
tendens i retning af arsagssammenhaeng med argatroban.

PRAC vurderede pa baggrund af de tilgeengelige data for argatroban, at der var berettigelse for &endring af
produktinformationen for lsegemidler, der indeholder argatroban.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

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

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for argatroban er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det leegemiddel, der indeholder det aktive stof argatroban, er gunstigt under forudsetning af,
at de foreslaede andringer indferes i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar &ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende argatroban aktuelt er godkendt eller i fremtiden
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende s&ndring/endringer i disse markedsferingstilladelser.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte laegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst er understreget
og angivet i fed, slettet tekst er gennemstreget)

. Punkt 4.8

"Hjerneblgdning" tilfgjes under systemorganklassen "Lidelser i blod og lymfesystem" med
hyppigheden "ukendt" i overensstemmelse med erfaringerne efter markedsfaringen.

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen (ny tekst er understreget og i
fed, slettet tekst er gennemstreget)

4. Bivirkninger

Ukendt (hyppigheden kan ikke vurderes pa baggrund af de tilgengelige data)

Der er rapporteret tilfelde af blgdning i hjernen.




Bilag 111

Tidsplan for gennemfarelse af denne udtalelse



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages: CMDh’s mede i oktober 2015

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

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 3. februar 2016
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Hapaptnpa I

Emotmpovikéd mopiocpata Kot Aoyol yia TV TPOTOTOiNG1) TOV 6PV TOV AOELOV KUKAOQOpPiog



Emotmpoviké mopiocpata

Aopfavovrog vroym v ‘ExBeong A&oldynong g Enttponrig @appaxosmaypdmvnong-A&toldynong
Kwdovov (PRAC) oyetikad pe tig Exbéoerg [eprodikng [aparxorovbnong e Acedietog (PSURS) yia tnv
apyotpofdvn, To EMOTNUOVIKG Topiouata eivol to, e&ng:

Oocov agopd TV £YKEQAMKT alpoppayic, 0 GLVOALKOS apPBOG TV OVETIBOUNTOV OVTIOPAGEWDY GTO
@appako (ADR) «Apoppayik®v ayyelokav eykepaikmv mtadncemv (SMQ)» ntav 225, o1 omoieg kuping
mepteEAauPovay arpoppaykd eykepoiikd Epuepokto (126 nepiototikd) Kot eyke@oitkn apoppayia (50).
Ymv Eudravigilance avagépOnkav 27 mepiotatikd Le «eYKEQOMKN awpoppayion. Metd and éleyyo tov
TEPIOTATIKMY EYKEPOUAIKNG OUOPPAYIOG LETA TNV KUKAOQOPIo TOL QopUaKov oty ayopd, 1 PRAC
Bedpnoe GTL VIAPYEL Ui TAGT TPOG TNV TALPOVGIN ATIOAOYIKTG GLUGYETIONG LE TV OPYATPORAvN).

Io tov A0yo avtd, AapPdvovtag veoyn ta Subéoipa dedopéva oxeTikd pe v apyatpoPdvn, n PRAC
Bedpnoe OTL Tpémel va yivouv aAlayEg OTIG TANPOPOPIEG TPOTOVTOG TV PUPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV
TEPEYOLV apyOTPOPLvT.

H CMDh cougmvel pe to emotnuovikd nopicpata tg PRAC.
AdyoL Y10 TOVG 0T0I0VS GLVIGTATOL 1] TPOTOTOIN G TOV OPMOV AOELNS (AOELMV) KVKAOPOpiag

Me Bdon ta emetnovikd topicpato yio v apyotpopdvrn, n CMDPh ékpive 6t 1 oxéon opéhovg-
KIVOUVOL TOV QUPUAKEVTIKMV TPOIOVI®OV IOV TEPLEYOVVY TNV OPUCTIKY| ovsia apyatpoBdvn etvar Betikn,
VO TNV EMPVAAEY] TOV TPOTEWVOUEVOV OAAAYDV GTIS TANPOPOPIES TPOTOVTOG,.

H CMDh katoAnyel 610 cuumépacpo 0Tl 01 AdEIEG KUKAOQOPING TOV TPOIOVIMYV, TOV EUTITTOVY GTO
TAaicl0 EQUpPUOYNS TG TopoLGag dtadikaciog agtordynong PSUR, npénetl va tpomomomBoidv. 1o Babud
IOV VILAPYOVY GAACL POPUUKEVTIKG TPOTOVTA TOV TEPIEXOVY aPYATPOPAvVY Kot dtaféTovy 110 ddela
kukhopopiag otnv EE 1 voxkevtal oe peAlovtikég drodikacieg £xdoong ddetog kukiopopiag atnyv EE, n
CMDh cvviotd ot ev MOym adetes Kukhoopiag vo Tporomotnfoiv avaidywc.



Hopaptnpa II

Tpomomocels oTIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TV EYKEKPIUEVAOV O EOVIKO EMITEDD PUPUUAKEVTIKAOV
TPOIOVTOV



Tpomomomcelg wov TPETEL va SLUTEPIANPOOVY 6TIC avTicTor Eg TOPAYPAPOVS TG [lepiinyng Tov
XapaktnproTik®v 1oV IIpoidvrog (T0 vEo KEIPEVO CNUELDOVETAL ILE VTTOYPAUGUEVOLG KOt £VTOVOLG
YOPAKTNPES, TO OLAYPUPPEVO KEIPEVO NE STHKPLTR-Sterypapit)

. [Moapbypapog 4.8

To keipevo «Eyke@aiiki aipoppayioy 0o mpénetl vo tpoctedel KATm and TV Katnyopio/opyaviko
GUOTNUO «ALITEPOYEC TOV CIHOTOLTIKOD KOl TOV AENOLKOU GCLUOTHUETOS) LLE KOTNyopio cuyvOTNTag
«UN YVOOTES», GOUPOVOL IUE TNV EUTELPTO, LETA TNV KUKAOPOPIO TOV TPOIOVTOC TNV ayopd.

Tponmomomceig mov TpEmel va cvpumepin@Bovv oTic avriotolyeg Tapaypd@ovg Tov Dviiov OdnyLeV
Xp1ong (To V€0 KEIPEVO GNUELOVETAL PLE VITOYPALULICUEVOVS KOl EVTOVOLG YOPAKTNPES, TO OLOYPURNEVO

KEIPEVO NE Stekptei-Sreyrpeei})

4. [TBavég avemBounteg evépyeteg

Mn yvootég (n cvyvotnta dev pmopet va ektiundet pe Pdon ta dStbéoipa dedopévar)

"Eyovv ava@ep0ci TEPIOTOTIKA 0L HOPPAYIOS GTOV EYKEQUAO.




Hoapaptnpa 11

Xpovoordypappa yio TV EQAPROYI] TS TAPOVGAS 6VOTACG



Xpovoolaypappa 1o TNV EQAPROYI] TS CURPOVING

"Eykpion tng ovpuepwviog g CMDh: Yuvvedpiaon g CMDh tov Oxtofpro tov 2015

Awpifoon TV HETOPPACEDY TOV TAPAPTNUATOV | 5 AexepPpiov 2015
¢ ovpemviag otig EOvikég Appodieg Apyéc:

Epoappoyn g ovpeoviog omd to Kpdtn Méin 3 deBpovapiov 2016
(vmoPoAn tng tpomonoinong and Tov Kdtoyo g
Aderog Kurhopopiog):




Anexo |

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



Conclusiones cientificas

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

Para la hemorragia cerebral, el nGmero acumulativo de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de
“afecciones cerebrovasculares hemorragicas (SMQ)” fue 225, que consistié principalmente de infarto
cerebral hemorragico (126 casos) y hemorragia cerebral (50). En Eudravigilance se han informado 27
casos de “hemorragia cerebral”. Tras la revision de casos postcomercializacion de hemorragia cerebral, el
PRAC considerd que existe una tendencia hacia una asociacion causal con argatroban.

Por lo tanto, a la vista de los datos disponibles sobre argatroban, el PRAC consider6 que estaba justificado
modificar la informacién de producto de los medicamentos que contengan argatroban.

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para argatroban, el CMDh considera que el balance beneficio-
riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo argatroban es favorable sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidn/las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos
que contienen argatroban 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.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto suprimido figura
tachadeo)

. Seccion 4.8

“Hemorragia cerebral” deberia afiadirse a la Clasificacion por Organos y Sistemas de “Trastornos
de la sangre y el sistema linfatico” con una categoria de frecuencia tipo “no se conoce”, segun la
experiencia de postcomercializacion.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto nuevo
subrayado y en negrita, texto suprimido figura-tachade)

4, Posibles efectos secundarios

No se conoce (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Se han informado casos de sangrado en el cerebro.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcidn del acuerdo del CMDh:

Reunioén del CMDh en octubre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

5 de diciembre de 2015

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

3 de febrero de 2016
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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet argatrobani perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Ajuhemorraagia kohta: korvaltoime ,,hemorraagilised tserebrovaskulaarsed hédired (SMQ)* esinemiste
kumulatiivne arv oli 225, millest enamuse moodustasid ajuinfarktid (126 juhtumit) ja ajuhemorraagiad
(50). EudraVigilance andmebaasis on registreeritud 27 ajuhemorraagia juhtumit. Turustamisjargsete
ajuhemorraagia juhtumite labivaatamisel jéudis ravimiohutuse riskihindamise komitee otsusele, et neis
esineb pdhjusliku seose tendents argatrobani kasutamisega.

Seega, arvestades olemasolevaid andmeid argatrobani kohta, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee,
et argatrobani sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb muuta.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miitgiloa tingimuste muutmise soovituse alused

Argatrobani kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet argatroban sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses hindamises kasitletud ravimite
muugilubasid tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud v6i kavas edaspidi valjastada
mugilube ka teistele argatrobani sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp ka nende mudigilube vastavalt muuta.
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Muudatused riikliku midgiloaga ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiomaduste kokkuvdtte vastavates 16ikudes (uus tekst on
allakriipsutatud ja paksendatud kirjas, kustutatud tekst on abkripsutatud).

. Loik 4.8

Organslsteemi klassi *vereringe- ja lumfiringehaired’ alla lisada_’ajuhemorraagia’, esinemissageduse
kategooriaks *teadmata’, vastavalt turustamisjargsetele andmetele.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates I6ikudes (uus tekst on allakriipsutatud ja
paksendatud kirjas, kustutatud tekst on fabHripsutatud).

4. VVoimalikud korvalnahud

Teadmata (olemasolevate andmete pdhjal ei saa esinemissagedust hinnata)

Teatatud on ajuverejooksu juhtudest.
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Kéesoleva seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

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

liilkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 3. veebruar 2016. a
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
argatrobaania } koskevista méaréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtop&atokset ovat
seuraavat:

Aivoverenkierron verenvuotohdirididen kumulatiivinen haittavaikutusten maara oli 225; niista suurin osa
oli verenvuotoon yhdistettyjé aivoinfarkteja (126 tapausta) ja aivoverenvuotoja (50). Eudravigilancelle on
ilmoitettu 27 aivoverenvuototapauksesta. PRAC on tullut markkinoilletulon jalkeisten
aivoverenvuototapausten pohjalta siihen tulokseen, etta taipumusta kausaaliseen suhteeseen argatrobaanin
kanssa on nahtavissa.

PRAC on siksi argatrobaanista saatavilla olevien tietojen perusteella sitd mieltd, ettd argatrobaania
sisaltéavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin on perusteltua tehdd muutoksia.

CMDh hyvaksyy PRAC:n tieteelliset johtopaatokset.
Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Argatrobaania koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté argatrobaania sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tamén yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyvéksytty muitakin
argatrobaania sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa
EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettava teksti yiviivattd)
. Kohta 4.8

Markkinoille tulon jélkeen kerattyjen tietojen pohjalta elinjarjestelmaan ""Veri ja imukudos'’ on lisattava
""Aivoverenvuoto™ ja sen yleisyydeksi "tuntematon™.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettava teksti yiviivattd)

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Aivojensisaisestd verenvuodosta on tehty ilmoituksia.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen taytantéonpanon aikataulu

CMDh:n péatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuun 2015

Sopimuksen liitteiden k&danndsten valittdminen 5.12.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytdntdédnpano jasenvaltioissa 3.2.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'argatroban, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

Pour I'hémorragie cérébrale, le nombre cumulatif d'effets indésirables (El) « Etats cérébrovasculaires
hémorragiques (SMQ) » était de 225, principalement des infarctus cérébraux hémorragiques (126 cas) et
des hémorragies cérébrales (50). Dans Eudravigilance, 27 cas d'« hémorragie cérébrale » ont été rapportés.
A la revue des cas aprés commercialisation d'hémorragie cérébrale, le PRAC a considéré qu'il existe une
tendance en faveur d'un lien de causalité avec l'argatroban.

C'est pourquoi, compte tenu des données disponibles concernant I'argatroban, le PRAC a considéré que
des modifications concernant les informations sur le produit des médicaments contenant de I'argotroban
étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le
marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'argatroban, le CMDh estime que le rapport bénéfice-
risque des médicaments contenant la substance active argatroban est favorable sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant argatroban sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures
d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations
de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au niveau
national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
(nouveau texte souligné et en gras, texte supprimé barré)

. Section 4.8

« Hémorragie cérébrale » doit étre ajouté au niveau de la classe de systeme d'organes « Affections
hématologigues et du systeme lymphatique » avec « indéterminée » comme catégorie de fréquence,
selon I'expérience apres commercialisation.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (nouveau texte souligné et en gras,
texte supprimé barre)

4. Effets indésirables possibles

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

Des cas de saignement dans le cerveau ont été rapportés.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de 1'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Réunion du CMDh d'octobre 2015

Transmission des traductions des annexes de 5 décembre 2015
I’accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres 3 février 2016

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché):
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Znanstveni zakljudci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-0vo Izvjes¢e procijeni ocjena periodickih izvjesca o neskodljivosti argatrobana,
znanstveni zakljucci su sljedeéi:

Vezano uz cerebralno krvarenje, kumulativni broj nuspojava "cerebrovaskularni hemoragijski dogadaji
(SMQ)* bio je 225 i sastojao se uglavnom od cerebralnog infarkta (126 slucajeva) i cerebralnog krvarenja
(50). U Eudravigilance bazi bilo je prijavljeno 27 slucajeva "cerebralnog krvarenja". Nakon pregleda
slucajeva cerebralnog krvarenja do kojih je doslo nakon stavljanja lijeka u promet, PRAC smatra da
postoji uzroc¢no posljedi¢na veza s argatrobanom.

Stoga, s obzirom na dostupne podatke o argatrobanu, PRAC smatra da su promjene informacija o
lijekovima koji sadrze argatroban 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 argatroban, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji
sadrze djelatnu tvar argatroban 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 odgovaraju¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze argatroban.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst podcrtan
i masnim slovima, izbrisani tekst preecrtan)

. Dio 4.8

“Cerebralno krvarenje“ treba dodati unutar klasifikacije organskog sustava "Poremecaji krvi i limfnog
sustava' s kategorijom ucestalosti "nepoznato", u skladu s iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet.

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

4. Moguce nuspojave

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

ZabiljeZeni su sludajevi krvarenja u mozak.
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u listopadu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 5. prosinca 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 3. veljace 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelé Bizottsagnak (PRAC) az argatrobanra vonatkozd
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekre (PSUR) vonatkozé értékelését, a kovetkezé tudomanyos
kovetkeztetések vonhatok le:

A cerebralis vérzés esetében a ,,Vérzéses cerebrovascularis betegségeket (SMQ)” érinté nemkivanatos
gybgyszerhatasok (ADR-ek) 6sszesitett szama 225 volt, ami nagyrészt vérzéses cerebralis infarktusbél
(126 eset) és cerebralis vérzésbol (50 eset) allt. Az Eudravigilance adatbazisba 27 ,,cerebralis vérzéses”
esetet jelentettek. A cerebralis vérzések forgalomba hozatal utani eseteinek attekintése utdn a PRAC arra a
megallapitésra jutott, hogy ez a trend az argatrobannal val6 okozati dsszefliggésre utal.

Ezért az argatrobanra vonatkozd, rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC arra a megéllapitésra jutott,
hogy az argatrobant tartalmazo6 gyogyszerkészitmények kiséréiratainak modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudoméanyos kdvetkeztetéseével.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modosito javaslat indoklasa

Az argatrobanra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh megaéllapitotta, hogy az
argatroban hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszerkészitmények eldny-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy
a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CMDh a jelen egyetlen PSUR hatalyaba tartoz6 termékek forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek
a modositasat javasolja. Annak tiikrében, hogy tovabbi argatrobatrant tartalmazé gyégyszerkészitmények
engedélyezése zajlik, illetve ez jovébeli engedélyezési folyamatok targyat képezheti az EU-ban, a CMDh
javasolja azon forgalomba hozatali engedélyek hasonlé moédositasat is.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerkészitmények Kiséréiratainak modositasai



Az Alkalmazasi eléiras vonatkozo részeinek modositasai (Uj szOveg: aldhuzott és félkovér, torolt
szoveq: athazott)

. 4.8 rész

A forgalomba hozatal utan tapasztaltak szerint a ,,Cerebralis vérzés” kifejezést a ,,.Vérképzdszervi és
nyirokrendszeri betegsegek és tinetek” szervrendszer kategoriaban szerepeltetni kell ,,nem ismert”
gyakorisaggal.

A Betegtajékoztatd vonatkozé részeinek médositasai (Uj széveg: alahuzott és félkovér, torolt szoveg:
athuzott)

4. Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg a gyakorisag)

Agvi bevérzéses esetekrol szamoltak be.




I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh-megallapodas elfogadéasa:

2015. oktéberi CMDh gytilés

A megéllapodas mellékletei forditasanak

tovabbitasa az illetékes nemzeti hatésagok részeére:

2015. december 5.

A megéllapodés tagallamok altali végrehajtasa (a
maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal:

2016. februar 3.
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Visindalegar nidurstdédur og astedur fyrir breytingu & skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

AQ teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir argatroban eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

Hvad vardar heilableedingu var heildarfjoldi tilvika aukaverkunarinnar ,,bleeding i heila® (SMQ) 225
tilvik, og voru pau ad meirihluta raudafleygdrep i heila (e. haemorrhagic cerebral infarction) (126
tilvik) og heilablaeding (50). | EudraVigilance-gagnagrunninum hafa verid tilkynnt 27 tilvik um
,heilabledingu®. Vid yfirferd a tilvikum heilablaedingar eftir markadssetningu telur PRAC ad leitni s¢
i att til orsakasamhengis vid argatroban.

I ljosi fyrirliggjandi gagna vardandi argatroban telur PRAC pvi ad breytingar & upplysingum lyfja sem
innihalda argatroban hafi att rétt 4 sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.

Astaedur sem mala med breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir argatroban telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og
ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin argatroban, sé hagstett ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda argatroban og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda f4 markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.
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Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt & eiginleikum lyfs lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, eyddur texti er gegrumstrikadur)

. Kafli 4.8

Beeta @tti vid ,Heilableeding® undir liffeeraflokknum ,,Bl60 og eitlar® med tioni ,,ekki pekkt®, i
samraemi vid reynslu eftir markadssetningu.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils(nyr texti er undirstrikadur og feitletradur,

eyddur texti er gegrumstrikadur)

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Greint hefur verio fra tilvikum blaedingar i heila.
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Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur oktober 2015

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

5. desember 2015

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umso6kn um breytingu frd markadsleyfishafa):

3. febrtiar 2016
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Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in
commercio



Conclusioni scientifiche

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

Per I'emorragia cerebrale, il numero cumulativo di reazioni avverse al farmaco (ADR) di “condizioni
cerebrovascolari emorragiche del sistema nervoso centrale (SMQ)” ¢ stato pari a 225, in prevalenza casi di infarto
cerebrale emorragico (126) e di emorragia cerebrale (50). In Eudravigilance sono stati segnalati 27 casi con
“emorragia cerebrale”. In seguito all'esame dei casi post-marketing di emorragia cerebrale, il PRAC ha ritenuto che
vi sia una tendenza verso un nesso di causalita con argatroban.

Pertanto, dinanzi ai dati disponibili relativamente ad argatroban, il PRAC ha considerato giustificate le modifiche
alle informazioni sui prodotti contenenti argatroban.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su argatroban il CMDh ritiene che il rapporto rischio/beneficio dei
medicinali contenenti il principio attivo argatroban sia favorevole, purché siano apportate le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.

I1 CMDh ¢ giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali nell'ambito di
questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella misura in cui ulteriori medicinali contenenti
argatroban siano attualmente autorizzati nell'UE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione dell'UE, il
CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio anche di essi.
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Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto (nuovo testo
sottolineato e in neretto, testo rimosso barrate)

. Paragrafo 4.8

"Emorragia cerebrale' deve essere aggiunta alla Classificazione per sistemi e organi “Disordine del sangue e
sistema linfatico” con frequenza "non nota", sulla base dell'esperienza post-marketing.

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (nuovo testo sottolineato e in neretto, testo
rimosso barrate)

4, Possibili effetti indesiderati

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

Sono stati segnalati casi di emorragia cerebrale.




Allegato 111

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:

5 dicembre 2015

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

3 febbraio 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimuy sglygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto argatrobano
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau i§déstytos
mokslinés i§vados.

Cerebrinio kraujavimo suvestinis ,,Hemoraginiy cerebrovaskuliniy bukliy (SMQ)* nepageidaujamy
reakcijy j vaista (NRV) skaicius buvo 225, kuriy dauguma sudaré hemoraginis smegeny infarktas (126
atvejai) ir cerebrinis kraujavimas (50 atvejy). ,,Eudravigilance® nurodyti 27 ,,cerebrinio kraujavimo*
atvejai. Perzitiréjusi poregistracinio stebéjimo metu nustatytus cerebrinio kraujavimo atvejus, PRAC
laikosi nuomonés, kad galima jzvelgti priezastinio argatrobano rysio tendencija.

Taigi, atsizvelgiant j turimus duomenis apie argotrobana, PRAC laikosi nuomonés, kad biitini vaistiniy

preparaty, kuriy sudétyje yra argatrobano, vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

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

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

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél argatrobano, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) argatrobano, naudos ir rizikos
santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo

procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra argatrobano, arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy

vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos
pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaling procediira registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniy dokumenty
pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, $alinamas tekstas perbrauktas)

. 4.8 skyrius

«Cerebrinis Kraujavimas* turi biti jrasytas prie organy sistemy klasés ,,Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai®, nurodant daznio kategorija ,,daznis nezinomas®, remiantis poregistracinio stebéjimo

patirtimi.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas pabrauktas
ir parySkintas, Salinamas tekstas perbrauktas)

4. Galimas salutinis poveikis

DaZnis nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis)

Buvo pranesta apie kraujavimo j smegenis atvejus.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio mén. CMDh posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. gruodzio mén. 5 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo salygas)

2016 m. vasario mén. 3 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novért&juma zinojumu par argatrobana PADZ, zinatniskie secinajumi ir $adi:

Vertgjot cerebralu asinoSanu, kopgjais nevélamas blakusparadibas (Adverse Drug Reactions, ADRS)
“Hemoragiski cerebrovaskulari stavokli (SMQ)” gadijumu skaits bija 225, ko galvenokart veidoja
hemoragiska insulta gadijumi (126) un cerebralas asinosanas gadijumi (50). Eudravigilance sisteéma zinots
par 27 “cerebralas asino$anas” gadijumiem. Parskatot p&cregistracijas datus par cerebralu asinoSanu,
PRAC uzskatija, ka ir vérojama tendence uz c€lonsakaribu ar argatrobanu.

Tapec, nemot veéra pieejamos datus par argatrobanu, PRAC uzskatija, ka nepiecieSamas izmainas
argatrobanu saturosu zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par argatrobanu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
ltdzsvars zalém, kas satur aktivo vielu argatrobanu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktais izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka §1 PADZ vienota noveért&juma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur argatrobanu, vai tadas tiks registrétas
nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit arT $o zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakspunktos (Jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta, dzestais teksts svitrots)

. 4.8. apakspunkts

Atbilstosi pecregistracijas pieredzei zem sisteémas organu klases Asins un limfatiskas sistémas
traucéjumi japievieno pozicija ''Cerebrala asinoSana'ar biezuma kategoriju "nav zinami".

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos lieto§anas instrukcijas punktos (jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta, dzestais teksts svitrots)

4. lespgjamas blakusparadibas

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Ir zinots par galvas smadzenu asinoSanas gadijumiem.




111 pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2015. gada oktobra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2015. gada 5. decembris

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

2016. gada 3. februaris




Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2015. gada oktobra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2015. gada 5. decembris

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

2016. gada 3. februaris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i 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 argatroban, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Ghal emorragija ¢erebrali, in-numru kumulattiv ta’ Reazzjonijiet Avversi ghall-Medic¢ina (ADRs -
Adverse Drug Reactions) ta’ “Kundizzjonijiet cerebrovaskulari emorragici (SMQ)” kien ta’ 225, li
princ¢ipalment jikkonsistu f’infart cerebrali emorragiku (126 kaz), u emorragija ¢erebrali (50).
F’Eudravigilance gew irrapportati 27 kaz b’“emorragija ¢erebrali”. Wara r-revizjoni tal-kazijiet ta’ wara t-

tqeghid fis-suq ta’ emorragija cerebrali, il-PRAC ikkunsidra li hemm xejra lejn asso¢jazzjoni kawzali ma’
argatroban.

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

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

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-
Suqg

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal argatroban, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefic¢ju u riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva argatroban huwa favorevoli soggett
ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medic¢inali addizzjonali i fihom argatroban 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-prodotti medic¢inali awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karetteristici tal-
Prodott (test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, test imhassar rgassat)

. Sezzjoni 4.8

“Emorragija ¢erebrali” ghandha tizdied taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi “Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika” b’kategorija ta’ frekwenza “mhux maghrufa”, skont 1-esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (test gdid sottolinjat
u b’tipa grassa, test imhassar irgassat)

4. Effetti sekondarji possibbli

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

Gew irrapportati kazijiet ta’ fsada fil-mohh.




Anness 111

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



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha 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-Tqeghid fis-Suq):

3 ta’ Frar 2016




Bijlage |

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 geneesmiddelen
bewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor argatroban, zijn de volgende
wetenschappelijke conclusies getrokken:

Voor hersenbloeding was het totale aantal geneesmiddelbijwerkingen (Adverse Drug Reactions, ADRS)
van “Cerebrovasculaire bloedingsaandoeningen (SMQ)” 225, voornamelijk bestaande uit herseninfarct
(126 gevallen) en hersenbloeding (50). In Eudravigilance zijn 27 gevallen gemeld met “hersenbloeding”.
Bij beoordeling van de gevallen van hersenbloeding na het in de handel brengen overwoog het PRAC dat
er een trend bestaat in de richting van een causaal verband met argatroban.

Daarom achtte het PRAC, de wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die argatroban
bevatten, gerechtvaardigd, gezien de beschikbare gegevens over argotraban. .

De CMDh stemt in met dewetenschappelijke conclusies van de PRAC.

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor argatroban is de CMDh van mening dat de verhouding
tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof argatroban bevatten gunstig is,
op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMDh is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze PSUSA (periodieke veiligheidsrapportages enkelvoudige beoordeling)
vallen gewijzigd dient (dienen) te worden. Indien andere geneesmiddelen die argatroban bevatten op dit
moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige vergunningsprocedures in de EU onderhevig zijn,
beveelt de CMDh aan de betreffende vergunning(en) voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te
wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geregistreerde geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de

Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst
deerhalen)

. Rubriek 4.8

‘Hersenbloeding’ moet worden toegevoegd onder de system orgaanklasse ‘Bloed- en
lymfestelselaandoeningen’ met een frequentiecategorie van ‘niet bekend’, volgens de ervaring na het in
de handel brengen.

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

4. Mogelijke bijwerkingen

Niet bekend (de frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Gevallen van bloeding in de hersenen zijn gemeld.




Bijlage 111

Tijdschema voor de implementatie van deze aanbeveling



Tijdschema voor implementatie van de overeenkomst

Vaststelling van de CMDh -
overeenkomst:

Oktober 2015, bijeenkomst van de CMDh

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

5 december 2015

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

3 februari 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrarende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for argatroban, er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

For hjerneblgdning var det kumulative antallet legemiddelbivirkninger, «hemoragisk cerebrovaskulaer
sykdom» (SMQ), 225. Disse besto i hovedsak av hemoragisk cerebralt infarkt (126 tilfeller), og
hjerneblgdning (50). Det er rapportert 27 tilfeller av «hjerneblgdning» i Eudravigilance. Ved gjennomgang
av tilfeller av hjerneblgdning etter markedsfaring, ansa PRAC at det foreligger en trend mot en kausal
sammenheng med argatroban.

I lys av tilgjengelige data vedrarende argatroban fant derfor PRAC at det var ngdvendig & endre
produktinformasjonen for legemidler som inneholder argatroban.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for a anbefale endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for argatroban mener CHMh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder virkestoffet argatroban er positivt, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder argatroban er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringene som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst understreket og
uthevet, slettet tekst gjernemstreket)

. Pkt. 4.8

«Hjerneblgdning» skal legges til under organklassesystemet ‘Sykdommer i blod og lymfatiske
organer’ med frekvensen «ikke kjent» i overensstemmelse med erfaring etter markedsfgring.

Endringer som tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst understreket og uthevet,

slettet tekst gjernomstreket)

4. Mulige bivirkninger

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)

Det er rapportert tilfeller av hjerneblgdning.




Vedlegg I

Tidsplan for gjennomfaring av dette vedtaket



Tidsskjema for gjennomfaring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: Oktober 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 5. desember 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

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




Aneks |

Whioski naukowe i podstawy do zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla argatroban, wnioski naukowe
s nastepujace:

Dla hasta ,,udar krwotoczny mozgu” taczna liczba niepozadanych reakcji wyszczegdlnionych w
standardowych zapytaniach stownika MedDRA (SMQ) jako ,,Zaburzenia dotyczace krwawienia
mobzgowego” wynosita 225, w tym 126 przypadkéw krwotocznego zawatu mozgu i 50 przypadkow
krwotocznego udaru mozgu. 27 przypadkow ,,krwotocznego udaru mézgu” zostato zarejestrowanych w
bazie EudraVigilance. Uwzgledniajac przypadki udaru krwotocznego mézgu zgtaszane po wprowadzeniu
leku do obrotu, PRAC stwierdza mozliwo$¢ istnienia zwigzku przyczynowego pomigdzy wystgpieniem
niepozadanej reakcji a stosowaniem leku zawierajacego argatroban.

W zwiazku z powyzszym, w $wietle dostepnych danych dotyczacych substancji argatroban PRAC uznaje,
ze konieczne jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych dotyczacych lekow zawierajacych
argatroban.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych argatroban CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancj¢ czynng argatroban jest korzystny pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych ocena
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajaceargatroban sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przyszitych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks 11

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



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego (nowe sformulowania zostaly podkreslone i wyttuszczone, natomiast sformulowania

odrzucone zostaly przekreslone)
. Punkt 4.8

Uwzgledniajac przypadki zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu, w klasyfikacji uktad/narzad nalezy
doda¢ ,,Krwotoczny udar mézgu” w kategorii ,,Zaburzenia ukladu krwiono$nego i limfatycznego”, z
oznaczeniem czestotliwo$ci: nieznana.

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta (nowe
sformulowania zostaly podkreslone i wytluszczone, natomiast sformulowania odrzucone zostaly

prrekreslone)

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Nieznana (dostgpne dane nie pozwalaja oszacowaé czestotliwosci)

Stwierdzono przypadki krwawienia do mézqu.




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wprowadzania postanowienia w zZycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2015 r.

Przekazanie thumaczen anekso6w do postanowienia
wlasciwym organom narodowym:

5 grudnia 2015 .

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

3 lutego 2016 r.




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizagdes de Introdugéo
no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranga (RPS) para
a argatroban, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

No que se refere a hemorragia cerebral, 0 niUmero cumulativo de reaccdes adversas ao medicamento
(RAM) de "Patologias vasculares cerebrais hemorragicas"” foi de 225, consistindo principalmente em
enfarte cerebral hemorrégico (126 cases) e hemorragia cerebral (50). O relatério da EudraVigilance
comunicou 27 casos de "hemorragia cerebral”. Ap6s analise de hemorragia cerebral em casos ap6s
introducdo no mercado, o PRAC considerou que ha uma tendéncia para uma associagdo causal ao
argatroban.

Assim, considerando os dados disponiveis relativos ao argatroban, o PRAC considerou que as alteragdes
propostas na informacao de medicamentos contendo argatroban estavam fundamentadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacéo da alteracéo dos termos da(s) Autorizagdo(des) de Introducéo no
Mercado

Com base nas concluses cientificas relativas ao argatroban, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa argatroban é favoravel na condicéo de
serem introduzidas as altera¢Bes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(6es) de Introdugdo no Mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
argatroban estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizagdes de Introducdo no Mercado sejam alterados
em conformidade.
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Alteragdes a Informagédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto eliminado rasutade)

. Seccdo 4.8

A expressdo "hemorragia cerebral™ deve ser acrescentada sob a classe de sistemas de 6rgaos "Doencas
do sangue e do sistema linfatico", com uma categoria de frequéncia "desconhecido”, de acordo com a
experiéncia apds introducdo no mercado.

Alterac0es a incluir nas secc@es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a negrito,
texto eliminado rasurado)

4. Efeitos secundarios possiveis

Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Foram comunicados casos de hemorragia intracerebral.
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Calendario para a implementacgédo da presente posi¢édo



Calendario para a implementagdo do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em Outubro de 2015

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos do acordo:

5 de Dezembro de 2015

Implementacédo do acordo pelos Estados-Membros
(apresentacgéo da alteracdo de tipo 1Ay pelo titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado):

3 de Fevereiro de 2016
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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 argatroban, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

in cazul hemoragiei cerebrale, numarul total de Reactii Adverse la Medicamente (ADR) pentru ,,Boli
cerebro-vasculare cu hemoragie (SMQ)” este de 225, dintre care majoritatea sunt infarcturi cerebrale
hemoragice (126 cazuri) si hemoragie cerebrala (50). In sistemul Eudravigilance au fost raportate 27 de
cazuri de ,,hemoragie cerebrald”. Ca urmare a verificarii cazurilor de hemoragie cerebrald de dupa
comercializare, PRAC a considerat cd exista o tendintd de asociere cauzala a acestora cu argatrobanul.

Asadar, datoritd datelor despre argatroban, PRAC a considerat cd modificarea informatiilor despre
medicamentele care contin argatroban, este justificata.

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 argatroban, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active argatroban este
favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin argatroban sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piatd sa fie modificate n
mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(text nou subliniat si ingrosat, textul sters ti#iat-eu-o-linie)

. Sectiunea 4.8

»~Hemoragia cerebrala” trebuie adaugata in Clasa Sistemelor de Organe denumita ,,Afectiuni ale
sistemului limfatic si sangvin”, in categoria ,,frecventd necunoscutd”, in functie de incidenta de dupa
comercializare.

Modificiri care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou subliniat si ingrosat,
textul sters tiiat cu o linie) (text nou subliniat si ingrosat, textul sters tdiat-cu-o-tinie)

4, Posibile efecte secundare

Necunoscute (frecventa nu poate fi dedusa din datele disponibile in prezent)

Au fost raportate cazuri de. de sdngerare la nivelul creierului.
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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 cétre 5 decembrie 2015
autoritatile nationale competente:

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele 3 februarie 2016
membre (depunerea variatiei de tip 1Ay de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):




Priloha |

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti lieku (PSUR) pre argatroban sU vedecké zavery nasledovné:

Pri krvacani do mozgu bol kumulativny poéet neziaducich reakcii lieku (ADR) ,,hemoragické
cerebrovaskularne udalosti (SMQ)* v rozsahu 225, pricom pozostaval vo vacsine z hemoragického
cerebralneho infarktu (126 pripadov) a z krvacania do mozgu (50). Cez siet’ Eudravigilance sa nahlasilo
27 pripadov ,.krvacania do mozgu*. Po preskiimani pripadov krvacania do mozgu po uvedeni lieku na trh
vybor PRAC zvazil, ze existuje trend smerujuci ku kauzalnemu spojeniu s argatrobanom.

Preto s ohl'adom na dostupné idaje tykajuce sa argatrobanu vybor PRAC rozhodol, ze su potrebné zmeny
v informaciéch o lieku tykajlce sa liekov s obsahom argatrobanu.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zévermi PRAC.

Ddvody, na zéklade ktorych sa odpori¢a zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre argatroban je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujdcich lie¢ivo argatrobén je priaznivy za predpokladu , ze budu prijaté navrhované zmeny v
informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporaca takiito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalSie lieky
obsahujlce argatroban, ktoré su v su¢asnej dobe registrované v Eurdpskej Unii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych ¢asti sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny
(novy text pod¢iarknuty a hrubym pismom, odstraneny text preéiarknuty)

. Cast’ 4.8

""Krvacanie do mozgu'' sa ma pridat’ do triedy organovych systémov ,,Poruchy krvi a lymfatického
systému“ s kategoriou vyskytu ,,neznamy*, a to v sulade so skusenostami po uvedeni lieku na trh.

Do prisluSnych ¢asti pisomnej informacie pre pouZivatel’a maju byt zahrnutémuvedené zmeny
(novy text pod¢iarknuty a hrubym pismom, odstraneny text preéiarknuty)

4. Mozné vedlajsie t€inky
Nie st zname (vyskyt sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

Nahlasili sa pripady krvacania do mozgu.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v okt6bri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutro$tatnym orgdnom:

5. december 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi §tatmi (predlozenie
ziadosti o zmenu drzitel'om rozhodnutia o
registracii):

3. februar 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poro¢il o varnosti zdravila (PSUR) za argatroban so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

V zvezi z cerebralno hemoragijo je bilo kumulativno stevilo nezelenih uc¢inkov na zdravilo (ADR)
"Hemoragi¢ni cerebrovaskularnih stanj (SMQ —- standardizirana meDRA poizvedba)" 225, od tega je $lo
v vecini primerov za hemoragicen cerebralni infarkt (126 primerov) in cerebralno hemoragijo (50). V
omrezju Eudravigilance so porocali o 27 primerih "cerebralne hemoragije". Po pregledu primerov
cerebralne hemoragije po zacetku trzenja PRAC meni, da obstaja razvoj v smeri vzro¢ne zveze z
argatroban.

Zato na podlagi razpolozljivih podatkov o argatroban PRAC meni, da so bile spremembe informacij o
zdravilih, ki vsebujejo argatroban, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za argatroban skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) u¢inkovino(-€) argatroban ugodno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDAh je sprejela stalisée, 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 argatroban, 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po nacionalnem
postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacdilnosti zdravila (novo
besedilo pod¢rtano in okrepljeno, izbrisano besedilo preértaj)

. Razdelek 4.8

"Mozganska krvavitev" dodati pod "Motnje krvnega obtoka in limfnega sistema™ Organski sistem s
kategorijo pogostosti "neznano" glede na izkus$nje po zacetku trzenja

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo podértano in
okrepljeno, izbrisano besedilo preértaj)

4. Mozni stranski u¢inki

Ni znano (na podlagi razpolozljivih podatkov ni mozno oceniti pogostosti)

Porocali so o primerih mozganskih krvavitev.
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh Oktober 2015

Posredovanje prevodov prilog k odloc¢itvi
pristojnim nacionalnim organom:

5. december 2015

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

3. februar 2016




BILAGA I

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndringen av villkoren for godkdnnandena for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sakerhetsrapporterna for argatroban &r de
vetenskapliga slutsatserna foljande:

For hjarnblédning var det kumulativa antalet biverkningar av ”blddande cerebrovaskulért tillstdnd” 225,
vilka till storsta delen bestod av blédande hjarninfarkt (126 fall) och hjarnblédning (50). Eudravigilance
har rapporterat 27 fall med “hjérnblodning”. Vid granskning av fallen hjarnblodning efter godkdnnande
for forsaljning anser PRAC att det finns en trend mot ett kausalt samband med argatroban.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om argatroban, anser darfor PRAC att forandringar i
produktinformationen om lakemedel som innehaller argatroban ar berattigade.

Samordningsgruppen for forfarandet for dmsesidigt erk&nnande och decentraliserat forfarande -
humanlédkemedel (CMDh) instammer i de vetenskapliga slutsatserna som dragits av PRAC.

Skal att rekommendera att villkoren fér godkdnnandena for forsaljning andras.

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for argatroban anser CMDh att nytta/riskforhallandet for
lakemedlet som innehaller den aktiva substansen argatroban ar fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna andringarna infors i produktinformationen.

CMDAh intar den standpunkten att godkannandena for forséljning av produkter nar det galler denna enda
beddmning av periodiska sakerhetsuppdateringen (PSUR) ska andras. | den utstrackning ytterligare
lakemedel som innehaller argatroban for narvarande ar godkanda inom EU eller ar foremal for framtida
forfaranden for godkannande inom EU, rekommenderar CMDh att sddana godkannanden for forséljning
andras dérefter.



BILAGA I

Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska ingd i relevanta avsnitt av produktresumén (ny text understruken och i fet stil,
raderad text &verstraken)

. Avsnitt 4.8

”Hjarnblddning” ska ldaggas till under organsystemet ”Blodet och lymfsystemet” med “ingen kand
frekvens” enligt erfarenhet efter marknadsforingen.

Andringar som ska ingd i relevanta avsnitt av bipacksedeln (ny text understruken och i fet stil,
raderad text &verstraken)

4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare)

Fall av hjarnblédning har rapporterats.




BILAGA Il

Tidtabell for implementering av denna standpunkt



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av dverenskommelsen CMDh:

Oktober 2015 CMDh-mote

Oversattningarna av bilagorna till
Overenskommelsen dverfors till nationella
behoriga myndigheter:

5 december 2015

Medlemslanderna implementerar
6verenskommelsen (innehavaren av godkannande
for forsaljning lamnar in forandringen):

3 februari 2016
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