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Annex I

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURSs for chloroquine, the scientific
conclusions are as follows:

Based on post-marketing data eight reports of QT prolongation related to recommended doses, overdoses
or long time treatment with chloroquine have been reported. Several of these reports were associated with
heart block. In all cases QT prolongation was considered a possible causality of chloroquine. In addition,
three cases of cardiomyopathy related to chloroquine treatment, two of them fatal and the third leading to
heart transplantation, have been reported based on post-marketing data. Overall the data supports the
inclusion of warnings on the risks of atrioventricular block, QT prolongation and cardiomyopathy in the

relevant sections in the product information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing chloroquine, were warranted.

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

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

On the basis of the scientific conclusions for chloroquine the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) chloroquine is unchanged subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
chloroquine 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 II

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
(new text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

. Section 4.4
Warnings should be added as follows:

Prolongation of OTc interval

Chloroquine has been shown to prolong the QTc¢ interval in some patients.

Chloroquine should be used with caution in patients with congenital or documented acquired QT
prolongation and/or known risk factors for prolongation of the QT interval such as:

- cardiac disease e.g. heart failure, myocardial infarction,

- proarrhythmic conditions e.g bradycardia (<50 bpm)

- a history of ventricular dysrhythmias

- uncorrected hypokalemia and/or hypomagnesemia

- and during concomitant administration with QT interval prolonging agents (see section 4.5

as this may lead to an increased risk for ventricular arrhythmias, sometimes with fatal outcome.

The magnitude of QT prolongation may increase with increasing concentrations of the drug.
Therefore, the recommended dose should not be exceeded (see also sections 4.8 and 4.9).

If signs of cardiac arrhythmia occur during treatment with chloroquine, treatment should be
stopped and an ECG should be performed.

Cardiomyopathy

In patients receiving chloroquine therapy cases of cardiomvopathy have been reported, leading to
heart failure, sometimes with fatal outcome (see sections 4.8 and 4.9). If signs and symptoms of
cardiomyopathy occur during treatment with chloroquine, treatment should be stopped.

. Section 4.5

Drugs known to prolong OT interval / with potential to induce cardiac arrhythmia

Chloroquine should be used with caution in patients receiving drugs known to prolong the QT
interval e.g. Class IA and IIT antiarrhythmics, tricyclic antidepressants, antipsychotics, some anti-
infectives due to increased risk of ventricular arrhyvthmia (see sections 4.4 and 4.9). Halofantrine

should not be administered with chloroquine.

. Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Cardiac disorders with a frequency as
indicated below:

Rare: Cardiomyopathy

Unknown: Atrioventricular block ., QT-prolongation (see sections 4.4 and 4.9)




. Section 4.9

With serious intoxication, width-increased QRS complex, bradvarrhythmias, nodal rhythm, QT
prolongation, atrioventricular block, ventricular tachycardia, torsades de pointes, ventricular
fibrillation may occur.

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

in bold, deleted text strike-threugh)

. Section 2
Warnings and precautions

Chloroquine may cause heart rhythm disorders in some patients: caution should be taken when
using chloroquine, if vou were born with or have family history of prolonged QT interval, if vou
have acquired QT prolongation (seen on ECG, electrical recording of the heart), if you have heart
disorders or have a history of heart attack (myocardial infarction), if you have salt imbalance in the
blood (especially low level of potassium or magnesium, see section “Other medicines and

chloroquine™).

If you experience palpitations or irregular heart beat during the period of treatment, you should
inform your doctor immediately. The risk of heart problems may increase with increase of the dose.
Therefore, the recommended dosage should be followed.

Other medicines and chloroquine
Tell your doctor if you are taking any of the following medicines:

- Medicines known to affect the rhythm of your heart. This includes medicines used for abnormal
heart rhythm (antiarrhythmics), for depression (tricyclic antidepressants) for psychiatric disorders
(antipsychotics), for bacterial infections or against malaria (e.g. halofantrine).

4. Possible side effects

Rare: cardiac muscle disease (cardiomyopathy) which may be fatal in case of high-dose long-term
use, (see section 2, warning and precautions)

Not known (frequency cannot be estimated from the available data): Abnormal heart rhythm, life-
threatening irregular heart rhythm (seen on ECG) (see section 2, Warning and precautions).

If vou take more chloroquine than you should:

If vou accidentally take more chloroquine than yvou should, tell a doctor straight away. The
following effects may happen: heart problems - leading to uneven heart beats.




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: March 2016 CMDh meeting
Transmission to National Competent Authorities 15 May 2016

of the translations of the annexes to the agreement:

Implementation of the agreement by the Member 14 July 2016

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




IIpuno:xenne I

Haylnm 3aAKJIIYCHUA 1 OCHOBAHUA 3a IIPOMAHA HA YCJIOBUATA HA paspeliecHUATAa 3a yrl0Tpe6a



Hayunnu 3akiroueHust

[Ipeasuna ouenbunus nokiag Ha PRAC otHocHo [TA/IB 3a XJ10pOXUH HAYyYHU 3aKJIIOUYEHHS Ca, KAKTO
clieqBa:

BB3 0cHOBa Ha MOCTMAapKETUHTOBY JIaHHU, Ca JIOKJIaIBAHU OCEM ChOOIIEHUS 32 YAbKaBaHE Ha

QT uHTepBasa, CBHP3aHO C MPENOPHUNTENHH 103H, IPETO3UPAHE WIH ABITOCPOUHO JICUEHUE C XIIOPOXHUH.
Hskonko oT Te3n goknaam ca OWiIk CBBp3aHU ChC ChpledeH OJIOK. BbB BCHUKkH citydan € OWUiIo CYUTaHO,
Ye UMa Bh3MOKHA IPUIMHEHO-CIIEICTBEHA BPB3Ka MEXTy XJIOPOXHH U yAbbkaBaneTo Ha QT mHTEepBana.
B nomeiaenne, Bb3 OCHOBA Ha MOCTMAPKETHHTOBY TaHHU MMa CHOOIIEHUS 3a TPH CIydas Ha
KapJIMOMHUOTIATHS, CBbP3aHa C JICYSHHETO C XJIOPOXHUH, KaTo JIBa OT TAX ca Owim ¢ (aTaneH Kpaid, a
TPETHAT € IOBEN J0 ChpAeYHa TpaHcIaHTanus. KaTo 110, TaHHUTE OJKPETSIT BKIFOYBAHETO HA
MIPEAYIPEKICHAS 32 PUCKOBE OT aTPHOBEHTPHUKYJIApeH OJIOK, yabpkaBane Ha QT mHTEpBana u

KapauoMuoIraTtusa B CbOTBETHUTE TOYKU HA IMTPOAYKTOBATa I/IH(i)OpMaI_II/IH.

[Topanu ToBa, ¢ oryien Ha naHHUTE, peactaBenu B mperneaanute [IAJIb, PRAC cuuta, ue mpoMeHute B
MIPOIyKTOBaTa MH(MOPMAIHS HA JICKAPCTBEHUTE IIPOAYKTH, ChIBPIKAIIN XJIOPOXHUH, Ca OIpaBIaHu

CMDh ce cpriacsiBa ¢ Hayunure 3akiaroueHus Ha PRAC.

OcHoBaHus 3a IPOMSHATA B YCIOBHATA Ha pa3pemieHHueTo(sITa) 3a ynorpeda

BB3 ocHOBa Ha HaydHUTE 3aKiIr0UeHuUs 3a XJaopouH CMDh cunra, 4e ChbOTHOIIEHNETO T0J13a/PHCK 3a
JIEKapCTBEHUSI(UTE) TIPOAYKT(H), ChABPIKAII(M) aKTUBHOTO(UTE) BEIIECTBO(a) XJIOPOXHUH, € HETIPOMEHEHO C
MPeUIOKEHUTE TIPOMEHH B MIPOIYKTOBAaTa HH(OpMAIIHSI.

CMDh goctursa 10 CTaHOBHIIE, Y€ pa3pelieHreTo(sTa) 3a yrnorpeda Ha mpoAyKTa(uTe), Monaaaiiy B
obxBara Ha HacTosIaTa efruHHA orieHka Ha [TA /b, TpsOBa ma 6bmae(aT) n3meHeHo(u). B ciyqanre, mpu
KOUTO JPYTH JICKAPCTBEHH MPOAYKTH, ChIIbPKAIIU XJIOPOXHH Ca TIOHACTOSIIEM Pa3pellieHH 3a yoTpeda B
EC unu ca npeamer Ha Obaely NPOLEAYPH 110 paspemanane 3a ynorpeda 8 EC, CMDh npenopbusa ia
Ob/lc HalpaBeHa ChHOTBETHATA MTPOMSHA B pa3pelleHusITa 3a yrnoTpeoa.



IIpunoxenne I1

N3MeHeHus B IpoayKkTOBaTa HHGOPMAaNMs Ha JieKAPpCTBEeH(H) MPOAYKT(M), pa3pelieHu mo
HALMOHAJIHY NPOLEeypPH



I/I3MeHeHI/lfl, KOUTO TpﬁﬁBa Ja 0bJAT BKJIKYEHH B ChbOTBETHUTE TOYKH Ha KpaTKaTta
XapaKTEePUCTHUKA HA MPOAYKTa (HOBI/IHT TEKCT € MoAYEPTAH M USITBKHAJI, USTPUTHUAT TCKCT €

3aApackaH)

. Touxka 4.4
TpsiOBa fa ce 10OABST CHSTHUTE MPEIYTPEKICHUS:

Yovaorcasane na OTc unmepeana

Jloka3aHo e, Ye XJI0POXUH BOIHU 10 VAb/:kaBaHe HAa QT c nHTEpBAJIa IPH HAKOH NMAIMEHTH.

XJ10pOoXHH TPAOBA 1A c€ M3I0JI3BA C MOBUINEHO BHUMAHNE PH NAIMEHTH C 6PO0CH Wl
00Kymenmupan npudodoum yovaxycen QT unmepean u/unu N3BeCTHU pUCKOBU (haKkTOpH 32
yabJkaBane Ha QT mHTEepBaJia, KATO HAIPHUMEP:

- CbPAEYHO 3200JIIBaAHE, HAIIP. ChPJEYHA HEIOCTATHYHOCT, I/lHq_)aDKT HAa MUMOKapaa,

- IPOAPUTMHYHH HAPYVIICHUA, HANP. Opagukapans (< 50 ya./MuH.)

- AHAMHE3a 34 BCHTPUKYJAPDHHU JUCPUTMHUU

- HEKOPUTHMPAHA XHNOKAJIHEeMHS H/HJIM XHIIOMATHEe3HEMHUA

- 1 110 BpeMe Ha ChbIILTCTBAINO MPUJIOKEHNE HA CPEeACTBA, Vibkaanmm QT unrepBajia (BiK.

To4Ka 4.5)

ThH KaTO TOBA MOKe JIa JIOBe/Ie 10 MOBHIIIEH PUCK OT BEHTPHUKYJIAPHH APUTMHH, IIOHAKOr'a C

!l!aTa.HeH HU3X01.

CrenenTa Ha yabJkaBaHe HA QT nHTEpBAJIA MOKE /1A HAPACTHE ¢ VBeJINYaBaHe HA
KOHIICHTPAIIHUTE Ha JeKapcTBoTOo. [lopaan ToBa, NpenopbLYNTEIHATA 1032 HEe TPAOBA 14 ce
npeBHIIaBa (BK. CbINO TOYKH 4.8 1 4.9).

AKO BL3HHKHAT NPU3HAIIK HA CHLPJCYHA aPUTMHUA 110 BpeMe HA JieueHHe ¢ XJJOPOXHH, JeUYECHHETO
TpsA0Ba J1a ce cupe u aa ce Hanpasu EKT.

Kapouomuonamus

Hp_l/l NAIMEHTH HA T€PANUS C XJOPOXHH ce ChOOIIABAT CJVYAH HA KAPAHOMHONATHS, BOAEIA JI0
ChbpPACYHA HEAOCTATHYHOCT, MIOHAKOIa € (]_)aTa.neH u3X0/ (BK. TOUKH 4.8 11 4.9). AKo ce moABAT
MPHU3HAIIM H CHMIITOMH HA KapJAHOMHONATHS 10 BpeMe HA JieYeHHe ¢ XJI0POXHH, JJeYeHHETO TpaodBa
Ja Ce IMPEYCTAHOBU.

. Touxka 4.5

Jlexapcmea, 3a Koumo e uzeecmno, ue yovadcasam OT unmepeana/c nomenyuan 0a unoyuupam
CHPOCUHA APUMMUS

XJIOpOXHMH TPSAOBA JIa ce M3M0JI3BA C MOBUHIIIEHO BHUMAHHKE NIPH MAIMEHTH, NOJVYABAIIN JEeKAPCTBA,
332 KOMTO € U3BECTHO, Ye VIbkaBaT QT uHTepBaja, Hanp. anTHapuTMunu ot Kiac IA u 111,
TPHIHKJINYHA AHTHIENPECAHTH, AHTHIICUXOTHIIN, HAKOW MPOTHBOMH(EKIIHO3HH CPEICTBA, IOPAIAA
MOBHIIIEHNUS PUCK 0T BEHTPUKYJIAPHA apUTMUs (B:K. TOUKHU 4.4 1 4.9). XanodaHTpPUH He TpsioBa aa
ce MpUJIara 3aeJIHo ¢ XJIOPOXHH.




. Touka 4.8

Cnennara(ute) Hexenana(u) peakius(u) TpsOBa 1na ce 100aBHU(AT) B CHCTEMO-OpTaHeH Kiac ,,ChplIeuHN
HapylieHusa " ¢ moka3zaHara Mo-J0J1y YeCTOTa:

Peaxn: Kapanomuonarus

C HEeN3BECTHA YECTOTA: ATPHOBEHTPHUKYJIAPEH 00K, yibJ:kaBaHe Ha QT nnrepBaJia (B:k. Touku 4.4

u 4.9)

. Touka 4.9

IIpu cepro3HA HHTOKCHKAIMSA MOIaT A ce moJy4aT no-mupoxku QRS-koMmmiekcn, OpaguapuTrMun,
HOJAJIEH PUTHLM, VibJKaBane Ha QT uHTepBaia, aTpHOBEHTPHKYJIAPEH 0JI0K, BEHTPHKYJIAPHA
TaxXHKapans, torsades de pointes, KAMepPHO Mb:KIEeHE.

I/I3MeHeHI/ISI, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJaT BKJIIOYEHH B CHOTBETHUTE TOYKH HA JIUCTOBKATA (HOBI/IHT
TEKCT € NOAYECPTAH M USIMNBbKHAJI, USTPUTUAT TCKCT € Saﬂ-p&GIG&H)

. Touxa 2
Tpedynpesicoenus u npednasHu mepku

XJI0pOXHH MOKEe 1A NPUYHHHE HAPYIIEHHS Ha ChPAeYHHS PUTHM NPH HAKOHU NAINMEHTH: XJIOPOXHH
TPs0BA /1A Ce M3M0JI3Ba C MOBHIIIEHO BHUMaHHue, aK0 MMaTe BpoaeH yabiukeH QT nunrepBaa nian
HAKOH ujieH oT Baiero ceMelicTBO MMa vab/keH QT MHTepBaJI ., AK0 MMATE NMPUI0OUT VIbJKEH
QT unrepBaj (HaboaogaBano Ha EKT — eJeKTpHUecKH 3anHuC HA CHPIIETO), AK0 HMAaTe ChPACUYHH
HAPYIIEHUS] WU CTe NpeKapajv HHPAPKT HA MHOKAP/Ia, AKO MMATe TUCOATAHC HA COJIUTE B KPHBTA
(0co0eHO0 MPY HUCKO HUBO HA KAJMA WM MarHe3uii, BUKTE TOUYKA M JIEKAPCTBA M

XJOPOXUH).

AKO cTpajaaTe 0T chplie0MeHe WIH HEPABHOMEPEH Chp/ieYeH PUTHM B II€PHO/Ia HA JieYeHHe, TPA0Ba
BeaHara jia I/ng_)ODMl/IDaTe Baius jekap. PUCKBT OT ChbpIeYHH NPOOJIEeMH MO3Ke JIA Ce MOBHILIM ¢
VBeJINYaABaHe Ha 103aTa. [lopaau ToBa, NpEenophLYUTEIHATA 1032 TPSAOBA [Ia ce Cna3Ba.

Jlpyau nexapcmea u x10poxun
Hudopmupaiite Barms jgekap, ako mprueMare HIKOE OT CICIHUTE JeKapCTBa:

- JlekapcTBa, 32 KOMTO € H3BECTHO, Ye BJIMSASAT BbPXY PUTHbMA Ha ¢cbpiueTo Bu. ToBa BK/II0OYBA
JIeKaAPCTBA, M3M0JI3BAHM 32 HAPYIIIEH ChP/eYeH PUTHM (AHTHAPUTMHUIIN), 32 JIeYeHHe HA Jienpecust
(TPUMIHKJIHYHHA AHTHAENPECAHTH), 32 ICHXUATPHYHHN HapyIIeHus (AHTHIICHXOTHIIN), 34
OakTepraJaHH MH(EKINM WIH cpelly Majgapus (Hanp. xanodaHTpuH).

4. Bb3MOKHH HexKeJIaH! peaKIuu

Peoku: 3200J11BaHe HA CHPACYHHAA MYCKYJ (KAPIHOMHONATHSA ), KOETO MO:Ke 1a 0bae ¢arajaHo B
cJyuyaii Ha TLJATOCPOYHA YIIOTPe®a HA BUCOKA 1032 (BUKTe Touka 2 L JIlpenynpexaeHus u
NpEeINna3sHi MepKH*)

C neuszgecmna yecmoma (om _Haauynume OAGHHU He MOdice 04 Dboe HanpaseHa ouenKa): HapyneH
ChpJeYeH PUTHM, JKMBOTO3aCTPAINIABAL HEPABHOMEPEH ChpaeyeH purThbM (Hadaroxasan Ha EKI)

(BuxTe TOuKa 2 L IlpenynpeskaeHusi M Npeana3sHu MepKku).




AKo cme npueniu nogeue om HeodtxXo0umMama 0034 Xja0poOxXum:

AKO CJVYAHHO IpHeMeTe MMoBeYe XJI0POXHH, 0TKOJKOTO TPA0BA, BeaHara nudopmupaiite Bammnsa

Jekap. Morar ja ce moJay4ar CJIeHHTE PeaKIiN: MPo0JeMHI ChC ChPIETO0, BOAEIN J10
HEPABHOMEPECH CHPACYECH PUTHM.




punoxenune 111

I'padmk 3a npusarane Ha HACTOAIIOTO CTAHOBHIIE



I'pa¢duk 3a n3nbJIHEeHNE HA pellIeHHeTo

[Ipuemane Ha pemenneTo or CMDh:

Mmapt 2016 Ha 3acenanue Ha CMDh

IIpenaBane Ha MpeBOAUTE HA MPUIOKEHHUATA KM
PEIICHUETO HA HAIIMOHATHUTE KOMIIETCHTHU
OpraHHu:

15 mait 2016 T.

UsmbiiHeHHE Ha PENICHUETO OT JbPIKABUTE
wiIeHKH (TI0JJaBaHe Ha 3asBICHHE 32 TPOMSHA OT
MIPUTEKATEIIS Ha pa3pelIeHueTo 3a yrmoTpeda):

14 roam 2016 1.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Na zéklad¢ postmarketingovych dat bylo obdrzeno osm hlaseni o prodlouzeni QT intervalu souvisejiciho s
doporu¢enymi davkami, preddvkovanim nebo dlouhodobou 1é¢bou chlorochinem. Né¢kolik téchto hlaseni
souviselo se srde¢ni zastavou Ve vSech ptipadech bylo prodlouzeni QT intervalu povazovano za
pravdépodobné souvisejici s chlorochinem. Kromé toho byly na zakladé postmarketingovych dat zjistény
tfi pripady kardiomyopatie souvisejici s 1é¢bou chlorochinem, dva z nich fatélni a teti vedouci k
transplantaci srdce. Celkové data podporuji zafazeni varovani o rizicich atrioventrikularniho bloku,

prodlouZeni QT intervalu a kardiomyopatie do pfislusnych ¢asti informace o ptipravku.

S ohledem na data prezentovana v revidovanych PSURech dospél vybor PRAC k zavéru, Ze zmény
informaci o 1é¢ivych ptipravcich obsahujicich chlorochin, jsou odtivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdtvodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéri tykajicich se chlorochinu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
prinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho 1é¢ivou latku/lécivych piipravkl obsahujicich 1é¢ivé latky
chlorochin zlstava nezménény, a to pod podminkou, ze v textech doprovazejici 1é¢ivy pripravek budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla k zavérim, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravku zahrnutych do procedury
jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany dalsi 1é¢ivé
pripravky s obsahem chlorochinu nebo jsou takovéto ptipravky predmétem budoucich registracnich fizeni
v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu souhrnu idaju o pripravku (novy text
podtrZeny a tu¢nym pismem, vymazany text-piesketauty)

. Bod 4.4
Maji byt pridana nasledujici varovani:

ProdlouZeni OTc intervalu

Bvlo prokazano, Ze chlorochin prodluZuje u néktervch pacientii QTc interval.

Chlorochin ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientu s vrozenym nebo zdokumentovanym ziskanym
prodlouZenim OT intervalu a/nebo se znamymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu,

jako jsou:

- srdecni onemocnéni, napr. srdeéni selhani, infarkt mvokardu,

- proarytmogenni stavy, napr. bradvkardie (< 50 tepui za minutu),

- anamnéza komorovych dysrytmii,

- nekorigovana hypokalemie a/nebo hypomagnesemie,

- a béhem soucasného podavani s latkami prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5),

protoZe to muze vést ke zvvseni rizika komorovvch arytmii, nékdy s fatalnim nasledkem.

Rozsah prodlouzeni QT intervalu se muZze zvvsit se zvvSenim koncentraci 1é¢ivé latky. Doporucena
davka proto nema bvt piekrocena (viz také body 4.8 a 4.9).

Pokud se objevi znamKky srdeéni arvtmie béhem 1é¢by chlorochinem, ma bvt 1ééba zastavena a ma
byt provedeno EKG.

Kardiomyopatie

U pacienti 1ééenvch chlorochinem byly hlaSeny pripady kardiomvopatie vedouci k srde¢nimu
selhani nékdy s fatalnim vvsledkem (viz body 4.8 a 4.9). Pokud se objevi znamky a priznaky
kardiomvopatie béhem 1é¢by chlorochinem, 1ééba ma bvt zastavena.

. Bod 4.5

Lécivé pripravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji OT interval / s potencialni indukci srdecni arytmie

Chlorochin ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientii 1é¢enych piipravky, o kterych je znamo, Ze
prodluzuji QT interval, napr. antiarytmika tifidy Ia a IIl, tricyklicka antidepresiva, antipsychotika,
néktera antiinfektiva z duvodu zvySeného rizika komorové arvtmie (viz bodv 4.4 a 4.9). Halofantrin
nema byt podavan s chlorochinem.




. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G€inky maji byt ptidany do tfidy organovych systému Srdecni poruchy s frekvenci
uvedenou niZe:

Vzacné: Kardiomyopatie

Neni znamo: Atrioventrikularni blok, prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.9)

. Bod 4.9

A r

Pri zavazné intoxikaci se muze objevit roz§ireni QRS komplexu, bradyarytmie, nodalni rytmus,
prodlouzeni QT intervalu, atrioventrikularni blok, komorova tachykardie, torsades de pointes a
komorova fibrilace.

Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodu piibalové informace (novy text podtrZeny a
tuénym pismem, vymazany text-preskrtauty)

. Bod 2
Upozorneni a opatreni

Chlorochin muzZe u néktervch pacientii zpusobit poruchy srde¢niho rvtmu: je nutna opatrnost pri
pouzivani chlorochinu, pokud mate vrozené prodlouzeni QT intervalu nebo rodinnou anamnézu
prodlouzeni QT intervalu, pokud mate ziskané prodlouZeni QT intervalu (pozorované na EKG,
elektricky ziznam srdce)., pokud mate onemocnéni srdce nebo anamnézu srdeéniho zachvatu
(infarkt myokardu), pokud mate nerovnovahu soli v krvi (zvla§té nizkou hladinu drasliku nebo
hoi*¢iku, viz bod ..Dalsi 1é¢ivé pFipravky a chlorochin®).

Pokud se u vas objevi buSeni srdce (palpitace) nebo nepravidelny srdec¢ni tep béhem 1é¢by,
informujte ihned svého lékare. Riziko srdeénich problémi se muze zvySit se zvySenim davky. Je
proto nutné dodrzovat doporuéené davkovani.

Dalsi lécive pripravky a chlorochin
Informujte svého 1ékafte, Ze uzivate jakékoli z nasledujicich 1éku:

- LéKy, o ktervch je znamo, Ze ovliviiuji rvtmus vaseho srdce. Patii sem 1éky pouzivané k 16¢bé
abnormalniho srde¢niho rytmu (antiarytmika), deprese (tricyklicka antidepresiva), psychiatrickych
poruch (antipsvchotika), bakterialnich infekci nebo malarie (nap¥. halofantrin).

4. Mozné nezadouci ucinky
Vzdacné: onemocnéni srdecniho svalu (kardiomyopatie), které mize byt smrtelné v pripadé vysoké
davky nebo dlouhodobého podavani (viz bod 2, Upozornéni a opatieni)

Neni znamo (z dostupnych udajit nelze frekvenci urcit): Abnormalni srdeéni rytmus, Zivot ohrozujici
nepravidelny srdeéni rytmus (pozorovany na EKG) (viz bod 2, Upozornéni a opatieni).

Pokus jste uZil(a) vice chlorochinu, nez jste mél(a):

Pokud nahodné uzijete vice chlorochinu nez jste mél(a), informujte ihned svého lékare. Mohou se
objevit nasledujici uéinky: srdeéni problémy — vedouci k nepravidelnému srdeénimu tepu.




Priloha ITI

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci stanoviska

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2016

Ptedani pielozenych piiloh téchto zavéra
prisluSnym narodnim organtim:

15. kvétna 2016

Implementace zavért Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

14. Cervence 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne for
markedsferingstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for chloroquin er der néet frem til
folgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pa data efter markedsfering er der blevet indberettet otte rapporter med QT-forleengelse
forbundet med anbefalede doser, overdoseringer eller langtidsbehandling med chloroquin. Flere af
disse rapporter var forbundet med hjerteblok. I alle tilfaelde blev QT-forleengelsen anset for at vare en
mulig kausalitet for chloroquin. Desuden er der efter markedsfering blevet indberettet tre tilfeelde med
kardiomyopati relateret til behandling med chloroquin, to af dem dedelige og det tredje forte til
hjertetransplantation. Samlet stotter data, at der inkluderes advarsler om risikoen for atrioventrikulaert

blok, QT-forlaengelse og kardiomyopati i de relevante punkter i produktinformationen.

Derfor, pa baggrund af data fremlagt i den/de reviderede PSUR('er), ansd PRAC a&ndringerne til
produktinformationen for leegemidler indeholdende chloroquin som berettigede.

CMDnh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for 22ndring af betingelserne for markedsforingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for chloroquin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de lagemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
chloroquin, er uzendret under forudsatning af, at de foresldede andringer indfores i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende chloroquin aktuelt er godkendt
eller i fremtiden seges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende @ndring/endringer i disse
markedsferingstilladelser.



Bilag I1

ZEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/-midler



ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst understreget
og med fed skrift, sletted tekst stregesud)

Pkt. 4.4
Advarslerne skal tilfajes pa folgende méade:

Forlengelse af OTc-intervallet

Chloroquin har vist sig at forlaenge QT c-intervallet hos nogle patienter.

Chloroquin ber anvendes med forsigtiched hos patienter med medfodt eller dokumenteret
erhvervet OT-forleengelse og/eller kendte risikofaktorer for forleengelse af QT-intervallet, sisom:

- hjertesygdom, f.eks. hjertesvigt, myokardieinfarkt,

- proarytmiske tilstande, f.eks. bradykardi (< 50 bpm)

- tidligere ventrikulaere dysrytmier

- ikke korrigeret hypokalizemi og/eller hypomagnesaemi

- og ved samtidig administration med midler, der forleenger QT-intervallet (se pkt. 4.5

da dette kan medfere en oget risiko for ventrikulgere arytmier, nogle gange med dedelig udgang.

Sterrelsesordenen af QT-forlengelse kan gges med ogede koncentrationer af laegemidlet. Derfor
ma den anbefalede dosis ikke overskrides (se ogsa pkt. 4.8 og 4.9).

Hyvis der opstar tegn pa hjertearytmi i lebet af behandlingen med chloroquin skal behandlingen
stoppes, og der skal tages et EKG.

Kardiomyopati

Hos patienter, der far chloroquinbehandling, er der blevet indberettet tilfzelde af kardiomyopati,
der forte til hjertesvigt, nogle gange med dgdelig udgang (se pkt. 4.8 og 4.9). Hvis der opstar tegn
og symptomer pa kardiomyopati i lebet af behandlingen med chloroquin, skal behandlingen

stoppes.

Pkt. 4.5

Leegemidler, der vides at forleenge OT-intervallet/ med potentiale til at inducere hjertearytmi

Chloroquin skal anvendes med forsigtigched hos patienter, der fir leegemidler, der vides at
forlenge QT-intervallet, f.eks. klasse IA og III antiarytmika, tricvkliske antidepressiva,
antipsykotika, nogle antiinfektiva grundet den egede risiko for ventrikulzer arytmi (se pkt. 4.4
og 4.9). Halofantrin mi ikke administreres sammen med chloroquin.

Pkt. 4.8

Den/de folgende bivirkning(er) ber tilfejes under systemorganklassen Hjerte med den nedenfor
indikerede hyppighed:

Sjzlden: Kardiomyopati

Ikke kendt: Atrioventrikulgert blok, QT-forlaengelse (se pkt. 4.4 og 4.9)




Pkt. 4.9

Ved alvorlig forgiftning kan der opsta breddesget QRS-kompleks, bradyarytmi, nodal rytme,
OT-forlengelse, atrioventrikulgert blok, ventrikulser takykardi, torsades de pointes,
ventrikelflimmer.

Zndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlzegssedlen (ny tekst understreget og
med fed skrift, sletted tekst stregesud)

Pkt. 2
Advarsler og forsigtighedsregler

Chloroquin kan forirsage hjertervtmeforstyrrelser hos nogle patienter: der bor udvises
forsigtighed. nir der anvendes chloroquin, hvis du var fedt med eller har forlaenget QT-interval
i familien, hvis du har erhvervet QT-forlzengelse (set pa EKG, elektrisk registrering af hjertet),
hvis du har hjertesvgdomme eller tidligere har haft et hjerteanfald (mvokardieinfarkt). hvis du
har en forstyrrelse af saltbalancen i blodet (iszer lavt niveau af kalium eller magnesium, se punkt
”Brug af anden medicin sammen med chloroquin”).

Hyvis du oplever hjertebanken eller et uregelmaessigt hjerteslag i lgbet af behandlingsperioden,
skal du straks informere laegen. Risikoen for hjerteproblemer kan eges, nar dosis eges. Derfor
skal den anbefalede dosering folges.

Brug af anden medicin sammen med chloroquin
Forteel det til leegen, hvis du tager nogle af de folgende legemidler:

- Laegemidler, der vides at pavirke din hjerterytme. Det omfatter lzegemidler, der anvendes mod
en unormal hjertervtme (antiarytmika), mod depression (tricykliske antidepressiva), til psykiske
lidelser (antipsykotika), til bakterieinfektioner eller mod malaria (f.eks. halofantrin).

4. Bivirkninger

Sjeelden: sygdom i hjertemusklen (kardiomyopati), hvilket kan vaere dodeligt i tilfaelde af
hejdosis, langvarig anvendelse (se punkt 2 Advarsler og forsigtighedsregler)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data): Unormal
hjerterytme, livstruende uregelmsaessig hjerterytme (set pA EKG) (se punkt 2 Advarsler og
forsigtighedsregler).

Hvis du har taget for meget chloroquin:

Hyvis du ved et uheld har taget for meget chloroquin, skal du straks fortalle det til laegen. De
folgende virkninger kan opsti: hjerteproblemer - som forer til et uregelmaessigt hjerteslag.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Marts 2016 CMDh-mede

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

15. maj 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

14. juli 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fiir
Chloroquin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf Grundlage von Daten aus dem Zeitraum nach der Markteinfiihrung liegen acht Berichte vor, in
denen QT-Verlingerungen im Zusammenhang mit empfohlenen Dosierungen, Uberdosierungen oder
Langzeitbehandlung mit Chloroquin berichtet wurden. Einige dieser Berichte waren mit einem
Herzblock assoziiert. In allen Féllen besteht die Moglichkeit, dass die QT-Verldngerung auf
Chloroquin zuriickzufiihren ist. Dariiber hinaus werden basierend auf Postmarketing-Daten, drei Falle
von Kardiomyopathie berichtet, die mit einer Chloroquin-Behandlung im Zusammenhang stehen, von
denen zwei zum Tode und der dritte zu einer Herztransplantation fiihrte. Insgesamt sprechen die Daten
fiir die Aufnahme von Warnhinweisen iiber die Risiken eines atrioventrikuldren Blocks, einer QT-

Verliangerung und Kardiomyopathie in die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation.

Auf Grundlage der Daten aus dem/den ausgewerteten PSUR(s) beflirwortet der PRAC daher
Anderungen in den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Chloroquin enthalten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Chloroquin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Chloroquin enthalt/enthalten, weiterhin vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

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



Anhang I1

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist

durchgestrichen)
. Abschnitt 4.4

Die folgenden Warnhinweise sollten hinzugefiigt werden:

Verlingerung des OTc-Intervalls

Bei einigen Patienten fiithrte Chloroquin zu einer Verlkingerung des QTc-Intervalls.

Chloroquin sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit kongenitaler oder
nachgewiesener erworbener OT-Verlingerung und/oder bekannten Risikofaktoren fiir die
Verlingerung des QT-Intervalls, wie etwa:

- Herzerkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt

- proarrhythmische Zustiinde, wie z. B. Bradykardie (< 50 bpm)

- ventrikulire Dysrhythmien in der Vorgeschichte

- unbehandelte Hypokaliiimie und/oder Hypomagnesiimie

- sowie wiahrend der gleichzeiticen Anwendung von Substanzen, welche das QT-Intervall
verlingern (siehe Abschnitt 4.5)

da dies mit einem erhohten Risiko fiir ventrikulire Arrhythmien, manchmal mit todlichem
Ausgang, verbunden sein kann.
Das Ausmaf} der QT-Verlingerung kann mit steigenden Arzneimittelkonzentrationen

zunehmen. Daher sollte die empfohlene Dosis nicht iiberschritten werden (sieche auch
Abschnitte 4.8 und 4.9).

Bei Anzeichen einer kardialen Arrhythmie wihrend der Behandlung mit Chloroquin sollte die
Behandlung beendet und ein EKG abgeleitet werden.

Kardiomyopathie

Bei Patienten, die eine Chloroquin-Therapie erhielten, wurden Fiille von Kardiomyopathie
berichtet, die zu Herzinsuffizienz, manchmal mit todlichem Ausgang, fiihrten (sieche
Abschnitte 4.8 und 4.9). Bei Anzeichen und Symptomen einer Kardiomyopathie wihrend der
Behandlung mit Chloroquin sollte die Behandlung beendetwerden.

. Abschnitt 4.5

Arzneimittel, die bekanntermafen das QT-Intervall verlingern / kardiale Arrhythmien verursachen
konnen

Chloroquin sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die Arzneimittel erhalten, die
bekanntermaflen das QT-Intervall verlingern, wie z. B. Klasse TA und III-Antiarrhythmika,
trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika sowie einige Antiinfektiva, da ein erhohtes Risiko
fiir ventrikulire Arrhythmien besteht (siche Abschnitte 4.4 und 4.9). Halofantrin sollte nicht mit
Chloroquin angewendet werden.

. Abschnitt 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sollten unter der SOC Herzerkrankungen mit der folgenden
Héufigkeit ergénzt werden:

Selten: Kardiomyopathie

Nicht bekannt: Atrioventrikulirer Block, QT-Verlingerung (siche Abschnitte 4.4 und 4.9)




. Abschnitt 4.9

Bei schwerwiegender Intoxikation konnen ein verbreiterter QRS-Komplex, Bradyarrhythmien,
Knotenrhvthmus, QT-Verlingerung, atrioventrikulirer Block, ventrikuliire Tachykardie,

Torsades de pointes und Kammerflimmern auftreten.

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

. Abschnitt 2
Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen

Chloroquin kann bei einigen Patienten zu Herzrhythmusstorungen fiithren: Chloroquin sollte
mit Vorsicht angewendet werden, wenn Sie von Geburt an ein verlingertes QT-Intervall haben
oder dies in Threr Familie vorkommt, wenn sich bei Ihnen eine QT-Verlingerung entwickelt hat
(sichtbar im EKG, einer Aufzeichnung elektrischer Aktivitit des Herzens), wenn Sie an
Herzerkrankungen leiden oder in der Vergangenheit einen Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
hatten, wenn Sie an einer Storung des Elektrolythaushalts im Blut leiden (insbesondere geringe
Kalium- oder Magnesiumspiegel, siche Abschnitt .,Einnahme von Chloroquin zusammen mit
anderen Arzneimitteln®).

Wenn es wihrend der Behandlung bei IThnen zu Herzklopfen oder unregelmifligcem Herzschlag
kommt, sollten Sie sofort Ihren Arzt benachrichtigen. Mit zunehmender Dosis kann sich das
Risiko fiir Herzprobleme erhohen. Daher ist die empfohlene Dosierung einzuhalten.

Einnahme von Chloroquin mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Arzneimittel, die bekanntermafien Ihren Herzrhythmus beeinflussen. Dazu gehoren
Arzneimittel, die zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen (Antiarrhythmika),
Depressionen (trizyklische Antidepressiva), psychiatrischen Erkrankungen (Antipsychotika),
bakteriellen Infektionen oder Malaria (z. B. Halofantrin) angewendet werden.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Selten: Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyvopathie), die bei langfristicer Anwendung
hoher Dosen zum Tode fithren kann (siche Abschnitt 2, Warnungen und Vorsichtsmafinahmen)

Nicht bekannt (Hdiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar): anormaler
Herzrhythmus, lebensbedrohlicher unregelmifliger Herzrhythmus (im EKG sichtbar) (siche
Abschnitt 2, Warnungen und Vorsichtsmafinahmen).

Wenn Sie eine grofiere Menge Chloroquin eingenommen haben, als Sie sollten:

Wenn Sie versehentlich mehr Chloroquin eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie
sofort einen Arzt. Die folgenden Symptome konnen auftreten: Herzprobleme - konnen zu
unregelméiflicem Herzschlag fiihren.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behorden:

15. Mai 2016

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

14. Juli 2016




Hopdptnpa I

Emotpovikd mopicpata kot A0yol yia Ty TPOTomoinc1 Tov 6pov Adsiag (Adeimdv) Kukiogopiag



Emotmpovikd mopiocpata

AapPavovrog vroyn v ‘ExBeon A&oldynong g Emtponng ®oppoakoenoypdmvnonc-A&ioldynong
Kwdvvov (PRAC) oyetika pe tig Exbéoeig [eprodikng [TaparxorovOnong e Acepdieog (PSURSs) yio v
YA®POKIVN, TO ETOTNUOVIKAE Topiouata gival Ta ENG:

Me Bdon ta dedopéva petd v KukAogopia Tov eapudikov otny ayopd, £xovv avapepbel oktd
nepumtooelg napdraong tov QT oyetildpeves pe TG cLVIGTOUEVES dOGELS, VTTEPOOGOAOYIN 1| LaKpoypdVIaL
Oepameio pe yAwpokivn. Apketéc amd avTEG TIG AVAPOPEC GVOYETIOTIKAV LE KOPIIUKO OMOKAEIGUO. XE
OLEG TIG TEPMTAOGELG, M YAmpokivn BempnOnke wc mbavd aitio tng mapdtacng tov QT. Emumiéov, pe

Baon ta dedopéva PETE TNV KUKAOPOPIo TOV PUPUAKOL GTNV aYopd, £XOVV avapepBEl TPEIC TEPITTOCELG
pvoxoapdionddetog oyetilopevng ne ) Bepaneia pe YAwpokivr, dVo amd Tig omoieg NToV BavatneoOpeg Kot
1 TpiTN 001YNOE GE UETAUOGYELGT KOPOLAG. ZUVOAIKA, TO dESOUEVE VTOGTNPILOVY TO VO CLUUTEPIANPOOLV
TPOELOOTOIMNGELG GYETIKA LLE TOVG KIVOUVOLS KOATOKOIANKOD aOKAEIG OV, TapdTaong Tov QT wat
LLOKOPIOTTAOELNG OTIG GYETIKEG TOPUYPAPOVG OTIC TANPOPOPIEG TOV TPOIOVTOC.

Qg ek TovTOL, AopPavovtag VoYM Ta dedopéva ov Tapovstaloviat otTnv(ig) avabewpnuévn(ec) PSUR(s),

1N PRAC ékprve anapaitnTeg T1g TPOTOTOCELS TOV TANPOPOPLDV TPOIOVTOG TV POPUUKEVTIKOV
TPOTOVTI®V TOL TEPLEYOLV YAMPOKIVT).

H CMDh cougavel pe to emiotnuovikd mopicpata tg PRAC.

Adyot yia v tpomomoinem tov 6pwv Adetlag (Adeidv) Kukhopopiag

Me Bdon ta emotnuovikd topicpota yio v yAopokivi) 1 CMDPh ékpive 611 1 6yéon 0pELovg-Kivdhvou
TOV (TV) PAPUAKELTIKOD (V) TPoidvTog (-vTmVv) Tov mepi€yet (-ovv) TV (T15) dpactikn (-£¢) ovaia (-€c)
YAOPOKIVI TapapEVeL AUETAPBANT, VIO TNV ETPVAOEN TV TPOTEIVOLEVOV OALAYDV GTIC TANPOPOPIES
TPOIOVTOG.

H CMDh kataAnyel 610 cuumépaciio 0Tt ol AdEIEG KUKAOPOPING TOV TPOIOVIMYV, TOL EUTITTOVY GTO
TAOIG10 EQUPLOYNG TNS TTapovGag dtadtkaciag aEloAdynong PSUR, tpénet va tporomomBovv. 1o Babuod
OV LILAPYOVY AALC PAPUUKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEYOLV YA®POKivT Kot StaféTouv 11on adsia
Kukhoopiog oty EE 1 vdkevion oe perloviikéc diadkaciec £kdoong doetag kukAogopiag otnv EE, n
CMDh cuvigtd ot ev A0ym Gdeleg KuKAOPOpiag va Tpomormonfodyv avaAdymg.



Mopdptnpo I1

Tpomomomcelg 6TIG TANPOPOPIES TPOTOVTOS TOV EYKEKPLUEVAV GE EOVIKO EMITEOO QUPUIKEVTIKAOV
TPOIOVTMV



Tporomomceig mov TPEmeL vo cvpmepin@0odv otic avriotoyeg wapaypaeovg tng Mepiinyng Tov
Xapaxtnprotikav Tov IIpoidvrog (To Kavovpylo Keievo ivol VToyponouévo Kol HE VIOVOUS
LOPAKTIPES, TO KEIUEVO TPOC SOy POPT LUE FPOHHHR-OtEYPEPHE)

. [Mapdypagog 4.4
[pogidomomoelg Ba mpémet va tpoctefodv wg e&ng:

Haparacn tov diactiuaroc OTc

"Eyset Bpebei 6T 1 yhopokivy smunkovel (rapoteivel) to owastnua QTc og opropnfvovg acOeveic.

H y)\opoxivn ntpénel va ypnowponoleitor pe Tpocoy) o€ a60eveic e coyyevij i TeKunpIOUEVH
eniktnTy wapazacy Tov OT 1/ka1 YVOGTOVS TOPAYOVES KIVOUVOU Yi0 TapdTOc TOL dtacTinotoc QT
onmoc:

- KOPOLWUKT] VOGOC TT.Y. KOPOLUKN] OVETAPKELN, SNOPAYILO TOV HVOKAPILOV

- TPouPPLOMKES KoTOGTAGELS T.Y. Bpodvkapdia (< 50 malnoi ova Aemto)

- IGTOPIKO KOLALOKAV appuipiay

- 11 010pHOUEV VTOKOALOLLIN 1)/KOL VTTONAY VI CLOLILEY,

- KOU KOTA T O1dPKELX TOVTOYPOVIC YOPNYNONE NE TUPAYOVTES TOV TOPOTEIVOLY TO dtdotnua OT
(BA. mapaypago 4.5)

KoO®OS 0vTo nropsei vo 061nyNesL 6€ avéNUEvo Kivouvo Yo KOWMaKES appuOnisc, opropuévee @opEc ne
Oavarneopo skPfaon.

O Baduoc tne mopataonc OT nmopsei vo ovénbsei pe oVEAVOUEVES GUYKEVIPAGELS TOV QUPUEIKOV. Q¢
£K TOVTOV, 05V 00 psmer va yiveton viEépfaocn e suvietousvns 60ons (BA. smiong mapaypagovg 4.8

Kot 4.9).

Eav mopovoaetovy onueio Kapowokne oppuluioc Kotd tn owapkelo tne Ospomsiog ne yAwpokivn, 1
Ocpancio 0o mpimer vo dwokomel Kot vo orevepynOsi HKT.

Mvorapdroralzcia

Xe aofeveic o1 omoiol AduBavay Oepoameio ne YAmpokivn, £yovv avoeepBel TEPTTAOGELS
LVOKUPILOTAOELOC, 1) 0TT0I0. 001)1YNGE GE KUPOLUKN) OVETAPKELL., OPLOUEVES QOPEC UE BavaTn6pO
ékBoon (BA. mapaypdaovg 4.8 kot 4.9). E4v Tapovo106TOVV 61 UELY KU1 GOUTTOUATO,
LVOKOPIOTAOELNC KUTO TN O10pKELD TG Ogpameiog pe yAmpokivy, 1) Ospomeio 0o Tpémel vo d10KOTEL.

. [Hopdypagog 4.5

Dapuara mov eival YvwoTo 0Tl Tapareivovy 1o didotyue QT / ue OvvatoTnTo Vo TPoKaiécovy
Kapotoxn appvbuia

H y)opokivH 00 tpémel vo yproLUoToLEITOL LE TPOGOYN 6€ 0.60evVEIC TOV Aaufdvovy EApLUKE TTOV
€ivol YVoeT6 0TL TopoTeivovy To drdctnuo QT, m.y. avrioppvOuikd kotnyopioc TA kot II1,
TPIKVKAMKG OVTIKOTOOMTTIKA, OVIW VY OGLKE, 0PLGUEVE OVTIAOLUL®MO, AOY® TV ovENUEvoy
KLVOUVoU KolAMoKNc appvluiog (BA. mapaypdoovg 4.4 kor 4.9). H alooavrpivny ogv mpémel va
LOPNYEITOL PE YAOPOKIiVY).




. [Mopdypagog 4.8

H(ov) axoérovdn(ec) avemBountm(eg) evépyela(eg) Oa mpémel va mpootedel vtd v katnyopia/opyavikd
ocvotnua (SOC) «Kapdlokés SlotapayEcy e cuYVOTNTO OTMG VITOJEIKVVETOL TOPAKAT®:

rraviec: Mvokoporomadsio

Mn yvootic: KolrokotMokog amokAsionoc, mopatacn tov QT (BA. tapaypagovg 4.4 kon 4.9)

. [Mapdypagpog 4.9

Mze cofap1] onintnpiccn, propsi va mapoveroctel coumieypo ORS avEnuévov gvpovg,
BpaodovappuvOnisc, Kopufrkog pvOnog, mopdracn Tov OT, KOATOKOIAMOKOS ATOKAEIGUOC, KOLAOKT]
TOYVKOPOI0, TOAOUOPOT KOLALOKT] TOYVKOPOia dikny puridiov (torsades de pointes), Kothakn
LOPUAPVYY].

Tporomomjceig mov TPEmEL vo cVUTEPLAN POV 6TIS avTioTolyeg Tapaypd@ovs Tov DvAiov OdNyLOV
Xpiong (to kavodpylo Keipevo eival LTOYPURIGREVO KOl e EVTOVOLS YOPUKTIPES, TO KEILEVO TTPOG

SLOYPAQT) UE YPOHHHR-StOYPerene)

. [Moapdypagog 2
Tpoeidomomoeis kou mpopviolels

H yAopokivi uropei vo. TpoKaAEGEL O10TUPUYES TOV KOPOLOKOD puOUov 6g 0pionévovg aodeveic:
OTULTEITOL TPOGOYY) KOTA T1 ¥p1oN TNE YAMPOKIVNC, €AV £yeTe YEVVNOEL e 1) £YETE OLKOYEVELUKO
16TOPIKO TOPUTETONEVOL draoTnoToc QT, eav £yete emikTnT) TopdTocn Tov QT (mov @aiveTol 6TO
HKT', Kotoypaon TNS NAEKTPIKI S dpOooTNPLOTNTOC TS KUPOLAC), 1| £V £YETE KUPOLOKES O10TAPAYES
1N £YETE LGTOPLKO KOPOLOKIES TPOosBoinc ($n@payno Tov nvokKapdiov), £av £yete drotapoyn
NAEKTPOAVTAOV 6T0 dipd (10i0¢ younhd emimedo KoAiOv 1] poyvnoiov, BA. Topdypo@o «Alla
QOPIOKO KOL YA®OPOKIVIY).

Edv mapovcldoete 0icOnuo molindv ] 0KOVOVIGTO KOPOLUKO TOALLO KUTO TN OLAPKELD TS TEPLOOOV
¢ Oepomeiog, 00 TPETEL VO EVIILEPADGETE TOV YIOTPO 60c anuéome. O Kivouvog KapdloK®v
npofinudrmv uropsei va ovéndei pe Tnv ovénon e d6onc. ¢ ek ToVTOV, 00 TPETEL VO TN PEITOL 1)
GUVIGTMOUEVY 0060A0Yid.

Ara papuoxa kot yAwpoxivy
Evnuepaote tov ylotpd cog Gv Taipvete 0molodnmote amd to akdAovba papuaa

- DappoKo To 0ol €ivol YvooeTo 0T emnpedlovy Tov pulud Tne Kapords cos. Avtd reprioapupavovy
QAPILOKO. TTOV YPTGLUOTOLOVVTOL Y10 ) QVGLOAOYIKO KUpOoLoKé pvOud (aviiappvOuikd)., yio
KoTa0AMyn (TPIKVKMKG OVTIKOTOOMTTIKG) Y10 WOYLOTPIKES S10TapoyES (AVTIWVYMGLKA), Y1d,
BakTnprokéc Ao@EELS ) KOTA TNS EAOVOGiag (TT.Y. aAOQAVTPIVY).

4. IIBavég avemOopnTeg evépyeieg

2raviec: vOG0S TOV NVOKOPOiov (Muokaporlortadsio) n omoio propsi va sivon avatneopog etnyv
TEPITTOON NAKPOYPOVIOS YPRoNS VWIS 60one, (BA. mapaypapo 2, IIpocidomotnoeig Kot

TPOQLAGEELC)




Mn yvowotéic (n cvyvoTnro oy uropel va extiunsi us faon ta diabiciua dedousva):
Mn QUGLOAOYIKOS KOPOLOKOS pLONoc, omstinTikog yio T Lo 0KaVOVIGTOS KOPOLoKoS puOnog (mov
oaiveron 6to HKI) (BA. mapaypo@o 2, IIpo£160Tomeels Ko Tpo@uAldEeic).

Eay napere ueyalvtepn 6o6n yAWpPokivyc amo Tny KOVOvIKY:

Eav kata Aa0og mapete peyalvtepn 600n YAMPOKIVIC 00 TNV KOVOVIKY], EVIILEPAGTE £VAY YLATPO
apufoc®c. Mmopel vo EHQAVIGTOUY 01 0KOAOVOES EMOPAGELS: KOPOLOKA TPOofAnaTa - TOV 001YOVV GE
OKOVOVIGTOVS KOPOLAKOVE TAANOVE,




Moapdptnpa I1T

Xpovooraypappa Yo TNV EQUPROY TNG TAPOVGUS GVGTAGTG



Xpovoordypoppa yio. TNV EQUPROY] TING CORPOVING

"Eykpion tng ovpeoviog tg CMDh: Yvvedpiaon tng CMDh tov Mdaptio 2016
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Anexo I

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 Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para
cloroquina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

De acuerdo a datos del periodo de poscomercializacion, se han notificado ocho casos de prolongacion
del intervalo QT relacionados con la dosis recomendada, sobredosis o con tratamiento prolongado con
cloroquina. Varios de estos casos se asociaron a bloqueo cardiaco. En todos los casos de prolongacién
del intervalo QT se considerd que cloroquina podria estar asociada. Ademas, de acuerdo con los datos
de poscomercializacion se notificaron tres casos de miocardiopatia relacionada con el tratamiento con
cloroquina: dos de ellos fueron mortales y el tercero requirio un trasplante de corazén. En general, los
datos avalan la inclusion de advertencias sobre riesgos de bloqueo auriculoventricular, prolongacion

del intervalo QT y miocardiopatia en las secciones relevantes de la informacion del producto.

Por tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC consider6 que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contengan cloroquina estaban
justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de Comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para cloroquina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
cloroquina no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen cloroquina 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 comercializacidon se modifiquen en consecuencia.



Anexo I1

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 negrita, texto eliminado tachade)

. Seccién 4.4
Se deben afiadir las siguientes advertencias:

Prolongacion del intervalo OTc

Se ha demostrado que cloroquina prolonga el intervalo QTc en algunos pacientes.

La cloroquina se debe usar con precaucion en pacientes que presenten prolongacion congénita o
adquirida documentada del intervalo OT y/o factores de riesgo conocidos de prolongacion del
intervalo QT tales como:

- trastornos cardiacos, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio

- condiciones proarritmicas, por ejemplo, bradicardia (<50 Ipm)

- antecedentes de arritmias ventriculares

- hipomagnesemia y/o hipopotasemia no corregida

- v durante la administracion concomitante con farmacos que prolongan el intervalo QT (ver
seccion 4.5) va que esto puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, en
ocasiones con un desenlace mortal.

La magnitud de la prolongacion del intervalo QT puede aumentar con el aumento de las
concentraciones del farmaco. Por consiguiente, no debe superarse la dosis recomendada (ver
también las secciones 4.8 v 4.9).

Si se producen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con cloroquina, se debe
suspender el tratamiento v debe realizarse un electrocardiograma (ECG).

Miocardiopatia

En pacientes tratados con cloroquina se han notificado casos de miocardiopatia, que han dado
lugar a insuficiencia cardiaca, en ocasiones con un desenlace mortal (ver las secciones 4.8 v 4.9).
Si se producen signos v sintomas de miocardiopatia durante el tratamiento con cloroquina, se
debe suspender el tratamiento.

. Seccion 4.5

Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo OT o con capacidad para inducir arritmias

cardiacas

La cloroquina se debe usar con precaucion en pacientes que reciban medicamentos que se sabe
que prolongan el intervalo QT, como antiarritmicos de clases IA y 111, antidepresivos triciclicos,
antipsicoticos v algunos antiinfecciosos, debido al aumento del riesgo de arritmia ventricular
(ver las secciones 4.4 y 4.9). No se debe administrar halofantrina con cloroquina.




. Seccion 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el apartado Trastornos cardiacos del sistema de
clasificacion de organos con las frecuencias indicadas a continuacion:

Raras: Miocardiopatia

Frecuencia no conocida: Bloqueo auriculoventricular, prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4 y 4.9)

. Seccion 4.9

En caso de intoxicacion grave pueden producirse complejo ORS ensanchado, bradiarritmias,
ritmo de la union auriculoventricular, prolongacion del intervalo QT, bloqueo
auriculoventricular, taquicardia ventricular, forsade de pointes (taquicardia ventricular
helicoidal) v fibrilacion ventricular.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir texto nuevo
subravado y en negrita, texto borrado tachade)

. Seccion 2
Advertencias y precauciones

La cloroquina puede causar trastornos del ritmo cardiaco en algunos pacientes: se debe tener
precaucion al usar cloroquina si usted tiene una prolongacion congénita del intervalo QT, si
tiene antecedentes familiares de prolongacion del intervalo QT, si tiene una prolongacion
adquirida del intervalo QT (observada en un ECG. un registro eléctrico del corazdn), si padece
trastornos cardiacos, si tiene antecedentes de ataque cardiaco (infarto de miocardio) o si
presenta un desequilibrio de sales en la sangre (especialmente un nivel bajo de potasio o de
magnesio, ver seccion “Otros medicamentos y cloroquina”).

Si nota palpitaciones o un latido irregular del corazon durante el periodo de tratamiento, debe
informar a su médico inmediatamente. El riesgo de problemas del corazén puede aumentar con
el aumento de la dosis. Por consiguiente, se debe seguir la dosis recomendada.

Otros medicamentos y cloroquina
Informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

- Medicamentos que se sabe que afectan al ritmo del corazéon. Esto incluye medicamentos usados
para ritmos cardiacos anémalos (antiarritmicos), para la depresion (antidepresivos triciclicos),
para trastornos psiquiatricos (antipsicoticos), para infecciones bacterianas y contra la malaria
(paludismo) (como la halofantrina).

4. Posibles efectos adversos

Raros: Enfermedad del muisculo cardiaco (miocardiopatia) que puede ser mortal en caso de
tratamiento prolongado a dosis altas (ver seccion 2, Advertencias y precauciones).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Ritmo cardiaco
anomalo, ritmo cardiaco irregular que puede poner en peligro la vida (observado en el ECG)
(ver seccion 2, Advertencias vy precauciones).




Si toma mas cloroquina de la que debe:

Si toma accidentalmente mas cloroquina de la que debe, informe a su médico inmediatamente.

Pueden producirse los siguientes efectos: problemas cardiacos, que dan lugar a un latido
irregular del corazon.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh en marzo de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 15/05/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 14/07/2016

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




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

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

Turuletulekujdrgsete andmete kohaselt on teatatud kaheksast QT-intervalli pikenemise juhust, mis on
seotud klorokviini soovitatud annustes manustamise, tileannustamise voi pikaajalise raviga. Mitut neist
juhtudest seostati siidameblokaadiga. Kdikide juhtude puhul vois QT-intervalli pikenemine olla
pohjustatud klorokviini kasutamisest. Turuletulekujirgsete andmete pdhjal on lisaks teatatud ka kolmest
klorokviinraviga seotud kardiomiiopaatia juhust, millest kaks 10ppesid surmaga ja kolmanda puhul oli
vajalik teostada siidamesiirdamine. Kokkuvdttes toetavad andmed atrioventrikulaarse blokaadi, QT-
intervalli pikenemise ja kardiomiiopaatia tekkeriskide lisamist ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse.

Perioodilistes ohutusaruannetes toodud andmete pdhjal on ravimiohutuse riskihindamise komitee
seisukohal, et muutused klorokviini sisaldavate ravimite ravimiteabes on digustatud.

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse
riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigilubade tingimuste muutmise alused

Klorokviini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet klorokviin sisaldavate ravimite kasu/riski suhe
ei ole muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp on seisukohal, et
konealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite miiiigilube tuleb muuta. Kui
Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi viljastada miiligilube ka teistele klorokviini
sisaldavatele ravimitele, soovitab vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisgrupp ka nende miiiigilube vastavalt muuta.



1I lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse 15ikudesse (uus tekst
allatdmmatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst kibikriipsutatud)

. Loik 4.4

Tuleb lisada jargmised hoiatused.

OTc-intervalli pikenemine

On ilmnenud, et klorokviin pikendab ménedel patsiendel QTc-intervalli.

KloroKkviini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on kaasasiindinud véi diagnoositud
omandatud QT-intervalli pikenemine ja/voi QT-intervalli pikenemise teadaolevad riskitegurid, nt:

- siidamehaigus, nt siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt;

- proariitmilised seisundid, nt bradiikardia (< 50 166Ki/min);

- anamneesis ventrikulaarsed diisriitmiad;

- korrigeerimata hiipokaleemia ja/voi hiipomagneseemia

- ja QT-intervalli pikendavate ravimite samaaegne manustamine (vt 160ik 4.5).

sest see voib suurendada ventrikulaarsete ariitmiate tekkeriski, mis véivad monikord loppeda
surmaga.

QT-intervalli pikenemise ulatus voib ravimi kontsentratsiooni toustes suureneda. Seetottu ei tohi
soovitatavat annust iiletada (vt ka 1digud 4.8 ja 4.9).

Kui klorokviinravi ajal ilmnevad siidame ariitmia nihud, tuleb ravi lopetada ja teostada EKG.

Kardiomiiopaatia

Klorokviinravi saavatel patsientidel on monedel juhtudel esinenud kardiomiiopaatiat, mis
pohjustades siidamepuudulikkust on monikord loppenud surmaga (vt 16igud 4.8 ja 4.9). Kui
Kklorokviinravi ajal ilmnevad kardiomiiopaatia nihud, tuleb ravi lopetada.

. Loik 4.5

Ravimid, mis teadaolevalt pikendavad OT-intervalli / voivad esile kutsuda siidame ariitmiat

Klorokyviini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad ravimeid, mis teadaolevalt
pikendavad QT-intervalli, nt IA ja III klassi antiariitmikumid, tritsiiklilised antidepressandid,
antipsiihhootikumid ja moned infektsioonivastased ravimid, kuna sellisel juhul suureneb
ventrikulaarse ariitmia tekkerisk (vt 16igud 4.4 ja 4.9). Halofantriini ei tohi manustada koos

klorokviiniga.

. Loik 4.8

Organsiisteemi klassi ,,Stidame hdired* alla tuleb lisada jargmised korvaltoimed allpool toodud
esinemissagedustega.

Harv: kardiomiiopaatia

Teadmata: atrioventrikulaarne blokaad, QT-intervalli pikenemine (vt 1digud 4.4 ja 4.9)




. Loik 4.9

Raske intoksikatsiooni korral voib esineda QRS-kompleksi laienemist, bradiiariitmiaid, nodaalset
riitmi, QT-intervalli pikenemist, atrioventrikulaarset blokaadi, ventrikulaarset tahhiikardiat,
torsades de pointes’t, ventrikulaarset fibrillatsiooni.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst allatdmmatud ja
poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

. Loik 2
Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Klorokyviin vdib pohjustada ménedel patsientidel siidame riitmihireid. Klorokviini tuleb kasutada
ettevaatusega, kui teil on kaasasiindinud pikenenud QT-intervall voi seda on esinenud teie
perekonnas, kui teil on omandatud QT-intervalli pikenemine (mida on niiha EKG-s ehk
elektrokardiogrammis), kui teil on siidamehiireid voi kunagi esinenud siidameinfarkti
(miiokardiinfarkt), kui teil esineb soolade tasakaaluhiireid veres (eriti madalat kaaliumi- voi
magneesiumisisaldust, vt 16ik ..Muud ravimid ja klorokviin).

Kui teil esineb ravi ajal siidamepekslemist voi siidame riitmihiireid, teatage sellest viivitamatult
oma arstile. Siidamevaevuste tekkerisk voib annuse toustes suureneda. Seetottu tuleb soovitatud
annusest kinni pidada.

Muud ravimid ja klorokviin
Teatage oma arstile, kui te votate monda jargmistest ravimitest:

- ravimid, mis teadaolevalt mojutavad siidameriitmi. Nende hulka kuuluvad siidame riitmihiirete
(antiariitmikumid), depressiooni (tritsiiklilised antidepressandid), psiihhiaatriliste héiiirete
(antipsiihhootikumid), bakteriaalsete infektsioonide v6i malaaria (nt halofantriin) korral
kasutatavad ravimid.

4. Voimalikud korvaltoimed

Hary: siidamelihase haigus (kardiomiiopaatia), mis voib suurte annuste pikaajalisel kasutamisel
l1oppeda surmaga (vt 16ik 2 ,.Hoiatused ja ettevaatusabinoud*)

Teadmata (esinemissagedust saa hinnata olemasolevate andmete alusel): siidame riitmihéired,
eluohtlik ebaregulaarne siiddameriitm (nihtav EKG-s) (vt 16ik 2 .. Hoiatused ja ettevaatusabinoud*).

Kui te votate klorokviini rohkem kui ette nihtud

Kui te votate klorokviini kogemata ettenihtust rohkem, teatage sellest kohe arstile. Teil voivad
tekkida jairgmised nihud: probleemid siidamega, mis tekitavad ebakorrapirast siiddameriitmi.




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisgrupi seisukoha
vastuvotmine:

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud

menetluste koordineerimisgrupi koosolek maértsis
2016

Seisukoha lisade tolgete edastamine litkmesriikide
padevatele asutustele:

15. mai 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (miitigiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

14. juuli 2016




Liite I

Tieteelliset johtopaiitokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopéaiitokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Lédketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
klorokiinia koskevista médrdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopéétokset ovat
seuraavat:

Klorokiinin suositeltuihin annoksiin, yliannoksiin tai pitk&aikaiseen klorokiinihoitoon liittyvéstd QT-ajan
pidentymisestd on saatu markkinoille tulon jilkeisten tietojen perusteella kahdeksan raporttia. Useisiin
ndistd tapauksista liittyi syddmen johtumishiirid. Kaikissa ndissd tapauksissa QT-ajan pitenemisen
katsottiin voivan olla syysuhteessa klorokiinin kanssa. Liséksi markkinoille tulon jilkeisten tietojen
perusteella on raportoitu kolme klorokiinihoitoon liittyvéda kardiomyopatiatapausta, joista kaksi johti
kuolemaan ja yksi syddmensiirtoon. Kaiken kaikkiaan ndmaé tiedot tukevat eteis-kammiokatkoksen, QT-
ajan pidentymisen ja kardiomyopatian riskejé koskevien varoitusten lisddmisté valmistetietojen

asianomaisiin kohtiin.

Taman vuoksi, ottaen huomioon tarkastelluissa madraaikaisissa turvallisuusraporteissa (PSUR) esitetyt
tiedot, PRAC katsoi, ettd muutokset klorokiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden tuotetietoihin olivat
aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméd (CMDh) on yhtd mielti PRAC:n tekemien
paételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Klorokiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd klorokiinia sisdltdvien
ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on muuttumaton mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen maédrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvéksytty muitakin
klorokiinia sisdltdvia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitellddn tulevissa hyviksymismenettelyissd EU:ssa,
CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyviksyttyjen ldiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

poistettu teksti on wivatte-yH)
. Kohta 4.4

Varoituksia on lisittdva seuraavasti:

QOTc-ajan piteneminen

KloroKkiinin on osoitettu pidentiavin QTc-aikaa joillakin potilailla.

Klorokiinia on kivtettiva varoen potilaille, joilla on syrnynndinen tai dokumentoitu hankittu OT-
ajan pidentymd ja/tai tiedossa olevia QT-ajan pitenemisen riskitekijoita, kuten esimerkiksi:

- sydénsairaus, esim. sydimen vajaatoiminta, sydaninfarkti

- proarytmiset tilat esim. bradykardia (< 50 bpm)

- anamneesissa kKammioperiisiad rytmih&irioita

- hoitamaton hypokalemia ja/tai hypomagnesemia

- ja annettaessa samanaikaisesti QT-aikaa pidentivia lddikeaineita (ks. kohta 4.5)

koska nimai tilat saattavat johtaa kammioperiisten rytmihiirioiden lisiintymiseen, misté voi
joskus olla seurauksena kuolema.

QT-ajan pidentymai voi suurentua lifikeaineen pitoisuuden suurentuessa. Siksi suositeltua annosta
ei saa vlittii (ks. myos kohdat 4.8 ja 4.9).

Jos sydimen rytmihairioon sopivia loydoksii ilmaantuu Klorokiinihoidon aikana, on hoito
lopetettava ja EKG rekisteroitivi.

Kardiomyopatia

Klorokiinia saavilla potilailla on raportoitu sydimen vajaatoimintaan johtaneita
kardiomyvopatiatapauksia, jotka joskus ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohdat 4.8 ja 4.9). Jos

kardiomvopatian merkkeji ja oireita ilmaantuu Klorokiinihoidon aikana, on hoito lopetettava.

. Kohta 4.5

Lddkkeet, joiden tiedetiiin pidentiivin OT-aikaa / jotka saattavat aiheuttaa rytmihdirioiti

Kammioarytmian lisdantyneen riskin vuoksi klorokiinia on kiytettivi varoen potilailla, jotka
saavat lidkkeiti, joiden tiedetdiin pidentiviin QT-aikaa. Niita ldiikkeitd ovat esim. luokkien IA ja
III rytmihiirioldikkeet, trisykliset masennusliaikkeet, psykoosildikkeet ja jotkin infektioldikkeet
(ks. kohdat 4.4 ja 4.9). Halofantriinia ei pidi antaa klorokiinin kanssa.

. Kohta 4.8

Seuraava(t) haittavaikutus (haittavaikutukset) on liséttivé elinjérjestelméluokan "Sydén" kohdalle alla
mainittuine esiintymistiheyksineen:

Harvinainen: kardiomyopatia

Tuntematon: eteis-kammiokatkos, QT-ajan piteneminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.9)




. Kohta 4.9

Vakavan myrkytystilan yhteydessi saattaa esiintyé seuraavia: leventynyt QRS-kompleksi,
bradyarytmiat, nodaalirytmi, QT-ajan pidentyminen, eteis-kammiokatkos, kammiotakykardia,
kdfdntyvien kérkien takykardia, kammiovirini.

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

poistettu teksti on wiivatteyh)

. Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet

Klorokiini voi aiheuttaa sydimen ryvtmihéirioiti joillekin potilaille. Siksi klorokiinia kiivtettiessi on
noudatettava varovaisuutta seuraavissa tapauksissa: jos sinulla on synnynnéinen pidentynyt QT-
aika tai jos tiiti on esiintynyt perheessisi tai suvussasi (havaittu EKG:ssé eli ”sydéinfilmissi), jos
sinulla on sydéinvaivoja tai sinulla on ollut sydiinkohtaus (svdiininfarkti), jos veresi
suolatasapainossa on hiirioiti (varsinkin jos veresi kalium- ja magnesiumpitoisuus on matala, ks.
kohta “Muut lddkevalmisteet ja klorokiini”).

Jos sinulle ilmaantuu sydimentyKkytysti tai sydimen rvtmihéirioitd hoidon aikana, ota heti vhteys
ladkiriin. Sydansairauksien riski saattaa kasvaa annosta suurennettaessa. Siksi suositeltua annosta
on noudatettava.

Muut lddkevalmisteet ja klorokiini
Kerro lddkarille, jos kéytét jotain seuraavista lddkkeisté:

- lidikkeet, joiden tiedetiifin vaikuttavan sydimen sykkeeseen. Niiti ovat mm. lidiikkeet, joita
kiiytetiin epinormaalin sydimen sykkeen hoitoon (rytmihiirioldikkeet), masennusliikkeet
(trisykliset depressioliikkeet). psykoosilidikkeet (antipsykootit), bakteeri-infektioiden tai malarian
hoitoon kivtettivit léidikkeet (esim. halofantriini).

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Harvinainen: sydianlihaksen sairaus (kardiomyopatia), joka voi johtaa kuolemaan kévtettiessi
pitkidian suuria annoksia (ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin): Sydimen
rytmihiiriot, hengenvaarallinen episidinnollinen sydimen syke (havaitaan EKG:ssa) (ks. kohta 2,
Varoitukset ja varotoimet).

Jos otat enemmdin klorokiinia kuin pitdisi

Jos otat vahingossa enemmén Klorokiinia kuin sinun pitiisi, kerro siiti heti lidkérille. Seuraavia
vaikutuksia voi esiintyi: sydinvaivat - johtaen epésiinnolliseen sydimen sykkeeseen.
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Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n péitoksen hyvaksyminen:

Maaliskuu 2016 CMDh:n kokous

Sopimuksen liitteiden kddnnosten valittdiminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

15. toukokuuta 2016

Sopimuksen tdytantdonpano jésenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

14. heindkuuta 2016




Annexe I

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 la chloroquine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

D’apres les données post-commercialisation, huit cas d’allongement de ’intervalle QT dans le cadre de
traitements aux doses recommandées, de surdosages ou de traitements au long cours par la chloroquine ont
¢été signalés. Plusieurs de ces cas ont ét¢ associés a un bloc cardiaque. Dans tous ces cas, 1’allongement de
I’intervalle QT a été considéré comme possiblement imputable a la chloroquine. Par ailleurs, trois cas de
cardiomyopathie liée au traitement par la chloroquine, dont deux fatals et le troisiéme ayant conduit a une
transplantation cardiaque, ont été signalés sur la base des données post-commercialisation. Globalement,
les données soutiennent I’ajout de mises en garde concernant les risques de bloc auriculo-ventriculaire,
d’allongement de I’intervalle QT et de cardiomyopathie dans les rubriques pertinentes de 1’information sur

le produit.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le(s) PSUR examiné(s), le PRAC a considéré que les
modifications étaient justifiées au niveau de I’information sur le produit des médicaments contenant de la
chloroquine.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la chloroquine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la (les) substance(s) active(s) chloroquine est inchangé
sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de la chloroquine sont actuellement autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de
faire 1'objet de procédures d'autorisation dans 1'UE a l'avenir, le CMDh recommande la modification des
termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe II

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 (le
nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barre)

. Rubrique 4.4
Les mises en garde suivantes doivent étre ajoutées :

Allongement de Uintervalle OTc

Il a été montré que la chloroquine entrainait un allongement de I’intervalle QTc chez certains
patients.

La chloroquine doit étre utilisée avec prudence chez les patients présentant un allongement de
Dintervalle OT congénital ou acquis documenté et/ou des facteurs de risques connus d’allongement de
Pintervalle OT tels que :

- maladie cardiaque, p. ex. insuffisance cardiaque, infarctus du mvocarde

- affections pro-arythmiques, p. ex. bradycardie (<50 bpm)

- antécédents de dysrythmies ventriculaires

- hypokaliémie et/ou hypomagnésémie non corrigées

- traitement concomitant par des agents allongeant ’intervalle QT (voir rubrique 4.5)

car le risque d’aryvthmies ventriculaires pourrait alors étre accru, avec parfois une issue fatale.

L’amplitude de I’allongement de P’intervalle QT peut augmenter avec 1’augmentation des
concentrations du médicament. Par conséquent, la dose recommandée ne doit pas étre dépassée
(voir également rubriques 4.8 et 4.9).

Si des signes d’arvthmie cardiaque apparaissent au cours du traitement par la chloroquine, le
traitement doit étre interrompu et un ECG doit étre réalisé.

Cardiomyopathie

Des cas de cardiomyopathie ont été signalés chez des patients traités par la chloroquine, conduisant

a une insuffisance cardiaque, avec parfois une issue fatale (voir rubriques 4.8 et 4.9). Si des signes et

symptomes de cardiomyopathie apparaissent au cours du traitement par la chloroquine, le
traitement doit étre interrompu.

. Rubrique 4.5

Médicaments connus pour allonger Uintervalle QT / susceptibles d’induire une arythmie cardiaque

La chloroquine doit étre utilisée avec prudence chez les patients traités par des médicaments connus
pour allonger ’intervalle QT, p. ex. les anti-arvthmiques de classe IA et I11, les antidépresseurs
tricycliques, les antipsychotiques et certains anti-infectieux, en raison du risque accru d’arythmie
ventriculaire (voir rubriques 4.4 et 4.9). L’halofantrine ne doit pas étre administrée en association
avec la chloroquine.




. Rubrique 4.8

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans la classe de systémes d’organes « Affections
cardiaques » avec les fréquences indiquées ci-dessous :

Rare : cardiomyopathie

Fréquence indéterminée : bloc auriculo-ventriculaire, allongement de I’intervalle QT (voir
rubriques 4.4 et 4.9)

. Rubrique 4.9

En cas d’intoxication grave, un élargissement du complexe ORS. des bradycardies, un rythme
nodal, un allongement de ’intervalle QT, un bloc auriculo-ventriculaire, une tachycardie
ventriculaire, des torsades de pointes et une fibrillation ventriculaire peuvent survenir.

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

. Rubrique 2
Avertissements et précautions

La chloroquine peut provoquer des troubles du rythme cardiaque chez certains patients : la
chloroquine doit étre utilisée avec prudence si vous présentez un allongement de I’intervalle QT
depuis votre naissance ou si vous avez des antécédents familiaux de ce trouble, si vous présentez un
allongement de ’intervalle QT acquis (détecté par PECG, ’enregistrement de ’activité électrique
du cceur), si vous avez des troubles cardiaques ou des antécédents de crise cardiaque (infarctus du
myocarde), si vous avez un déséquilibre des électrolytes dans le sang (en particulier un taux faible
de potassium ou de magnésium, voir rubrique « Autres médicaments et chloroquine »).

Si vous ressentez des palpitations ou des battements de coeur irréguliers pendant le traitement, vous

devez en informer immédiatement votre médecin. Le risque d’apparition de problémes cardiaques
peut augmenter avec la dose. Par conséquent, la posologie recommandée doit étre respectée.

Autres médicaments et chloroquine
Informez votre médecin si vous prenez I’un des médicaments suivants :

- Des médicaments connus pour influer sur le rvthme cardiague, notamment les médicaments
utilisés pour traiter les anomalies du rythme cardiaque (anti-arvthmiques), la dépression
(antidépresseurs tricycliques), les troubles psychiatriques (antipsychotiques), les infections
bactériennes ou le paludisme (p. ex., halofantrine).

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Rare : maladie du muscle cardiaque (cardiomyopathie) pouvant étre fatale en cas d’utilisation
prolongée a dose élevée (voir rubrique 2 « Avertissements et précautions »)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) : anomalies du
rythme cardiaque, irrégularité du rythme cardiaque pouvant engager le pronostic vital (détectée
par PECG) (voir rubrique 2 « Avertissements et précautions »).




Si vous avez pris plus de chloroquine que vous n’auriez dii :

Si vous avez accidentellement pris plus de chloroquine que vous n’auriez dii, contactez
immédiatement un médecin. Les effets suivants pourraient survenir : problémes cardiaques,
entrainant des battements de cceur irréguliers.
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Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh :

Mars 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 15 mai 2016
I’accord aux autorités nationales compétentes :
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres 14 juillet 2016

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché) :




Prilog 1.
Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za klorokin, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

Na temelju podataka nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeno je osam sluc¢ajeva produljenja QT
intervala povezanog s primjenom preporucenih doza, predoziranjem ili dugotrajnim lijeCenjem
klorokinom. Nekoliko tih prijava bilo je povezano sa sr¢anim blokom. Uzro¢no-posljedi¢na
povezanost primjene klorokina i produljenja QT intervala u svim se slu¢ajevima smatra mogué¢om.
Dodatno, na temelju podataka nakon stavljanja lijeka u promet, zabiljezena su tri slucaja
kardiomiopatije povezane s lijecenjem klorokinom, od kojih su dva bila sa smrtnim ishodom, a tre¢i je
doveo do transplantacije srca. Sveukupno, podaci podupiru ukljucivanje upozorenja o rizicima od
atrioventrikularnog bloka, produljenja QT intervala i kardiomiopatije u odgovarajuce dijelove
informacija o lijeku.

Stoga,u pogledu podataka prikazanih u pregledanom(im) PSUR-u(ovima), PRAC smatra da su
izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrZe klorokin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za klorokin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) djelatnu tvar klorokin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a 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 koji sadrze klorokin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1.
Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst je
podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

o Dio 4.4.
Potrebno je dodati sljede¢a upozorenja:

Produljenje OTc intervala
Pokazalo se da klorokin u nekih bolesnika produljuje QTc interval.

KloroKkin je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s kongenitalnim ili dokumentiranim
steCenim produljenjem OT intervala i/ili poznatim ¢imbenicima rizika za produljenje QT
intervala kao §to su:

- sréana bolest, npr. zatajenje srca, infarkt miokarda

- proaritmijska stanja, npr. bradikardija (< 50 otkucaja/minuti)

- ventrikularne disritmije u anamnezi

- nekorigirana hipokalemija i/ili hipomagnezemija te

- tijekom istodobne primjene lijekova koji produljuju QT interval (vidjeti dio 4.5)
jer to moze dovesti do povecanog rizika od ventrikularnih aritmija, ponekad sa smrtnim
ishodom.

Opseg produljenja QT intervala moZe se povecati s povecanjem koncentracije lijeka. Stoga,
preporucena doza se ne smije prekoraciti (vidjeti takoder dijelove 4.8 i 4.9).

Ako se tijekom lijec¢enja klorokinom pojave znakovi sréane aritmije, lijeéenje se mora prekinuti
i u€initi EKG.

Kardiomiopatija

U bolesnika koji primaju terapiju klorokinom zabiljezeni su slu¢ajevi kardiomiopatije koji su
doveli do zatajenja srca, ponekad sa smrtnim ishodom (vidjeti dijelove 4.8 i 4.9). Ako se tijekom
lijeCenja klorokinom pojave znakovi i simptomi kardiomiopatije, lijeCenje treba prekinuti.

° Dio 4.5

Lijekovi za koje se zna da produljuju OT interval / koji mogu inducirati sréanu aritmiju

Klorokin je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju lijekove za Koje se zna
da produljuju QT interval, npr. antiaritmici skupine IA i III, triciklicki antidepresivi,
antipsihotici, neki antimikrobni lijekovi zbog poveéanog rizika od ventrikularne aritmije (vidjeti
dijelove 4.4 i 4.9). Halofantrin se ne smije primjenjivati s klorokinom.

° Dio 4.8

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati u dio Sr¢ani poremecaji, prema klasifikaciji organskih sustava, s
ucestaloscu kako je navedeno nize:

Rijetko: kardiomiopatija

Nepoznato: atrioventrikularni blok, produljenje OT intervala (vidjeti dijelove 4.4 i 4.9)




° Dio 4.9

Ozbiljna intoksikacija moZe dovesti do proSirenog QRS kompleksa, bradiaritmije, nodalnog
ritma, produljenja QT intervala, atrioventrikularnog bloka, ventrikularne tahikardije, torsades
de pointes, ventrikularne fibrilacije.

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

o Dio 2
Upozorenja i mjere opreza

Klorokin moze u nekih bolesnika uzrokovati poremecaje sréanog ritma: potreban je oprez kad
primjenjujete klorokin ako imate urodeno produljenje QT intervala ili ga je imao netko u Vasoj
obitelji, ako imate ste¢eno produljenje QT intervala (vidi se na EKG-u, elektri¢nom zapisu rada
srca), ako imate sréane poremecaje ili ste ikad imali sréani udar (infarkt miokarda), ako imate
neravnotezu soli u krvi (osobito nisku razinu kalija ili magnezija, pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i

klorokin).

AKko osjetite palpitacije ili nepravilan rad srca tijekom razdoblja lijeenja, odmah o tome morate
obavijestiti svog lije¢nika. Rizik od sréanih tegoba moze se povecati s pove¢anjem doze. Stoga je
potrebno pridrzavati se preporucene doze.

Drugi lijekovi i klorokin
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova:

- Lijekovi za koje se zna da utjeCu na ritam srca. To ukljucuje lijekove koji se koriste kod
poremecenog sréanog ritma (antiaritmici), depresije (tricikli¢ki antidepresivi),
psihijatrijskih poremecaja (antipsihotici), bakterijskih infekcija ili protiv malarije (npr.

halofantrin).

4. Moguce nuspojave

Rijetko: bolest sréanog miSi¢a (kardiomiopatija), koja moze imati smrtni ishod u slu¢aju
dugotrajne primjene visokih doza (pogledajte dio 2, Upozorenja i mjere opreza)

Nepoznato: (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka): abnormalni sréani ritam,
Zivotno ugrozavajuci nepravilni sréani ritam (vidljiv na EKG-u) (pogledajte dio 2, Upozorenja i

mjere opreza).

Ako uzmete vise klorokina nego Sto ste trebali:

Ako slu¢ajno uzmete vise klorokina nego $to ste trebali, odmah obavijestite lijeénika. Moze dodi
do sljedeéih posljedica: sréane tegobe — koje dovode do nepravilnih otkucaja srca.




Prilog II1.
Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: sastanak CMDh-a u ozujku 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 15. svibnja 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama 14. srpnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kivetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a klorokinra vonatkozo
iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatal utan keletkezett adatok alapjan nyolc esetben jelentettek a klorokin ajanlott
adagjaival, tiladagolasaval vagy hosszu ideig tart6 alkalmazasédval 6sszefiiggésben fellépett
QT-megnyulast. Ezek koziil tobb jelentés szivmegallassal volt kapcsolatos. A QT-megnyulas és a klorokin
alkalmazasa kozotti ok-okozati dsszefliggést minden esetben lehetségesnek tartottak. Ezenkiviil, a
forgalomba hozatalt kdvetden keletkezett adatok alapjan a klorokin-kezeléssel sszefliggésben kialakult
cardiomyopathia harom esetérdl szamoltak be, melyek koziil kettd végzetes kimeneteli volt, a harmadik
pedig szivtranszplantacidhoz vezetett. Osszességében az adatok alatamasztjak az atrioventricularis blokk,
a QT-megnyulas, valamint a cardiomyopathia kockazatara vonatkozo figyelmeztetések feltiintetését a

kisérdirat meghatarozott pontjaiban.

Ezért a feliilvizsgalt PSUR(ok)-ban bemutatott adatok fényében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy indokolt a klorokint tartalmazo6 gyogyszerek kiséréiratainak modositasa.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javasld indoklas

A klorokinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
klorokin hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja véaltozatlan, feltéve, hogy a
kiséréiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, klorokint tartalmazo
gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovOben engedélyezési eljaras
targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az 11j szoveg alahuizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtizva)

. 4.4 pont
Kiegészitend6 a kovetkezo figyelmeztetésekkel:

A OTc-intervallum megnyuldsa

A Kklorokinrol kimutattak, hogy egvyes betegeknél a QTc-intervallum megnvulasat idézi elo.

A klorokin 6vatosan alkalmazandé olvan betegeknél, akiknél a OT-intervallum velesziiletett vagy
dokumentadlt szerzett megnyuldsa dall fenn és/vagy a QT-intervallum megnyulasanak kockazati
tényezoi ismertek, mint példaul:

- szivbetegség, példaul szivelégtelenség, myocardialis infarctus:

- arrhytmiara hajlamosité allapotok, példaul bradvcardia (< 50/perces szivirekvencia);

- a korel6zménvben szereplé kamrai ritmuszavarok:

- nem korrigalt hypokalaemia és/vagy hypomagnesaemia;

- valamint a QT-intervallum megnvyulasat eloidézo szerekkel végzett egvidejii kezelés idoszaka (1asd

4.5 pont);

mivel ez — néhany esetben halalos kimenetelii — kamrai ritmuszavarok fokozott kockazatahoz
vezethet.

A OT-megnyulas mértéke a gyogyszer koncentracidojanak novekedésével parhuzamosan
emelkedhet. Ezért az ajanlott adagot nem szabad tallépni (1asd még 4.8 és 4.9 pont).

Amennyiben a klorokinnal végzett kezelés soran szivritmuszavar tiinetei lépnek fel, a kezelést abba
kell hagyni, és EKG-vizsgalatot kell végezni.

Cardiomyopathia

Klorokin-terapiaban részesiilo betegeknél szivelégtelenséghez vezetoé cardiomyopathia eseteirol
szamoltak be, amelyek koziil néhiany haldlos kimenetelii volt (1asd 4.8 és 4.9 pont). Amennviben a
klorokinnal végzett kezelés alatt cardiomyopathiara utalé panaszok és tiinetek 1épnek fel, a kezelést
le Kkell allitani.

. 4.5 pont

Gyogyszerek, amelyekrol ismert, hogy képesek a OT-intervallum megnyuldsadt / szivritmuszavart
eloidézni

A Kklorokint a kamrai ritmuszavar fokozott kockiazata miatt 6vatosan kell alkalmazni a
QT-intervallumot ismerten megnyujtoé gyogyszerekkel, példaul IA és III. tipusu antiarritmias
szerekkel, triciklusos antidepresszansokkal, antipszichotikumokkal, bizonyos fertozés elleni
szerekkel kezelt betegeknél (Iasd 4.4 és 4.9 pont). A halofantrint nem szabad a klorokinnal egyiitt
alkalmazni.




. 4.8 pont

A kovetkezd mellékhatas(oka)t kell beilleszteni a ,,szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek”
szervrendszer ala az alabbiakban megadott gyakorisagok feltiintetésével:

Ritka: Cardiomyopathia

Nem ismert: Atrioventricularis blokk, QT-megnyulas (Iasd még 4.4 és 4.9 pont)

. 4.9 pont

Sulyos intoxikacio esetén kiszélesedett QRS-komplexus, bradyvarrhytmia, nodalis ritmus,
QT-megnyulas, atrioventricularis blokk, kamrai tachycardia, torsades de pointes, kamrafibrillacio

léphet fel.

A betegtajékoztaté vonatkozé pontjaiba bevezetend6 modositasok (az 11j szoveg alahiizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtizva)

. 2. pont
Figyelmeztetések és ovintézkedeések

A Kklorokin egves betegeknél szivritmuszavarokat idézhet elo: dvatossag sziikséges a klorokin
alkalmazasakor, amennyiben On megnyilt QT-intervallummal sziiletett vagy felmené agi
rokonainak koérel6zményében megnyult QT-intervallum szerepel, ha szerzett QT-intervallum
megnyulas alakult Ki (ez a sziv elektromos tevékenységét regisztralé EKG-vizsgalat soran
észlelhetd), ha szivbetegségben szenved vagy kérelézményében szivroham (miokardialis infarktus)
szerepel, ha vérében felborult a sohaztartas (kiilonésen alacsony kalium- vagy magnéziumszint
esetén, lasd az .,Egyéb gyogyszerek és a klorokin” cimii részt).

Ha szivdobogas-érzést vagy szabalytalan szivmiikodést tapasztal a kezelés idoszaka alatt, azonnal
tajékoztatnia Kkell errol kezeloorvosat. A szivproblémak kockazata az adag novelésével fokozodhat.
Ezért az ajanlott adagolast be kell tartani.

Egyéb gyogyszerek és a klorokin
Mondja el kezeldorvosanak, ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Olvan gvogyszerek, amelyekrol ismert, hogy befolyasoljak a szivritmust. Ezek kozé tartozik a
Kkoros szivritmus (antiarritmias szerek), depresszio (triciklusos antidepresszansok), pszichiatriai
betegségek (antipszichotikumok) bakterialis fert6zések vagy malaria (példaul halofantrin)

kezelésére alkalmazott gyogyszerek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Ritka: szivizom-betegség (kardiomiopatia), amely nagy adagok hosszan tarto alkalmazasa esetén
halélos kimenetelii lehet (1asd 2. pont: Figvelmeztetések és ovintézkedések)

Nem _ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre allo adatokbol nem_hatdrozhato meg): Koros szivritmus,
életveszélyes szabalytalan szivritmus (EKG-vizsgalat soran lathato) (1asd 2. pont: Figyelmeztetések
és ovintézkedések).




Ha az eloirtnal tobb klorokint vett be:

Ha véletleniil az eloirtnal tobb Kklorokint vett be, azonnal tajékoztassa errol kezelgorvosat. A

kovetkezo hatasok fordulhatnak elé: szivproblémak —amelvek szabalytalan szivveréshez
vezethetnek.




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtiasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2016. marcius CMDh {ilés.

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. majus 15.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. julius 14.
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vioauki I

Visindalegar niourstoour og astzeour fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir klorokin eru visindalegu nidurstddurnar
svohlj6dandi:

Byggt & upplysingum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um atta tilvik QT lengingar 1 tengslum vid
radlagda skammta, ofskdmmtun eda langtimamedferd med klorokini. Nokkrar af pessum tilkynningum
tengdust leidslurofi. I 61lum tilvikum var talid ad QT lenging kynni ad vera i orsakasamhengi vid klérokin.
Auk bess var tilkynnt um prju tilvik hjartavodvakvilla i tengslum vid medferd meo klorokini, samkvamt
upplysingum eftir markadssetningu, sem i tveimur tilvikum reyndist banvaenn og kalladi & hjartaigraedslu i
pvi pridja. A heildina litid stydja upplysingarnar ad varnadarordum vardandi heettu 4 gatta-slegla rofi,

QT lengingu og hjartavodvakvilla verdi beett vid i videigandi koflum lyfjaupplysinganna.

[ 1josi peirra upplysinga sem koma fram vid ryningu 4 PSUR skyrslunni/skyrslunum telur PRAC pvi
breytingar 4 lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda klordokin réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir klérokin telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli Avinnings og ahaettu
af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin klérokin, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar
breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstéou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
klorokin og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa4 markadsleyfi innan
Evrépusambandsins 1 framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vioauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja meo landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er undirstrikadour
og feitletradur, texti sem 4 ad eyOa er gegnumstrikadur)

. Kafli 4.4
Beta skal vid varnadarordum sem hér segir:

Lenging OTc bils

Komid hefur iljos ad klorokin lengir QTc-bil hja sumum sjuklingum.

Nota skal kloréokin meo varud handa sjuklingum med medfedda eda pekkta aunna OT-lengingu
og/eda pekkta ahaxttupaetti hvao vardar lengingu QT-bils, svo sem:

- hjartasjukdém, t.d. hjartabilun, hjartadrep

- astand sem veldur takttruflunum, t.d. haegtakt (<50 slog 4 minatu)

- sogu um takttruflanir fra sleglum

- omeohondladan kaliumskort og/eda magnesiumskort

- og samhlioa gjof lyfija sem lengja QT-bil (sja kafla 4.5

bar sem slikt kann ad valda aukinni haettu 4 takttruflunum fra sleglum, sem stundum valda dauda.

Umfang QT-lengingar kann a0 aukast eftir pvi sem péttni lyfsins er meiri. Pvi skal ekki gefa staerri
skammt en raolagour er (sja einnig kafla 4.8 og 4.9).

Ef vart verour vid taktruflanir i hjarta vido medfero med klorokini skal haetta medfero og taka
hjartalinurit.

Hjartavoovakvilli

Hja sjuklingum sem fa medferd med klorékini hefur verid tilkynnt um hjartavoovakvilla sem leioir
til hjartabilunar, stundum banvaenni (sja kafla 4.8 og 4.9). Ef vart verour vio einkenni um
hjartavoovakvilla medan a meoferd med klorékini stendur skal haetta meofero.

. Kafli 4.5

Lyf sem vitad er ad lengi OT-bil/sem kunna ad valda takttruflunum i hjarta

Nota skal klorokin meo varud handa sjuklingum sem fa lyf sem lengja QT-bilid, t.d. Iyf vio
takttruflunum af flokki IA og II1, prihringja geddeyfoarlyf, gedrofslyf, sum svkingalyf vegna
aukinnar haettu a takttruflunum fra sleglum (sja kafla 4.4 og 4.9). EKkKi skal gefa halofantrin med
klorokini.

. Kafli 4.8

Beta skal vid eftirfarandi aukaverkun/um undir liffeeraflokkinn Hjarta asamt peirri tidni sem kemur fram
hér ad nedan:

Mjog sjaldgaefar: Hjartavoovakvilli

Tioni ekki pbekkt: Gatta-slegla rof, QT-lenging (sja kafla 4.4 og 4.9




. Kafli 4.9

Vi alvarlega eitrun kann ad veroa vart vio breikkun QRS-bils, haegtakt, hnutstakt, QT-lengingu,
gatta-slegla rof, sleglahraotakt, torsades de pointes, sleglatif.

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

sem 4 ad eyOa er gegnumstrikadur)

. Kafli 2
Varnadarord og varudarreglur

Klorokin kann ad valda roskun 4 takti hjartans hja sumum sjuklingum: gaeta skal varudar vio
notkun klérékins hja peim sem eru feeddir meo eda hafa fjolskvlduséogu um lengt QT-bil, Aunna
QT-lengingu (sem fram kemur a hjartalinuriti), hjartakvilla eda sogu um hjartaafall (hjartadrep),
saltéjafnveegi i blodinu (einkum lag gildi kaliums eda magnesiums, sja kaflann ..Notkun annarra
lyfja samhlioa klérokini).

Ef bu finnur fyrir hjartslattaronotum eoda oreglulesum hjartslaetti medan 4 medferd stendur skaltu
lata lekninn vita tafarlaust. Haettan a hjartakvillum kann ad aukast med staekkun skammta. Pvi

skal fara eftir radleggingum um skammta.

Notkun annarra lyfia samhlida klorokini
Lattu leekninn vita ef pu tekur einhver af eftirfarandi lyfjum:

- Lyf sem vitad er a0 hafi ahrif a takt hjartans. Petta a vio um lyf sem notud eru vio oeolilegum takti
hjartans (Iyf vio takttruflunum), vio punglvndi (prihringja gedodevfoarlyf), vio gedoroskunum
(gedrofslyf), vio bakteriusvykingum eda vio malariu (t.d. halofantrin).

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Mijog sjaldgeefar: Sjukdémur i hjartavodva (hjartavoovakvilli) sem getur reynst banvaenn vio
langtimanotkun stérra skammta (sja kafla 2, Varnadaroro og varudarreglur)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tioni ut fird fyvirliegjandi gognum): Oedlilegur taktur hjartans,
lifshaettulega oreglulegur taktur hjartans (sést a hjartalinuriti) (sja kafla 2, Varnadaroro og
varudarreglur).

Ef tekinn er steerri skammtur klorokins en meelt er fyrir um:

Ef bu tekur i 6gati steerri skammt klorékins en meaelt er fyrir um skaltu lata laekni vita tafarlaust.
Eftirfarandi ahrif kunna ad koma fram: Hjartakvillar sem valda éreglulesum hjartslaetti.




Vidauki III

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar niourstéou



Timadzetlun fyrir innleidingu 4 nidurstéodunni

Sampykki CMDh & nidurstodunni:

CMDh fundur mars 2016

byodingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi l16ndum:

15. mai 2016

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

14. 7011 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell'autorizzazion(i)
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 clorochina, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Sulla base dei dati post-marketing sono stati segnalati otto casi di prolungamento del QT correlato alle
dosi raccomandate, a sovradosaggi o al trattamento a lungo termine con clorochina. Tra questi, diversi
casi sono stati associati a blocco cardiaco. In tutti i casi, il prolungamento del QT ¢ stato considerato
una possibile conseguenza della clorochina. Inoltre, sulla base dei dati post-marketing sono stati
segnalati tre casi di cardiomiopatia correlata al trattamento con clorochina, di cui due fatali, mentre il
terzo ha richiesto un trapianto cardiaco. Complessivamente, i dati depongono per 1’aggiunta di
avvertenze sui rischi di blocco atrioventricolare, prolungamento del QT e cardiomiopatia nei paragrafi

pertinenti delle informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla Iuce dei dati presentati nel(nei) PSUR aggiornato(i), il PRAC ha ritenuto che le
modifiche all’informazione sul prodotto per i medicinali contenenti clorochina fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell'autorizzazione(i) all’immissione in commercio
Sulla base delle conclusioni scientifiche su clorochina il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del(dei) medicinale(i) contenente(i) il principio attivo clorochina sia invariato,
purché siano apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

I1 CMDh ¢ giunto alla conclusione che l'autorizzazione (i) all’immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. 11 CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all’immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti
clorochina, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati di
conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del medicinale autorizzato(i) a livello nazionale



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

. Paragrafo 4.4
Devono essere aggiunte le seguenti avvertenze:

Prolungamento dell’intervallo OTc

Ay

E stato dimostrato che la clorochina prolunga ’intervallo QTc in alcuni pazienti.

La clorochina deve essere usata con cautela nei pazienti con prolungamento congenito o acquisito
documentato del OT e/o fattori di rischio noti per il prolungamento dell’intervallo QT, come:

- malattia cardiaca, ad es. insufficienza cardiaca, infarto miocardico,

- condizioni proaritmiche, ad es. bradicardia (<50 bpm)

- pregresse disritmie ventricolari

- ipokaliemia e/o ipomagnesiemia non corretta

- ¢ durante la somministrazione concomitante di sostanze che prolungano ’intervallo QT
(vedere paragrafo 4.5)

perché in tal caso puo aumentare il rischio di aritmie ventricolari, talvolta con esito fatale.

L’entita del prolungamento del OT puo aumentare con I’aumento delle concentrazioni del
farmaco. Pertanto, la dose raccomandata non deve essere superata (vedere anche paragrafi 4.8 e

4.9).

Qualora si manifestino segni di aritmia cardiaca durante il trattamento con clorochina, il
trattamento deve essere interrotto e va effettuato un ECG.

Cardiomiopatia

Nei pazienti in terapia con clorochina sono stati segnalati casi di cardiomiopatia che hanno
determinato insufficienza cardiaca, talvolta con esito fatale (vedere paragrafi 4.8 e 4.9). Qualora
si manifestino segni e sintomi di cardiomiopatia durante il trattamento con clorochina, il
trattamento deve essere interrotto.

. Paragrafo 4.5

Farmaci che notoriamente prolungano intervallo OT/che possono indurre aritmia cardiaca

La clorochina deve essere usata con cautela nei pazienti che ricevono farmaci che notoriamente
prolungano ’intervallo QT, ad es. antiaritmici di classe IA e I1I, antidepressivi triciclici,
antipsicotici, alcuni antinfettivi, a causa dell’aumento del rischio di aritmia ventricolare (vedere
paragrafi 4.4 e 4.9). L’alofantrina non deve essere somministrata con la clorochina.

. Paragrafo 4.8

La(e) seguente(i) reazione(i) avversa(e) devono essere aggiunte alla voce CSO Patologie cardiache
con la frequenza indicata in basso:

Raro: cardiomiopatia




Non nota: blocco atrioventricolare, prolungamento del QT (vedere paragrafi 4.4 ¢ 4.9)

. Paragrafo 4.9

In caso di intossicazione grave possono manifestarsi complessi ORS di maggiore ampiezza,
bradiaritmie, ritmo nodale, prolungamento del QT, blocco atrioventricolare, tachicardia
ventricolare, torsioni di punta, fibrillazione ventricolare.

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

. Paragrafo 2
Avvertenze e precauzioni

In alcuni pazienti, 1a clorochina puo causare disturbi del ritmo cardiaco: occorre cautela quando
si usa la clorochina se ha un prolungamento dell’intervallo QT dalla nascita o se lo hanno i suoi
famigliari, se ha un prolungamento acquisito del QT (visibile al’ECG, un esame che registra
'attivita elettrica del cuore), se ha malattie del cuore o se in passato ha avuto un infarto (infarto
miocardico), se ha squilibri dei sali nel sangue (in particolare bassi livelli di potassio 0 magnesio,
vedere paragrafo “Altri medicinali e clorochina”).

Se durante il trattamento manifesta palpitazioni o un battito cardiaco irregolare, deve informare

immediatamente il medico. Il rischio di problemi al cuore puo aumentare con I’aumento della
dose. Pertanto bisogna attenersi alla posologia raccomandata.

Altri medicinali e clorochina
Informi il medico se sta assumendo uno qualsiasi dei seguenti medicinali:

- Medicinali che notoriamente hanno ripercussioni sul ritmo cardiaco. Questi comprendono

medicinali utilizzati in caso di anomalie del ritmo cardiaco (antiaritmici), depressione

(antidepressivi triciclici), disturbi psichiatrici (antipsicotici), infezioni batteriche o malaria (ad
es. alofantrina).

4. Possibili effetti indesiderati

Raro: malattia del muscolo cardiaco (cardiomiopatia) che puo essere fatale in caso di uso a lungo
termine a dosi elevate (vedere paragrafo 2. Avvertenze e precauzioni)

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili): anomalie del ritmo
cardiaco, ritmo cardiaco irregolare potenzialmente fatale (visibile al’ECG) (vedere paragrafo 2,
Avvertenze e precauzioni).

Se prende piu clorochina di quanto deve:

Se accidentalmente prende piu clorochina di quanto deve, informi immediatamente il medico.
Possono manifestarsi i seguenti effetti: problemi cardiaci — che determinano battiti cardiaci

irregolari.




Allegato I11

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di marzo 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 15 maggio 2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati membri | 14 luglio 2016

(presentazione della variazione da parte del
titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto chlorokvino
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, buvo gauti astuoni pranesimai apie QT intervalo pailgéjima,
siejamg su rekomenduojamy chlorokvino doziy vartojimu, perdozavimu arba ilgalaikiu gydymu.
Keletas i$ $iy prane$imy buvo susije su Sirdies blokada. Visais atvejais buvo laikomasi nuomonés, kad
QT intervalo pailgéjimas yra galimai susijes su chlorokvino vartojimu. Be to, poregistracinio
stebéjimo metu buvo gauta pranes$imy apie tris kardiomiopatijos atvejus, susijusius su gydymu
chlorokvinu, i§ kuriy du baigési mirtimi, o treciuoju atveju atlikta Sirdies transplantacija. Apibendrinti
duomenys patvirtina, kad atitinkamuose vaistinio preparato informaciniy dokumenty skyriuose reikia
jraSyti jspéjimus dél atrioventrikulinés blokados, QT intervalo pailgéjimo ir kardiomiopatijos rizikos.

Atsizvelgiant | PASP duomenis, PRAC nusprendg, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
chlorokvino, vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagrjsti.

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

Registracijos paZyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél chlorokvino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) chlorokvino, naudos ir rizikos
santykis nesikeicCia 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 Siuvo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra chlorokvino, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

. 4.4 skyrius
Reikia jrasyti toliau nurodytus jspéjimus.

OTc intervalo pailgéjimas

Nustatyta, kad kai kuriems pacientams chlorokvinas pailgina QTc intervala.

Chlorokving turi atsargiai vartoti pacientai, kuriems yra jgimtas arba diagnozuotas jgytas QT
intervalo pailgéjimas ir (arba) vra zinomu QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksniu, tokiu Kkaip:

- Sirdies liga, pvz., Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas,

- proaritminés buklés, pvz., bradikardija (< 50 k/min),

- buve skilveliniai ritmo sutrikimai,

- nekoreguota hipokalemija ir (arba) hipomagnezemija,

- vartojimas kartu su QT intervala ilginanciais vaistiniais preparatais (Zr. 4.5 skyriu), nes tai gali
padidinti skilveliniy aritmiju, kurios kartais biina mirtinos, rizika.

Didéjant vaistinio preparato koncentracijai kraujyje, QT intervalas gali ilgéti. Todél negalima
virSyti rekomenduojamos dozés ( Zr. 4.8 ir 4.9 skyrius).

Jei gydant chlorokvinu atsiranda Sirdies aritmijos poZymiu, gvdyma chlorokvinu reikia
nutraukti ir uzrasyti EKG.

Kardiomiopatija

Buvo gauta prane§imy apie atvejus, kai chlorokvinu gydytiems pacientams pasirei§ké
kardiomiopatija su iSsivysciusiu Sirdies nepakankamumu, kai kuriais atvejais pasibaigusiu
mirtimi (7Zr. 4.8 ir 4.9 skyrius). Jei gydant chlorokvinu pasirei§kia kardiomiopatijos poZymiy ir
simptomy, gydyma3 reikia nutraukti.

. 4.5 skyrius

Vaistai, kurie pailgina OT intervalg ir (arba) gali sukelti Sirdies aritmijg

Chlorokving turi atsargiai vartoti pacientai, gydomi vaistiniais preparatais, kurie pailgina QT
intervala, pvz., IA ir 111 klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais, tricikliais
antidepresantais, antipsichoziniais vaistiniais preparatais, kai Kuriais prieSinfekciniais
vaistiniais preparatais, nes padidéja skilvelinés aritmijos rizika (Zr. 4.4 ir 4.9 skyrius). Kartu su
chlorokvinu negalima skirti halofantrino.

. 4.8 skyrius

Organy sistemy klase ,,Sirdies sutrikimai® reikia papildyti $ia (-omis) toliau nurodyto daznio
nepageidaujama (-omis) reakcija (-omis):

Reti: kardiomiopatija.

DazZnis nezinomas: atrioventrikuliné blokada, QT intervalo pailgéjimas (Zr. 4.4 ir 4.9 skyrius).




. 4.9 skyrius

Sunkios intoksikacijos atveju gali iSsiplésti QRS kompleksas, pasireiks$ti bradiaritmija, mazginis
ritmas, QT intervalo pailgéjimas, antrioventrikuliné blokada, skilveliné tachikardija,
polimorfiné paroksizminé skilveliné tachikardija (torsades de pointes), skilveliu virpéjimas.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

. 2 skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems pacientams chlorokvinas gali sukelti Sirdies ritmo sutrikimus: jeigu Jums nuo
gimimo yra pailgéjes QT intervalas arba Sis sutrikimas buvo diagnozuotas Jiisy §eimos nariams,
jeicu Jums nustatytas j matomas elektrokardiogramoje (EKG), uzrasant
Sirdies elektrinius impulsus), jeigu sergate Sirdies liga arba esate patyres Sirdies priepuolj
(miokardo infarkta), jeigu Jisy kraujyje sutrikusi drusky pusiausvyra (ypac jeigu sumazéjes
kalio arba magnio kiekis, Zr. poskyri ..Kiti vaistai ir chlorokvinas*), chlorokving reikia vartoti

atsargiai.

Jeigu gydymo laikotarpiu Jums pasireiSké stiprus juntamas Sirdies plakimas (palpitacija) arba
nereguliarus Sirdies plakimas, nedelsdami pasakykite gydvtojui. Sirdies sutrikimy rizika gali
padidéti, didinant doze. Todél reikia laikytis dozavimo rekomendaciju.

Kiti vaistai ir chlorokvinas
Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau i§vardyty vaisty.

- Vaistai, kurie veikia Sirdies ritma. Tai gali buiti vaistai, vartojami nuo Sirdies ritmo sutrikimu
(antiaritminiai vaistai), nuo depresijos (tricikliai antidepresantai), nuo psichikos sutrikimu
(antipsichoziniai vaistai), nuo bakteriniu infekciju arba maliarijos (pvz., halofantrinas).

4. Galimas Salutinis poveikis

Retas: Sirdies raumens liga (kardiomiopatija), Kuri gali buti mirtina, jei vaisto vartojama
didelémis dozémis ir ilgai (Zr. 2 skyriu ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*).

Daznis nefinomas (negali biiti apskailiuotas pagal turimus duomenis): sutrikes Sirdies ritmas,
oyvybei pavojingas nereguliarus Sirdies ritmas (matomas EKG) (Zr. 2 skyriu ,,Ispéjimai ir

atsargumo priemonés*).

Ka daryti pavartojus per didele chlorokvino doze?

Jeigu netyc€ia pavartojote daugiau chlorokvino negu reikéjo, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Gali pasireiksti Sis poveikis: Sirdies sutrikimai, lemiantys netolygu Sirdies plakima.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. kovo mén. CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-05-15
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-07-14




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par hlorohina periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem
(PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Saskana ar pécregistracijas datiem iesniegti astoni zinojumi par QT intervala pagarinasanos saistiba ar
hlorohina lietoSanu ieteicamas devas, pardozéSanu un ilgstosu arst€Sanu. Vairaki no Siem zinojumiem bija
saistiti ar sirds blokadi. Visos gadijumos tika uzskatits, ka pastav iespgjama c€loniska saistiba starp
hlorohina lietoSanu un QT intervala pagarinaSanos. Turklat, pamatojoties uz pécregistracijas datiem, zinots
par trim kardiomiopatijas gadijumiem saistiba ar hlorohina lietosanu; divos gadijumos bija letals
iznakums, bet treSaja gadijuma tika veikta sirds transplantacija. Kopuma dati apliecina nepiecieSamibu
ieklaut bridinajumus par atrioventrikularas blokades, QT intervala pagarinasanas un kardiomiopatijas
risku zalu informacijas attiecigajos punktos.

Tapec, nemot vera izskatitajos PADZ sniegtos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija zaleém,
kas satur hlorohinu, ir pamatotas.

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

Registracijas nosacTjumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par hlorohinu, CMD#h uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu hlorohinu, paliek nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

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



1I pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaiek]auj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un izcelts,

dzestais teksts parsvitrots)

. 4.4. apakspunkts
Jaieklauj $adi bridinajumi:

OTc intervala pagarinasands

Daziem pacientiem noverota QTc intervala pagarinasanas péc hlorohina lietoSanas.

Hlorohins jalieto piesardzigi pacientiem ar iedzimtu vai dokumentetu iegiitu OT intervala
pagarinaSanos un/vai $adiem zinamiem QT intervala pagarinasanas riska faktoriem:

- sirds slimiba, pieméram, sirds mazspéja, miokarda infarkts;

- proaritmiski stavokli, pieméram, bradikardija (<50 sitieni miniité);

- ventrikulara aritmija anamneéze;

- nekorigéta hipokaliémija un/vai hipomagniémija;

- vienlaiciga QT intervalu pagarinoSu zalu lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu), jo tas var veicinat
ventrikularo aritmiju risku, dazkart ar letalu iznakumu.

QT intervala pagarinasanas pakape var pieaugt, palielinot zalu koncentraciju. St iemesla del
nedrikst parsniegt ieteicamo devu (skatit ari 4.8. un 4.9. apaksSpunktu).

Ja hlorohina lietoSanas laika novéro sirds aritmijas pazimes, arstéSana japartrauc un javeic EKG
pieraksts.

Kardiomiopatija

Pacientiem, kuri sanéma hlorohina terapiju, zinots par kardiomiopatijas gadijumiem, kas var
izraisit sirds mazspéju, dazkart ar letalu iznakumu (skatit 4.8. un 4.9. apakSpunktu). Ja hlorohina
lietoSanas laika novéro kardiomiopatijas pazimes un simptomus, arstéSana japartrauc.

. 4.5. apaksSpunkts

Zales, kas pagarina OT intervalu / ar iespejamibu inducét sirds ritma traucejumus

Hlorohins jalieto piesardzigi pacientiem, kuri lieto QT intervalu pagarino$as zales, pieméram, IA un
II1 Klases antiaritmiskos Iidzeklus, tricikliskos antidepresantus, antipsihotiskos lidzeklus, dazus
pretinfekcijas Iidzeklus, jo pastav paaugstinats ventrikularas aritmijas risks (skatit 4.4. un

4.9. apakSpunktu). Hlorohinu nedrikst lietot kopa ar halofantrinu.

. 4.8. apakspunkts

Sadas nevélamas blakusparadibas japievieno organu sistému klasifikacijas sadala ,,Sirds funkcijas
trauc€jumi” saskana ar noradito sastopamibas bieZumu:

Reti: kardiomiopatija

Nav zinams: atrioventrikulara blokade, QT intervala pagarinasanas (skatit 4.4. un

4.9. apakspunktu)




. 4.9. apakspunkts

Smagas intoksikacijas gadijuma var rasties QRS kompleksa paplaSinaSanas, bradiaritmija, AV
savienojuma ritms, QT intervala pagarinaSanas, atrioventrikulara blokade, ventrikulara
tahikardija, torsades de pointes, ventrikulara fibrilacija.

Grozijumi, kuri jaiek]auj atbilstosajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir_pasvitrots un
izcelts, dzEstais teksts parsvitrots)

. 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Hlorohins daziem pacientiem var izraisit sirds ritma traucéjumus: hlorohins jalieto piesardzigi, ja
Jums ir iedzimta vai gimenes anamnézé konstatéta QT intervala pagarinaSanas, ja Jums ir iegiita
QT intervala pagarinasanas (konstatéta EKG, sirds elektriskas aktivitates pieraksta), ja Jums ir
sirds slimibas vai parciesta sirdslekme (miokarda infarkts), ja Jums ir salu lidzsvara traucéjumi
asinis (it ipaSi pazeminats kalija vai magnija Iimenis, skatit apakSpunktu ,,Citas ziles un

hlorohins”).

Ja arstéSanas laika Jums rodas sirdsklauves vai neritmiska sirdsdarbiba, nekavéjoties pazinojiet
arstam. Devas palielinaSana var paaugstinat sirds traucéjumu risku. S1iemesla dél jalieto tikai
ieteicama deva.

Citas zales un hlorohins
Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no §tm zalem:

- Zales, kas ietekmeé sirds ritmu. gaiﬁ grupa ietilpst zales sirds ritma traucéjumu arstéSanai
(antiaritmiskie Iidzekli), depresijas arstéSanai (tricikliskie antidepresanti), psihisko traucéjumu
arstéSanai (antipsihotiskie lidzekli), bakterialo infekciju vai malarijas arstéSanai (pieméram,

halofantrins).

4. Iespejamas blakusparadibas

Reti: sirds muskula slimiba (kardiomiopatija), kas var izraisit letalu iznakumu, lietojot zales lielas
devas un ilgstosi (skatit 2. punktu ,.Bridinajumi un piesardziba lieto§ana”)

Nay zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): sirds ritma traucéjumi, dzivibu
apdraudosi sirds ritma traucéjumi (konstatéti EKG pieraksta) (skatit 2. punktu ,.Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”).

Ja esat lietojis hlorohinu vairak nekda noteikts:

Ja nejausi esat lietojis hlorohinu vairak neka noteikts, nekavéjoties pastastiet to arstam. Iespéjama
$ada iedarbiba: sirds problémas, kas var izraisit neritmisku sirdsdarbibu.




III pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana 2016. gada marta CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu | 2016. gada 15. maijs
kompetentajam iestadém

Vienos$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 14. julijs
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness I

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentific¢i

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal chloroquine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Abbazi tad-dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati tmien rapporti ta’ titwil tal-QT relatati ma’
dozi rakkomandati, dozi e¢cessivi jew trattament ghal zmien twil bi chloroquine. Xi rapporti minn dawn
kienu asso¢jati ma’ imblokk tal-qalb. Fil-kazijiet kollha, it-titwil tal-QT kien ikkunsidrat bhala kawzalita
possibbli ta’ chloroquine. Barra minn hekk, abbazi tad-dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati
tliet kazijiet ta’ kardjomijopatija relatati mat-trattament bi chloroquine, tnejn minnhom fatali, u t-tielet
wiehed wassal ghal trapjant tal-qalb. B’mod generali, id-dejta tappogga 1-inkluzjoni ta’ twissijiet dwar ir-
riskji ta’ imblokk atrijoventrikulari, titwil tal-QT u kardjomijopatija fis-sezzjonijiet rilevanti fl-

informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) rivedut, il-PRAC ikkunsidra 1i 1-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom chloroquine kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal chloroquine is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefic¢ju u riskju tal-prodott(i) medic¢inali 1i fihom is-sustanza(i) attiva(i) chloroquine ma nbidilx soggett
ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa
fejn il-prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom chloroquine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
soggetti ghal proc¢eduri 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) medic¢inali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

. Sezzjoni 4.4
It-twissijiet ghandhom jizdiedu kif gej:

Titwil tal-intervall tal-OTc

Intwera li chloroquine itawwal l-intervall tal-QTc fxi pazjenti.

Chloroquine ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’titwil tal-OT kongenitali jew dawk dokumentati li
2viluppawh u/jew fatturi ta’ riskju maghrufa ghat-titwil tal-intervall tal-QT bhal:

- mard kardijaku, ez. insuffi¢jenza tal-qalb, infart mijokardijaku,

- kondizzjonijiet proarritmici, ez. bradikardija (< 50 bpm)

- storja medika ta’ disritmiji ventrikulari

- ipokalimja mhux ikkoreguta u/jew ipomanjesimja

- u waqt l-ghoti fl-istess hin ma’ sustanzi li jtawlu l-intervall tal-QT (ara sezzjoni 4.5)

ohax dan jista’ jwassal ghal zieda fir-riskju ta’ arritmiji ventrikulari, xi kultant b’rizultat fatali.

Id-dags tat-titwil tal-QT jista’ jizdied hekk Kif jizdiedu 1-koné¢entrazzjonijiet tal-medic¢ina.
Ghalhekk, id-doza rakkomandata m’ghandhiex tingabez (ara wkoll sezzjonijiet 4.8 u 4.9).

Jekk isehhu sinjali ta’ arritmija kardijaka matul it-trattament bi chloroquine, it-trattament ghandu
jitwaqqaf u ghandu jsir ECG.

Kardjomijopatija

F’pazjenti li jkunu ged jircievu terapija bi chloroquine, Sew irrappurtati kazijiet ta’
kardjomijopatija, li twassal ghal insuffi¢jenza tal-qalb, xi kultant b’rizultat fatali (ara
sezzjonijiet 4.8 u 4.9). Jekk isehhu sinjali u sintomi ta’ kardjomijopatija matul it-trattament bi
chloroquine, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

. Sezzjoni 4.5

Medicini maghrufa li jtawlu l-intervall tal-OT/ li ghandhom potenzjal li jinducu arritmija kardijaka

Chloroquine ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu medic¢ini maghrufa li jtawlu
l-intervall tal-QT, ez. antiarritmici ta’ Klassi IA u IlII, antidepressanti tri¢ikli¢i, antipsikotiéi, xi
medi¢ini kontra l-infezzjonijiet, minhabba zieda fir-riskju ta’ arritmija ventrikulari (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.9). Halofantrine m’ghandux jinghata ma’ chloroquine.




. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(jiet) avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC Disturbi fil-qalb bi frekwenza kif indikata
hawn taht:

Rari: Kardjomijopatija

Mhux maghrufa: Imblokk atrijoventrikulari, titwil tal-OT (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.9)

. Sezzjoni 4.9

B’intossikazzjoni serja, jistehu jsehhu kumpless QRS aktar wiesgha, bradiarritmiji, ritmu nodali,
titwil tal-QT, imblokk atrijoventrikulari, takikardija ventrikulari, torsades de pointes, fibrillazzjoni
ventrikulari.

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

. Sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet

Chloroquine jista’ jikkawza disturbi fir-ritmu tal-galb ’xi pazjenti: ghandu jkun hemm kawtela
meta jintuza chloroquine, jekk inti twelidt bi, jew ghandek storja medika tal-familja ta’ titwil fl-
intervall tal-QT, jekk inti zviluppalek titwil tal-QT (osservat fuq ECG, registrazzjoni elettrika tal-
galb). jekk ghandek disturbi fil-qalb jew ghandek storja medika ta’ attakk tal-qalb (infart
mijokardijaku), jekk ghandek zbilan¢ ta’ melh fid-demm (spe¢jalment livell baxx ta’ potassium jew
magnesium, ara sezzjoni ""Medi¢ini ohra u chloroquine'').

JekKk ikollok palpitazzjonijiet jew tahbit irregolari tal-qalb matul il-perjodu tat-trattament, ghandek
tgharraf lit-tabib tieghek immedjatament. Ir-riskju ta’ problemi tal-galb jista’ jizdied ma’ zieda fid-
doza. Ghalhekk, id-dozagg rakkomandat ghandu jigi segwit.

Medicini ohra u chloroquine
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

- Medicini maghrufa li jaffettwaw ir-ritmu tal-qalb tieghek. Dawn jinkludu medicini uzati ghal
ritmu mhux normali tal-galb (antiarritmici), ghad-depressjoni (antidepressanti tricikli¢i), ghal
disturbi psikjatri¢i (antipsikoti¢i), ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterji jew kontra l-malarja
(ez. halofantrine).

4. Effetti sekondarji possibbli

Rari: marda tal-muskoli tal-qgalb (kardjomijopatija) li tista’ tkun fatali f’kaz ta’ uzu ta’ doza gholja
fit-tul, (ara sezzjoni 2, Twissijiet u prekawzjonijiet)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli): Ritmu mhux normali tal-
galb, ritmu irregolari tal-qalb ta’ theddida ghall-hajja (li jigi osservat fuq ECG) (ara sezzjoni 2,
Twissijiet u prekawzjonijiet).




Jekk tiehu chloroquine aktar milli suppost:

Jekk ac¢cidentalment tichu aktar chloroquine milli suppost, ghid lil tabib immedjatament. L-effetti li
gejjin jistghu jsehhu: problemi tal-qalb - li jwasslu ghal tahbit irregolari tal-qalb.




Anness II1

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’ Marzu 2016

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

15 ta’ Mejju, 2016

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

14 ta’ Lulju, 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) 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 chloroquine,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Op basis van postmarketinggegevens zijn er acht meldingen gedaan van een verlengde QT-tijd
gerelateerd aan aanbevolen doseringen, overdoseringen of langdurige behandeling met chloroquine.
Diverse van deze meldingen werden in verband gebracht met een hartblok. In alle gevallen werd de
verlengde QT-tijd beschouwd als een mogelijk gevolg van het gebruik van chloroquine. Daarnaast zijn
er op basis van postmarketinggegevens drie gevallen gemeld van cardiomyopathie gerelateerd aan een
behandeling met chloroquine. Twee daarvan waren fataal en het derde leidde tot een harttransplantatie.
Over het geheel genomen ondersteunen de gegevens het opnemen van waarschuwingen over de
risico’s van een atrioventriculair blok, een verlengde QT-tijd en cardiomyopathie in de relevante

rubrieken van de productinformatie.

Daarom is het PRAC, gezien de gegevens die in de herziene PSUR’s zijn gepresenteerd, van mening
dat wijzigingen in de productinformatie van chloroquinebevattende geneesmiddelen gerechtvaardigd
zijn.

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 chloroquine is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen)
chloroquine bevat(ten) ongewijzigd 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 chloroquine 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

deoorgehaald)

. Rubriek 4.4
Waarschuwingen dienen als volgt te worden toegevoegd:

Verlengd OTc-interval

Het is aangetoond dat chloroquine het QTc-interval bij sommige patiénten verlengt.

Chloroquine dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met een aangeboren of
gedocumenteerde verworven verlengde OT-tijd en/of bekende risicofactoren voor verlenging van
het QT-interval, zoals:

- hartaandoeningen, bijvoorbeeld hartfalen, myocardinfarct,

- proaritmische aandoeningen, bijvoorbeeld bradycardie (< 50 bpm),

- een voorgeschiedenis van ventriculaire ritmestoornissen,

- niet-gereguleerde hypokaliémie en/of hypomagnesiémie,

- en tijdens gelijktijdige toediening van QT-tijd verlengende middelen (zie rubriek 4.5),

aangezien dit kan leiden tot een verhoogd risico op ventriculaire ritmestoornissen, soms met
fatale afloop.

De grootte van de verlenging van de QT-tijd Kan stijgcen met toenemende concentraties van het
geneesmiddel. Daarom mag de aanbevolen dosering niet worden overschreden (zie ook
rubriek 4.8 en 4.9).

Indien zich tekenen van hartritmestoornissen voordoen tijdens de behandeling met chloroquine,
dient de behandeling te worden gestopt en moet een ECG worden gemaakt.

Cardiomyopathie

Bij patiénten die met chloroquine behandeld worden, zijn gevallen van cardiomyopathie gemeld
die tot hartfalen leidden, soms met fatale afloop (zie rubriek 4.8 en 4.9). Indien zich tekenen en
symptomen van cardiomyopathie voordoen tijdens de behandeling met chloroquine, dient de
behandeling te worden gestopt.

. Rubriek 4.5

Geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze het QT-interval verlengen / die hartritmestoornissen

kunnen induceren

Chloroquine moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten die geneesmiddelen
gebruiken waarvan bekend is dat ze het QT-interval verlengen, bijvoorbeeld antiaritmica van
klasse IA en 111, tricyclische antidepressiva, antipsychotica, bepaalde middelen tegen infecties,
vanwege het toegenomen risico op ventriculaire ritmestoornissen (zie rubriek 4.4 en 4.9).
Halofantrine mag niet worden toegediend in combinatie met chloroquine.




. Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) moet(en) worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
Hartaandoeningen met de hieronder aangegeven frequentie:

Zelden: Cardiomyopathie

Niet bekend: AV-blok, verlengde OQT-tijd (zie rubriek 4.4 en 4.9)

. Rubriek 4.9

Bij ernstige vergiftiging kunnen verbreding van het QRS-complex, bradyaritmieén, een nodaal
hartritme, een verlengde QT-tijd, een AV-blok, ventriculaire tachycardie, torsade de pointes en
ventrikelfibrillatie voorkomen.

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

. Rubriek 2
Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Chloroquine kan bij sommige patiénten hartritmestoornissen veroorzaken: wees extra
voorzichtig bij het gebruik van chloroquine als u een aangeboren verlengde QT-tijd heeft of als
dit in uw familie voorkomt, als u later een verlengde QT-tijd heeft gekregen (waargenomen op
een ECG/hartfilmpje), als u een hartaandoening heeft of ooit een hartaanval (myocardinfarct)
heeft gehad. als de zoutbalans in uw bloed verstoord is (met name een laag gehalte kalium of
magnesium, zie de rubriek “Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?”).

Neem onmiddellijk contact op met uw arts als u hartkloppingen of een onregelmatige hartslag
Krijgt tijdens de behandelingsperiode. Het risico op hartproblemen kan toenemen bij hogere
doseringen. Daarom moet de aanbevolen dosering worden aangehouden.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
Gebruikt u naast chloroquine nog een van de volgende geneesmiddelen? Vertel dat dan uw arts:

- Geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze het hartritme beinvloeden. Hieronder vallen
geneesmiddelen die worden gebruikt voor een abnormaal hartritme (antiaritmica), voor
depressie (tricyclische antidepressiva), voor psychische aandoeningen (antipsychotica), voor
bacteriéle infecties of tegen malaria (bijvoorbeeld halofantrine).

4. Mogelijke bijwerkingen

Zelden: Een aandoening van de hartspier (cardiomyopathie) die fataal kan zijn bij langdurig
gebruik van hoge doseringen (zie rubriek 2. “Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit

middel?”)
Niet bekend (de frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald): Een abnormaal

hartritme, een levensbedreigende onregelmatige hartslag (waargenomen op een

ECG/hartfilmpje) (zie rubriek 2, “Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?”).

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?:

Heeft u per ongeluk te veel chloroquine ingenomen? Raadpleeg dan onmiddellijk een arts. De
volgende effecten kunnen optreden: hartproblemen — die leiden tot een onregelmatige hartslag.
5




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst: Maart 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 15/05/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 14/07/2016
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende de/den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for klorokin er de vitenskapelige konklusjonene som folger:

Basert pa data etter markedsfering er det rapportert om &tte rapporter vedrerende QT-forlengelse relatert
til anbefalte doser, overdoser eller langvarig behandling med klorokin. Flere av disse rapportene var
forbundet med hjerteblokk. I alle tilfeller ble QT-forlengelse ansett som en mulig arsak av klorokin. I
tillegg er det rapportert om tre tilfeller av kardiomyopati relatert til klorokinbehandling basert pa data etter
markedsfering, to av dem hadde dedelig utgang og den tredje forte til hjertetransplantasjon. Totalt sett
statter dataene en inkludering av advarsler om risikoen for atrioventrikuleert blokk, QT-forlengelse og

kardiomyopati i de relevante avsnittene i produktinformasjonen.

Derfor, i lys av de data som ble presentert i de evaluerte PSURene, mente PRAC at endringer i
produktinformasjonen for legemidler som inneholder klorokin var berettiget.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for klorokin mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene klorokin er uendret, under forutsetning av de
foreslétte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. I den grad andre legemidler som inneholder klorokin er godkjent i EU/E@S, eller vil bli godkjent i
fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle markedsferingstillatelsene
endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket og i

fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)
. Pkt. 4.4

Advarsler skal legges til som folger:

Forlengelse av OTc-intervall

Det er vist at klorokin forlenger QTc-intervallet hos noen pasienter.

Klorokin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med medfodt eller dokumentert ervervet
OT-forlengelse og/eller kjente risikofaktorer for forlengelse av QT-intervallet som:

- hjertesykdom, f.eks. hjertesvikt eller hjerteinfarkt

- proarytmiske lidelser, f.eks. bradykardi (< 50 slag pr. min.)

- tidligere ventrikulgere rytmeforstyrrelser

- ukorrigert hypokalemi og/eller hypomagnesemi

- og ved samtidig behandling med legemidler som forlenger QT-intervallet (se pkt. 4.5)

da dette kan fore til en okt risiko for ventrikulzere arytmier, noen ganger med dedelig utgang.

Omfanget av QT-forlengelse kan oke med ekende konsentrasjoner av legemidlet. Derfor ber den
anbefalte dosen ikke overskrides (se ogsa pkt 4.8 og 4.9).

Hyvis tegn pa hjertearytmi oppstar under behandling med klorokin, ber behandlingen stanses 0g en
EKG skal utfores.

Kardiomyopati

Det har blitt rapportert tilfeller av kardiomvopati som ferte til hjertesvikt, noen ganger med dedelig
utgang, hos pasienter som fikk klorokinbehandling (se pkt. 4.8 og 4.9). Hvis tegn og symptomer pa
kardiomvopati oppstiar under behandling med klorokin, bgr behandlingen stoppes.

. Pkt. 4.5

Legemidler kjent for d forlenge QT-intervallet/med potensial til d indusere hjertearytmi

Klorokin ber brukes med forsiktighet hos pasienter som bruker legemidler kjent for i forlenge
QT-intervallet, f.eks. antiarytmika i klasse 1A og III, trisykliske antidepressiva, antipsykotika og
noen antiinfektiva pa grunn av gkt risiko for ventrikulaer arytmi (se pkt. 4.4 og 4.9). Halofantrin ber
ikke administreres sammen med klorokin.

. Pkt. 4.8

Foelgende bivirkning(er) ber legges til i organklassesystemet Hjertesykdommer med en frekvens som er
angitt nedenfor:

Sjeldne: Kardiomyopati

Ikke Kkjent: atrioventrikulaert blokk, QT-forlengelse (se pkt. 4.4 og 4.9)




. Pkt. 4.9

Med alvorlig intoksikasjon kan det forekomme breddegkt QRS-kompleks, bradyarvtmier, nodal
rytme, QT-forlengelse, atrioventrikulaert blokk, ventrikulzer takykardi, torsades de pointes og
ventrikkelflimmer

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket og i

fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

. Avsnitt 2
Advarsler og forsiktighetsregler

Klorokin kan fore til hjertervtmeforstyvrrelser hos noen pasienter: forsiktighet ber utvises ved bruk
av klorokin dersom du ble fedt med eller har en familiehistorie med forlenget QT-intervall, dersom
du har ervervet QT-forlengelse (sett pid EKG - opptak av den elektriske aktiviteten i hjertet),
dersom du har hjertesykdommer eller tidligere har hatt hjerteinfarkt (myokardialt infarkt) eller
dersom du har en ubalanse i saltnivaene i blodet (spesielt lavt nivi av kalium eller magnesium, se
avsnitt «<Andre legemidler og klorokiny).

Dersom du opplever hjertebank eller uregelmessige hjerteslag i lepet av behandlingen, ber du
informere legen din umiddelbart. Risikoen for hjerteproblemer kan eke med ekning av dosen.
Derfor ber den anbefalte doseringen felges.

Andre legemidler og klorokin
Rédfer deg med lege dersom du bruker noen av de folgende legemidlene:

- Legemidler som er kjent for 4 pavirke hjerterytmen din. Dette inkluderer legemidler som brukes
mot unormal hjerterytme (antiarytmika), depresjon (trisykliske antidepressiva), psykiatriske
lidelser (antipsykotika), bakterieinfeksjoner eller malaria (f.eks. halofantrin).

4. Mulige bivirkninger

Sjeldne: Hjertemuskelsykdommer (kardiomyvopati) som kan vaere dedelige ved langvarig bruk med
hov dose, (se avsnitt 2, Advarsler og forsiktichetsregler)

Ikke kjent (kan ikke anslds ut ifra tilgjengelige data): Unormal hjerterytme, livstruende uregelmessig
hjertervtme (sett pa EKG) (se avsnitt 2, Advarsler og forsiktighetsregler).

Dersom du tar for mye ayv klorokin:

Dersom du ved et uhell tar mer klorokin enn du burde, mé du fortelle det til en lege med en gang.
Folgende effekter kan skje: hjerteproblemer som ferer til uregelmessige hjerteslag.




Vedlegg I11

Tidsplan for gjennomfoering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Mars 2016 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

15. mai 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringsseknad):

14. juli 2016




Aneks I
Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych chlorochiny, wnioski naukowe sa nastgpujace:

Na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono osiem przypadkéw wydtuzenia odstepu QT
zwigzanych z zalecanymi dawkami, przedawkowaniem lub dtugotrwalym leczeniem chloroching. Kilka z
tych przypadkow byto powigzanych z blokiem serca. We wszystkich przypadkach wydtuzenia odstgpu QT
uznawano mozliwy zwigzek przyczynowy z chloroching. Ponadto na podstawie danych po wprowadzeniu
do obrotu zgloszono trzy przypadki kardiomiopatii zwigzanej z leczeniem chlorochina, z ktorych dwa byty
$miertelne, a trzeci doprowadzit do przeszczepienia serca. Ogodlnie dane te potwierdzajg konieczno$¢
uzupelnienia ostrzezen dotyczacych ryzyka bloku przedsionkowo-komorowego, wydtuzenia odstepu QT

1 kardiomiopatii, w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych produktu.

W zwigzku z tym, w $wietle danych przedstawionych w opiniowanych raportach PSUR, komitet PRAC
uznat, ze uzasadnione sg zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
chloroching.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych chlorochiny, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancj¢ czynng chloroching pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace chloroching sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks IT
Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst przekreslony)

. Punkt 4.4
Nalezy dodac ostrzezenia w nastgpujacy sposob:

WydtuZenie odstepu OTc

Wykazano, Ze chlorochina wydluza odstep QTc u niektérych pacjentéow.

Chlorochine nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z wrodzonym lub
udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu OT i (lub) ze znanymi czynnikami ryzyka
wydluzenia odstepu QT, takimi jak:

- choroba serca, np. niewydolnosé serca, zawal miesnia sercowego,

- stany sprzvjajace wystapieniu arytmii, np. bradykardia (<50 uderzen na minute),

- arytmie komorowe w wywiadzie,

- niewyrownana hipokalemia i (lub) hipomagnezemia,

oraz

- w czasie jednoczesnego podawania lekow wydluzajacych odstep QT (patrz punkt 4.5),
poniewaz moze to prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowych, czasami ze skutkiem

$miertelnym.

Wydluzenie odstepu QT moze zwiekszaé sie wraz ze wzrostem stezenia leku. Z tego powodu nie
nalezy podawac¢ dawki wiekszej niz zalecana (patrz rowniez punkty 4.8 i 4.9).

Jesli w czasie leczenia chlorochina wystapia objawy zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwa¢é
leczenie i wykona¢ badanie EKG.

Kardiomiopatia

U pacjentéw leczonych chloroching zglaszano przypadki kardiomiopatii, prowadzace do
niewydolnosci serca, czasami ze skutkiem $miertelnym (patrz punkty 4.8 i 4.9). Jesli w czasie
leczenia chloroching wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe kardiomiopatii, nalezy przerwac
leczenie.

. Punkt 4.5

Leki, o ktorych wiadomo, e wydtuZajq odstep OT lub mogace wywolywaé zaburzenia rytmu serca

Chlorochine nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujacych leki o znanym
dzialaniu wydluzajacym odstep QT takie, jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i III,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, niektore leki stosowane przeciw
zakazeniom, Z powodu zwiekszonego ryzvka arytmii komorowej (patrz punkty 4.4 i 4.9).
Halofantryny nie nalezy podawac¢ razem z chlorochina.

. Punkt 4.8

Ponizsze dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia serca klasyfikacji uktadow
1 narzadow z czestoscig wystepowania wskazang ponize;j.

Rzadko: kardiomiopatia
Czestos¢ nieznana: blok przedsionkowo-komorowy, wydluzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4 i 4.9)




. Punkt 4.9

Po ciezkim zatruciu moga wystapic: poszerzenie zespolu QORS, bradvaryvtmie, rvtm wezlowy,
wydluzenie odstepu QT, blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia komorowa, torsade de pointes,

migotanie komér.

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst jest
podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst przekreslony)

. Punkt 2
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Chlorochina moze u niektorych pacjentéw powodowa¢é zaburzenia rytmu serca. Podczas stosowania
chlorochiny nalezy zachowaé ostroznosc, jesli u pacjenta od urodzenia lub w jego rodzinie
wystepuje wydluzony odstep QT, jesli u pacjenta wystepuje nabyte wydluzenie odstepu QT
(obserwowane w EKG, elektrycznym zapisie pracy serca), jesli u pacjenta wystepuja choroby serca
lub w przeszlosci przebyl on zawal serca (zawal miesnia sercowego), jesli pacjent ma zaburzenia
rownowagi soli we krwi (zwlaszcza niski poziom potasu lub magnezu, patrz punkt ..,Chlorochina a

inne leki”).

Jesli u pacjenta wystapi kolatanie serca lub nieregularny rytm serca podczas leczenia, nalezy
natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi. Ryzyko choréb serca moze sie zwiekszaé wraz ze
zwiekszaniem dawki. Dlatego nalezy stosowac zalecana dawke.

Chlorochina a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek z wymienionych ponizej lekow:

- Leki, o ktorych wiadomo, Ze wplywaja na rytm pracy serca. Obejmuje to leki stosowane w
zaburzeniach rytmu serca (leki przeciwarytmiczne), w depresiji (trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne), w chorobach psychicznych (leki przeciwpsychotyczne), w zakazeniach
bakteryjnych lub w leczeniu malarii (np. halofantryna).

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Rzadko: choroba miesnia sercowego (kardiomiopatia), mogaca zakonczy¢ sie Smiercia, jesli pacjent
dlugotrwale przyjmuje duze dawki (patrz punkt 2, Ostrzezenia i Srodki ostroznosci)

Czestos¢ nieznana (nie moZe byé okreslona na podstawie dostepnych danych): zaburzenia rytmu serca,
zagrazajacy zyciu nieregularny rytm serca (obserwowany w EKG) (patrz punkt 2, Ostrzezenia i
srodkKi ostroznosci).

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki chlorochiny

W razie omylkowego przyjecia wiekszej niz zalecana dawki chlorochiny, nalezy natychmiast
powiedzieé o tym lekarzowi. Moga wystapi¢ nastepujace objawy: zaburzenia serca, prowadzace do
nieregularnego bicia serca.




Aneks III
Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDh w marcu 2016

Przekazanie ttumaczen aneksow do postanowienia | 15 maja 2016
wlasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 14 lipca 2016
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizacées de
Introducio no Mercado



Conclusoes cientificas

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

Com base em dados pds-comercializagdo, foram notificados oito casos de prolongamento de
QT relacionado com as doses recomendadas, sobredosagens ou tratamento prolongado com
cloroquina. Vérios destes casos foram associados a bloqueio cardiaco. Em todos os casos,
considerou-se o prolongamento de QT como uma causalidade possivel da cloroquina. Além
disso, com base em dados pos-comercializagdo, foram notificados trés casos de
cardiomiopatia relacionados com o tratamento com cloroquina, dois dos quais foram fatais € o
terceiro conduziu a transplante cardiaco. No seu conjunto, os dados apoiam a inclusdo de
adverténcias sobre os riscos de bloqueio auriculoventricular, prolongamento de QT e

cardiomiopatia nas secgoes relevantes da informac¢do do medicamento.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) relatorio(s) periodico(s) de
seguranga (RPS) revisto(s), o PRAC considerou serem necessarias alteracdes nas informagdes
dos medicamentos contendo cloroquina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteragdo dos termos da(s) Autorizagcdo(des) de Introducdo no Mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a cloroquina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) cloroquina mantém-
se inalterado na condigdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacéo do
medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(des) de Introducdo no Mercado no ambito
desta avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos
contendo cloroquina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢des de Introducdo
no Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo I1

Alteragoes a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio
de procedimentos nacionais



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (o novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

. Seccao 4.4

Devem ser acrescentadas as adverténcias seguintes:

Prolongamento do intervalo OTc

Demonstrou-se que a cloroquina prolonga o intervalo QTc em alguns doentes.

A cloroquina deve ser utilizada com precaucao em doentes com prolongamento de OT
congénito ou adquirido documentado e/ou com fatores de risco conhecidos para o
prolongamento do intervalo QT tais como:

- cardiopatia, p. ex., insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio,

- afecoes proarritmicas, p. ex., bradicardia (<50 bpm)

- antecedentes de disritmias ventriculares

- hipocaliemia e/ou hipomagnesiemia nao corrigida(s)
- ¢ durante a administracido concomitante com agentes que prolongam o intervalo QT

(ver seccao 4.5), dado que estas situacoes podem causar um risco acrescido de arritmias
ventriculares, por vezes com evolucao fatal.

A magnitude do prolongamento de QT pode aumentar com concentracoes crescentes do
medicamento. Por conseguinte, a dose recomendada nio deve ser excedida (ver também
seccoes 4.8 e 4.9).

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com cloroquina, o
tratamento deve ser suspenso e deve ser realizado um ECG.

Cardiomiopatia

Em doentes submetidos a terapéutica com cloroquina, foram notificados casos de
cardiomiopatia que causaram insuficiéncia cardiaca. por vezes com evolucao fatal (ver
seccoes 4.8 e 4.9). Se ocorrerem sinais e sintomas de cardiomiopatia durante o
tratamento com cloroquina, o tratamento deve ser suspenso.

. Seccdo 4.5

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo OT / com potencial para induzir

arritmia cardiaca

A cloroquina deve ser utilizada com precaucio em doentes submetidos a tratamento
com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT, p. ex., antiarritmicos
das Classes IA e II1, antidepressores triciclicos, antipsicoticos, alguns medicamentos
anti-infecciosos, devido ao risco acrescido de arritmia ventricular (ver seccoes 4.4 e 4.9).
A halofantrina nio deve ser administrada com cloroquina.




. Seccao 4.8

A(s) seguinte(s) reagdo(0es) adversa(s) devem ser acrescentada(s) na CSO em Cardiopatias
com uma frequéncia como a abaixo indicada:

Raros: Cardiomiopatia

Desconhecido: Bloqueio auriculoventricular, prolongamento de QT (ver seccoes 4.4 e

4.9).

. Seccdo 4.9

Em casos de intoxicacio grave, podem ocorrer aumento da amplitude do
complexo ORS. bradiarritmias, ritmo nodal, prolongamento de QT, bloqueio
auriculoventricular, taquicardia ventricular, forsades de pointes, fibrilhacio ventricular.

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta
sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

. Seccdo 2
Adverténcias e precaugoes

A cloroquina pode causar perturbacodes do ritmo do coracio em alguns doentes: deve
tomar precaucoes quando utiliza cloroguina se nasceu com prolongamento do

intervalo QT ou tem uma historia familiar do mesmo, se tem um prolongamento do
intervalo QT adquirido (observado num ECG, registo elétrico do coracio), se tem
doencas do coracio ou se tem uma historia de ataque cardiaco (enfarte do miocardio), se
tem um desequilibrio de sais no sangue (especialmente um nivel baixo de potassio ou
magnésio, ver a seccio “QOutros medicamentos e cloroquina”).

Se tiver palpitacoes ou um batimento irregular do coracio durante o periodo de
tratamento, deve informar imediatamente o seu médico. O risco de problemas de
coracao pode aumentar com o aumento da dose. Por conseguinte, a dose recomendada
deve ser seguida.

Outros medicamentos e cloroquina
Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

- Medicamentos conhecidos por afetarem o ritmo do seu coracio Estes incluem
medicamentos para um ritmo anormal do coracio (antiarritmicos), para a depressio
(antidepressores triciclicos), para perturbacées psiquiatricas (antipsicéticos), para
infecoes bacterianas ou contra a malaria (p. ex., halofantrina).

4. Efeitos secundarios possiveis

Raros: doenca do musculo do coracio (cardiomiopatia) que pode ser fatal em caso de
utilizacio prolongada em doses elevadas (ver secciio 2, Adverténcias e precaucoes)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis): Ritmo
anormal do coracio, ritmo irregular do coraciao com risco de vida (observado no ECG)
(ver seccio 2, Adverténcias e precaucoes).




Se tomar mais cloroquina do que deveria:

Se, acidentalmente, tomar mais cloroquina do que deveria, informe imediatamente o seu
médico. Podem ocorrer os seguintes efeitos: problemas do coracio que causam
batimentos irregulares do coracio.




Anexo II1

Calendario para a implementac¢ao da presente posiciao



Calendario para a implementac¢ao do acordo

Adocdo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em marco de 2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

15 de maio de 2016

Implementacao do acordo pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo de tipo
IAm pelo titular da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado):

14 de julho de 2016




Anexa I

-

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

b



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru cloroquina, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza datelor din experienta ulterioard punerii pe piata s-au raportat opt cazuri de prelungire a
intervalului QT asociatd dozelor recomandate, supradozajului sau tratamentului pe termen lung cu
cloroquini. Unele dintre aceste raportiri au fost asociate cu bloc cardiac. In toate cazurile, s-a considerat
ca prelungirea intervalului QT a avut drept posibila cauza cloroquina. In plus, pe baza datelor din
experienta ulterioard punerii pe piatd, s-au raportat trei cazuri de cardiomiopatie asociata tratamentului cu
cloroquind, dou dintre ele fiind letale, iar al treilea conducénd la transplant cardiac. In ansamblu, datele
sustin includerea de atentionari privind riscurile de bloc atrioventricular, prelungire a intervalului QT si

cardiomiopatie la punctele relevante ale informatiilor referitoare la produs.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS analizate, PRAC a considerat ca sunt necesare
modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin cloroquina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

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

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

CMDh consideri 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 cloroquind sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piatd sa fie modificate in
mod corespunzator.



Anexa II

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
(textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afost-tiiat)

. Pct. 4.4
Trebuie addugate atentionari dupa cum urmeaza:

Prelungirea intervalului OT

S-a demonstrat ca cloroquina determina prelungirea intervalului QTc la unii pacienti.

Cloroquina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu prelungire a intervalului OT congenitala sau
dobanditi, documentatd si/sau factori de risc cunoscuti pentru prelungirea intervalului QT, cum ar
fi:

- boala cardiaca, de exemplu insuficienta cardiaci, infarct miocardic,

- afectiuni proaritmice, de exemplu bradicardie (<50 bpm)

- antecedente de aritmii ventriculare

- hipokaliemie si/sau hipomagneziemie necorectata

- si in timpul administrarii concomitente cu medicamente care determina prelungirea
intervalului QT (vezi pct. 4.5)

avand in vedere ca aceasta poate duce la un risc crescut de aritmii ventriculare, uneori cu rezultat
letal.

Magnitudinea prelungirii intervalului QT poate creste odata cu cresterea concentratiilor de
medicament. Prin urmare, doza recomandata nu trebuie depasita (vezi si pct. 4.8 si 4.9).

Daca apar semne de aritmii cardiace in timpul tratamentului cu cloroquini, tratamentul trebuie
oprit si trebuie efectuati o ECG.

Cardiomiopatie

La pacientii carora li se administreaza terapie cu cloroquini s-au raportat cazuri de cardiomiopatie,
care au dus la insuficienta cardiaca, uneori cu rezultat letal (vezi pct. 4.8 si 4.9). Daca apar semne si

simptome de cardiomiopatie in timpul tratamentului cu cloroquini, tratamentul trebuie oprit.

. Pct. 4.5

Medicamente despre care se cunoaste cd determind prelungirea intervalului QT / cu potentialul de a

induce aritmie cardiaca

Cloroquina trebuie utilizata cu precautie la pacientii carora li se administreaza medicamente despre
care se cunoaste ca determina prelungirea intervalului QT, de exemplu antiaritmice de clasa IA si

II1, antidepresive triciclice, antipsihotice, unele antiinfectioase, din cauza riscului crescut de aritmie
ventriculara (vezi pct. 4.4 si 4.9). Halofantrina nu trebuie administrata concomitent cu cloroquina.




. Pct. 4.8

Reactia adversa (reactiile adverse) urmatoare trebuie adaugata(e) la SOC Tulburari cardiace, cu frecventa
indicata mai jos:

Rare: cardiomiopatie

Cu frecventa necunoscuti: bloc atrioventricular, prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si 4.9

. Pct. 4.9

in cazul intoxicatiei grave, pot aparea complexe QRS cu amplitudine marita, bradiaritmii, ritm
nodal, prelungirea intervalului QT, bloc atrioventricular, tahicardie ventriculara, torsada
varfurilor, fibrilatie ventriculara.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost subliniat si
ingrosat, iar textul sters afosttatat)

. Pct. 2
Atentionari si precautii

Cloroquina poate provoca tulburari de ritm cardiac la unii pacienti: trebuie luate masuri de

recautie la utilizarea cloroquinei, daca v-ati nascut cu interval QT prelungit sau aveti un istoric

familial in acest sens, daca prelungirea intervalului QT este dobiandita (observati la ECG,

inregistrarea electrica a inimii), daca aveti tulburiri cardiace sau aveti un istoric de atac de cord

(infarct miocardic), daca aveti un dezechilibru al sarurilor din singe (in special nivel scizut de
potasiu sau magneziu, vezi pct. ..Cloroquina impreuni cu alte medicamente”).

Daca aveti palpitatii sau batii cardiace neregulate in timpul tratamentului, trebuie s il informati
imediat pe medicul dumneavoastra. Riscul de probleme cardiace poate creste odata cu cresterea
dozei. Prin urmare, trebuie respectate dozele recomandate.

Cloroquina impreund cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre urméatoarele medicamente:

- Medicamente despre care se cunoaste ca afecteaza ritmul inimii. Acestea includ medicamente
utilizate pentru ritmul cardiac anormal (antiaritmice), pentru depresie (antidepresive triciclice)

pentru tulburari psihiatrice (antipsihotice), pentru infectii bacteriene sau impotriva malariei (de
exemplu halofantrina).

4. Reactii adverse posibile

Rare: boala a muschiului cardiac (cardiomiopatie), care poate fi letald in cazul utilizirii pe termen
lung a unei doze crescute (vezi pct. 2, Atentionari si precautii)

Cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile): Ritm cardiac
anormal, ritm cardiac neregulat care pune viata in pericol (observat la ECG) (vezi pct. 2,
Atentionari si precautii).

Dacd luati mai multa cloroquindg decdt trebuie:

Daca luati accidental mai multd cloroquini decéit trebuie, spuneti imediat unui medic. Pot apirea
urmatoarele reactii: probleme cardiace - care conduc la batai cardiace neregulate.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Martie 2016 reuniuneca CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre 15 mai 2016
autoritatile nationale competente:

Punerea 1n aplicare a acordului de catre statele 14 iulie 2016
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia{rozhodnuti} o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre chlorochin st vedecké zavery nasledovné:

Na zaklade postmarketingovych tdajov sa hlasilo osem pripadov predizenia QT intervalu savisiacich
s odporacanymi davkami, predavkovanim alebo dlhodobym pouzivanim chlorochinu. Niektoré

z tychto hlaseni boli spojené so srdcovym blokom. V3etky pripady prediZenia QT intervalu sa
povazovali za kauzalne suvisiace s chlorochinom. Okrem toho sa na zaklade postmarketingovych
udajov hlasili tri pripady kardiomyopatie suvisiace s lieCbou chlorochinom, z ktorych dva boli
smrtel'né a treti mal za nasledok potrebu transplantacie srdca. Udaje celkovo podporuju zahrnutie
upozornenia na riziké atrio-ventrikularnej blokady, predizenia QT intervalu a kardiomyopatie

v prislusnych castiach informacii o lieku.

Preto, pri zohl'adneni udajov uvedenych v aktualizovanej(-ych) PSUR, povazoval PRAC zmeny
informacii o liekoch obsahujucich chlorochin za opravnené.

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

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre chlorochin je CMDh toho ndzoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujticich) chlorochin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maj1) byt zmenené. CMDh odportca takiuto zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre dalSie lieky obsahujuce chlorochin, ktoré su v sti€asnej dobe registrované

v Eurdpskej tinii, alebo su predmetom budiicich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany(-¢é) liek(y)



Do prislu$nych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maju byt’ zahrnuté uvedené
zmeny (novy text pod¢éiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

. Cast' 4.4
Maju byt pridané nasledujice upozornenia:

Predlienie QTc intervalu

Ukazalo sa, Ze chlorochin u niektorych pacientov spdsobuje prediZzenie QTc intervalu.

Chlorochin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s vrodenym alebo zdokumentovanym
ziskanym predlZenim OT intervalu a/alebo znamymi rizikovyvmi faktormi predlzenia QT intervalu
ako su:

- srdcové ochorenie napr. zlyvhanie srdca, infarkt myokardu,

- proarytmické stavy napr. bradykardia (<50 uderov za minutu),

- ventrikularne dysrytmie v anamnéze,

- neupravena hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia,

- a pocas subeZzného podavania latok predlZujicich QT interval (pozri ¢ast’ 4.5),

pretoze to moze viest’ k zvv§enému riziku ventrikularnych arytmii, niekedy so smrtePnvmi
nasledkami.

Rozsah predlZenia QT intervalu sa moZe zvySit’ so zvySujucou sa koncentraciou lieku. Preto sa
nema prekrocit’ odporucana davka (pozri tieZ Casti 4.8 a 4.9).

AK sa pocas liecby chlorochinom vyskvytnu prejavy srdcovej arytmie, lieCba sa ma ukoncit’ a ma
sa spravit’ vySetrenie EKG.

Kardiomyopatia

U pacientov lieCenvch chlorochinom sa hlasili pripady kardiomyopatie, ktora viedla k zlyhaniu
srdca, niekedy so smrte’'nvmi nasledkami (pozri ¢asti 4.8 a 4.9). Ak sa pocas lieéby
chlorochinom vyskytnu prejavy a priznakv kardiomyopatie, lieéba chlorochinom sa ma ukondit’.

. Cast' 4.5

Lieky o ktorych je zname, Ze predlzuju OT interval / ktoré mozZu sposobit’ srdcové arytmie

Z dovodu zvySeného rizika ventrikularnej arytmie sa ma chlorochin pouzivat’ s opatrnost’ou

u pacientov uzivajicich lieky, o ktorvch je zname, Ze predlZzuju QT interval, napr. antiaryvtmika
tried 1A a III, tricyklické antidepresiva, antipsychotika, niektoré lieky proti infekciam (pozri
Casti 4.4 a 4.9). Halofantrin sa nema podavat’ spolu s chlorochinom.

. Cast 4.8

Nasledujuca(-e) neziaduca(-e) reakcia(-e) sa maju pridat’ pod triedu orgdnovych systémov Poruchy
srdca a srdcovej ¢innosti, s niz§ie uvedenou frekvenciou:

Zriedkavé: kardiomyopatia

Neznima frekvencia: atrioventrikularna blokida, prediZenie OT intervalu (pozri &asti 4.4 a 4.9)




. Cast' 4.9

Pri zavaznej intoxikacii sa m6zu vyskvtnut’ roz§ireny QRS komplex, bradvarytmie, nodalny
rvtmus, predlZenie QT intervalu, atrioventrikularna blokada, ventrikularna tachykardia,
nepravidelny srdcovy rytmus Torsades de pointes a ventrikularna fibrilacia.

Do prislu$nych ¢asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny
(novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

. Cast’ 2
Upozornenia a opatrenia

Chlorochin mézZe u niektorych pacientov sposobit’ poruchy srdcového rytmu: pri pouzivani
chlorochinu méte byt opatrny(-4), ak mate vrodeny prediZeny QT interval alebo ak sa
vyskytoval vo vasej rodine, ak bol u vas zisteny predlZeny QT interval (viditeI’'ny pri EKG,
elektrickom vyS$etreni srdca), ak mate poruchu srdca alebo ak ste mali srdcovy zachvat (infarkt
myokardu), ak mate nerovnovahu soli v krvi (najmé pri nizkych hladinach draslika

alebo horcika), pozri ¢ast’ ., Iné lieky a chlorochin“.

AK sa u vas pocas lieCby vyskytnu palpitacie (busenie srdca) alebo nepravidelny srdcovy rytmus,
ihned’ o tom informujte svojho lekara. Riziko problémov so srdcom sa moze zvySovat’ so
zvySujucou sa davkou. Preto dodrziavajte odporucanu davku.

Iné lieky a chlorochin

Ak uzivate niektoré z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi:

- lieky o ktorvch je zname, Ze ovplyviiuju vas srdcovy rytmus. To zahria lieky pouZivané na
liecbu neobvyklého srdcového rytmu (antiarytmika), na depresiu (tricyklické antidepresiva), na
psychické poruchy (antipsvchotika), na bakterialne infekcie alebo proti malarii (napr.

halofantrin).

4. Mozné vedPajsie ucinky

Zriedkavé: ochorenie srdcového svalu (kardiomyopatia), ktoré moze byt’ v pripade dlhodobého
pouzivania vysokvch davok smrtel’né (pozri ¢ast’ 2, Upozornenia a opatrenia)

Nezndme (frekvencia sa nedd urcit’ 7 dostupnych udajov): neobvykly srdcovy rytmus, Zivot
ohrozujici nepravidelny srdcovy rytmus (viditenyv pri vySetreni EKG) (pozri ¢ast’ 2,
Upozornenia a opatrenia).

Ak uZijete viac chlorochinu, ako mdte:

AK nahodne uZijete viac chlorochinu, ako mate, ihned’ to povedzte lekarovi. MoZu nastat’
nasledujuce ucéinky: problémy so srdcom veduce k nepravidelnému srdcovému rytmu.




Priloha ITI

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

15. maja 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi
(predloZenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

14. jula 2016




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za klorokin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Na podlagi podatkov iz obdobja trzenja so porocali o osmih primerih podaljSanja intervala QT , ki so
bili povezanimi z uporabo priporo¢enih odmerkov, prevelikimi odmerjanji ali dolgotrajnim
zdravljenjem s klorokinom. Ve¢ od teh porocil je bilo povezanih s srénim blokom. V vseh primerih je
bil kot moZen vzrok podaljSanja intervala QT naveden klorokin. Na podlagi podatkov iz obdobja
trZzenja so porocali tudi o treh primerih kardiomiopatije, povezane z zdravljenjem s klorokinom, od
katerih sta bila dva primera smrtna, v tretjem primeru pa je bila potrebna presaditev srca. Gledano v
celoti podatki podpirajo vkljucitev opozoril o tveganju za atrioventrikularni blok, podalj$anje intervala
QT in kardiomiopatijo v ustrezna poglavja informacij o zdravilu.

Zato glede na podatke, predstavljene v pregledanih PSUR, odbor PRAC meni, da so zahtevane
spremembe v informacijah o zdravilih, ki vsebujejo klorokin, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za klorokin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) uc¢inkovino(-e) klorokin nespremenjeno 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 klorokin, 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 za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v nadinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

. Poglavije 4.4
Opozorila je treba dodati kot sledi:

PodaljSanje intervala OQTc

Pokazalo se je, da klorokin pri nekaterih bolnikih podaljSa interval QTc.

KloroKkin je treba uporabljati previdno pri bolnikih s prirojenim ali zabeleZenim podaljSanjem
intervala OT in/ali znanimi dejavniki tveganja za podaljSanje intervala QT, kot so:

- bolezen srca, npr. sréno popuscéanje, miokardni infarkt,

- proaritmi¢na stanja, npr. bradikardija (< 50 utripov/minuto)

- ventrikularne motnje srénega ritma v anamnezi

- nekorigirana hipokaliemija in/ali hipomagneziemija

- in so¢asna uporaba zdravil, ki podaljSujejo interval QT (glejte poglavije 4.5),

saj to lahko privede do povecanega tveganja za ventrikularne motnje srénega ritma, vcasih tudi
s smrtnim izidom.

Stopnja podaljSanja intervala QT se lahko poveca z povecanjem koncentracije zdravila. Zato se
priporo¢enega odmerka ne sme preseci (glejte tudi poglaviji 4.8 in 4.9).

Ce se med zdravljenjem s klorokinom pojavijo znaki sréne aritmije, je treba zdravljenje ustaviti
in narediti EKG.

Kardiomiopatija

Pri bolnikih, ki so se zdravili s klorokinom, so porocali o primerih kardiomiopatije. ki je
privedla do popuscéanja srca, véasih tudi s smrtnim izidom (glejte poglaviji 4.8 in 4.9). Ce se med
zdravljenjem s klorokinom pojavijo znaki in simptomi kardiomiopatije, je treba zdravljenje
ustaviti.

. Poglavje 4.5

Zdravila, za katera je znano, da podaljSajo interval OT / lahko povzrocijo sréno aritmijo

Klorokin je treba pri bolnikih, ki dobivajo zdravila, za katera je znano, da podaljSajo interval
QT, npr. antiaritmike razreda IA in III, tricikli¢ne antidepresive, antipsihotike, nekatera
protimikrobna zdravila, uporabljati previdno, ker obstaja povecano tveganje za ventrikularne
aritmije (glejte poglaviji 4.4 in 4.9). Halofantrina se ne sme uporabljati skupaj s klorokinom.

. Poglavije 4.8

Pod organski sistem Sréne bolezni je treba dodati naslednji(e) nezeleni(e) ucinek(ke) s pogostnostjo,
kot so navedene spodaj:

Redki: kardiomiopatija
Neznana: atrioventrikularni blok , podaljSanje intervala QT (glejte poglaviji 4.4 in 4.9)




. Poglavije 4.9

Pri hudi zastrupitvi se lahko pojavijo razsSirjen kompleks QRS, bradiaritmija, nodalni ritem,
podaljSanje intervala QT, atrioventrikularni blok, ventrikularna tahikardijja, torsades de
pointes, ventrikularna fibrilacija.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
pod¢rtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

. Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Klorokin lahko pri nekaterih bolnikih povzroc¢i motnje srénega ritma: pri uporabi klorokina je
potrebna previdnost, ¢e imate prirojeno podalj$anje intervala QT ali imate podalj§anje intervala
QT v druzinski anamnezi, e imate pridobljeno podalj$anje intervala QT (vidno na EKG, zapisu
elektri¢nih tokov v sréni misici), ¢e imate bolezen srca ali sréni infarkt v anamnezi (miokardni
infarkt), e imate poruseno ravnovesje soli v krvi (Se posebej, e imate nizko raven Kkalija ali

magnezija v krvi, glejte poglavje "Druga zdravila in klorokin'').

Ce se vam med zdravljenjem pojavijo palpitacije ali nereden srcni utrip, o tem takoj obvestite
zdravnika. Tveganje za bolezni srca se lahko poveca s povecanjem odmerka, zato morate
upostevati priporocila glede odmerjanja.

Druga zdravila in zdravilo klorokin
Obvestite zdravnika, ¢e uporabljate katero koli od naslednjih zdravil:

- Zdravila, za katera je znano, da vplivajo na sréni ritem. Med ta zdravila spadajo zdravila, Ki se
uporabljajo za zdravljenje nenormalnega srénega ritma (antiaritmiki), depresije (tricikli¢ni
antidepresivi), psihiatri¢nih bolezni (antipsihotiki), bakterijskih okuzb ali malarije (npr.

halofantrin).

4. Mozni nezeleni uc¢inki

Redki: bolezen sréne miSice (kardiomiopatija), ki je lahko pri dolgotrajni uporabi velikih
odmerkov zdravila smrtna (glejte poglavje 2, Opozorila in previdnostni ukrepi)

Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov): nenormalren sréni ritem,
Zivljenje ogrozajoce nepravilen sréni ritem (vidno na EKG) (glejte poglavje 2, Opozorila in
previdnostni ukrepi).

Ce ste vzeli veé klorokina, kot bi smeli

Ce ste po nesredi vzeli vecji odmerek klorokina, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Pojavijo se lahko naslednji u¢inki: tezave s srcem - vodijo do nerednega srénega utripa.




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh - marec 2016

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

Posredovanje prevodov prilog k odlo¢itvi 15.05.2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predloZitev 14.07.2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten frdn kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) giéllande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for klorokin dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa data efter marknadsintroduktion har det inkommit atta rapporter om QT-forldngning relaterad
till reckommenderade doser, 6verdosering eller langtidsbehandling med klorokin. Flera av dessa rapporter
var associerade med hjartblock. I samtliga fall foreligger ett mojligt orsakssamband mellan QT-
forléngning och klorokin. Dessutom har tre fall av kardiomyopati relaterad till klorokinbehandling, varav
tvd med dodlig utgédng och det tredje med hjarttransplantation som f6ljd, rapporterats baserat pa data efter
marknadsintroduktion. Sammantaget stddjer dessa data inférandet av varningar om riskerna for
atrioventrikulért block, QT-forldngning och kardiomyopati i de relevanta avsnitten i

produktinformationen.

Mot bakgrund av data presenterade i den (de) granskade PSUR, anser PRAC att dndringar i
produktinformationen for lakemedel som innehaller klorokin dr nddvéndiga.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for klorokin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller den aktiva substansen klorokin dr fordelaktigt under forutséttning
att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-bedémning
ska dndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller klorokin for nérvarande dr godkinda i EU eller
genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkdnnanden for
forsdljning dndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkinda
likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

. Avsnitt 4.4

Varningar ska ldaggas till enligt foljande:

Forlingning av QTc-intervall

Klorokin har visats forlinga QTc-intervallet hos vissa patienter.

Klorokin ska anviandas med forsiktighet till patienter med medfodd eller dokumenterad, forvirvad
OT-forlingning och/eller kinda riskfaktorer for forlingning av QT-intervallet sdsom:

- hjartsjukdom t.ex. hjirtsvikt, myokardinfarkt

- proarytmiska tillstand, t.ex. bradykardi (<50 bpm)

- anamnes pa ventrikulira dysrytmier

- okorrigerad hypokalemi och/eller hypomagnesemi

- och under samtidig administrering med substanser som forlinger QT- intervallet (se avsnitt 4.5)
eftersom detta kan leda till 6kad risk for ventrikulira arvtmier, ibland med dodlig utging.

QT-forlangningens storlek kan 6ka med okade liikemedelskoncentrationer. Dirfor ska den
rekommenderade dosen inte 6verskridas (se dven avsnitt 4.8 och 4.9).

Om tecken pa hjirtarytmi upptrider under behandling med klorokin, ska behandlingen avbrytas
och ett EKG tas.

Kardiomyopati

Hos patienter som fiar behandling med klorokin har fall av kardiomyopati rapporterats, vilka har
lett till hjirtsvikt, ibland med dodlig utgang (se avsnitt 4.8 och 4.9). Om tecken och symtom pé
kardiomvopati upptrider under behandling med klorokin, ska behandlingen avbrytas.

. Avsnitt 4.5

Likemedel med kiind forlingande effekt pa OT-intervallet / med potential att framkalla hjirtarytmi

Klorokin ska anvindas med forsiktighet till patienter som far liikemedel som kan forléinga QT-
intervallet, t.ex. antiarytmika av Klass TA och IIl, tricykliska antidepressiva, antipsykotika, vissa

antiinfektiva medel, pd grund av ékad risk for ventrikulir arvtmi (se avsnitt 4.4 och 4.9).
Halofantrin ska inte administreras tillsammans med klorokin.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning (biverkningar) ska ldggas till under organsystemet Hjértat med nedan angiven
frekvens:

Siallsynta: Kardiomyvopati

Ingen kiind frekvens: Atrioventrikulirt block , QT-forlingning (se avsnitt 4.4 och 4.9)




. Avsnitt 4.9

Vid allvarlig forgiftning kan breddokade QRS-komplex, bradyarytmier, nodal rytm, QT-
forlingning, AV-block, ventrikulér takyvkardi, ”torsades de pointes”, ventrikelflimmer forekomma.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fetstil,

borttagen text genemstruken)

. Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Klorokin kan orsaka hjirtrytmrubbningar hos vissa patienter: klorokin ska anvindas med
forsiktighet om du iir fodd med eller har sliiktingar med forliingt QT-intervall, om du har forvirvad
QT-forlingning (som ses pa EKG, registrering av hjirtats elektriska aktivitet), om du har nigon
hjirtsjukdom eller har haft en hjirtattack (myokardinfarkt), om saltbalansen i ditt blod ar rubbad
(sarskilt om du har lidg halt av kalium eller magnesium, se avsnittet ”Andra likemedel och

klorokin”).

Om du far hjirtklappning eller oregelbundna hjirtslag under behandlingstiden ska du omedelbart
informera likare. Risken for hjartbesvir kan 6ka med 6kad dos. Darfor ska rekommenderad dos

foljas.
Andra ldkemedel och klorokin

Tala om for lakare om du tar nadgot av foljande lakemedel:

- Likemedel med kiind piverkan pa hjiartrytmen. Detta inkluderar likemedel som anvinds mot
onormal hjirtrytm (antiarytmika), mot depression (tricvkliska antidepressiva), mot psykiska
sjukdomar (antipsykotika), mot bakterieinfektioner eller mot malaria (t.ex. halofantrin).

4, Eventuella biverkningar

Sdllsynta: hjartmuskelsjukdom (kardiomyopati) som kan vara livshotande vid langvarig

anvindning med hog dos, (se avsnitt 2, Varningar och forsiktighet)

Har rapporterats (forekommer hos okdnt antal anvindare): Hiartrytmrubbningar, livshotande

oregelbunden hjirtrytm (som ses pa EKG) (se avsnitt 2, Varningar och forsiktighet).

Om du har tagit for stor mingd av klorokin:

Om du av misstag har tagit for stor mangd av klorokin ska du omedelbart tala om det for Likare.
Foljande kan hinda: hjirtbesvir — med oregelbundna hjirtslag som foljd.




Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

Mars 2016 CMDh-moéte

Overféring av Oversittningarna av 15 maj 2016
overenskommelsens bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14 juli 2016

overenskommelsen (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkdnnande for forséljning):
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