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Annex |

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



Scientific conclusions

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

Cases of overdose in young children (aged 2 to 8 years) have been reported with cyproheptadine. This
risk is specific to the pharmaceutical form powder and solvent for oral solution, and relates to wrong
drug usage resulting from the ingestion of variable amounts of the powder directly from the sachet
before the preparation of the oral solution. In total, 21 serious and non-serious cases of accidental
exposure to a child have been reported in Portugal. For the individuals affected, these medication
errors did not cause deaths, or permanent sequelae, and the adverse drug reactions (ADRs) reported
were reversible. Nevertheless, there are potential consequences of the neurological and psychiatric
disorders associated with overdose of the product mostly in the paediatric age groups.

In order to strengthen warnings to avoid the occurrence of medication errors and to give guidance on
the correct reconstitution of the solution prior to use, the Summary of Product Characteristics (SmPC),
the Package Leaflet (PL) and the outer and inner packaging should be updated in the pharmaceutical
form powder and solvent for oral solution for cyproheptadine, if not already included. This
pharmaceutical form is available only in Portugal and Spain.

Furthermore, in Portugal, where the issue is ongoing, dissemination of a direct healthcare professional
communication (DHPC) to pharmacists is proposed to raise awareness on the medication error and the
need to warn patients on the risks of ingesting the powder, and the need of reconstitution of the
solution prior to use. In Spain, as medication errors were not detected and the package leaflet already
includes instructions on reconstitution, no communication to healthcare professionals or indirectly to
patients is warranted.

The DHPC should contain the following key messages:

e On the medication errors

¢ On the need to warn patients on the risks of ingesting the powder, and
e On the need of reconstitution of the solution prior to use.

Therefore, in view of available data regarding medication errors with the pharmaceutical form powder
and solvent for oral solution, the PRAC considered that changes to the product information of medicinal
products containing cyproheptadine, were warranted.

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

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

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

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



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (additions in bold and underlined, deletions with strikethrough)

Section 4.2

The powder must be dissolved in the solvent before administration of the oral solution (see
also section 4.4).

Section 4.4
A warning should be added as follows:

The oral solution must be prepared prior to administration: the powder contained in the
sachet should be dissolved in the solvent before use. Consuming the powder directly from
the sachet without reconstitution leads to unpredictable dosing and carries the risk of
overdose with potential serious consequences (see also section 4.9).

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

Warnings and precautions

<Product name= should never be ingested in powder form without preparation of the oral
solution. Consumption of the powder may lead to unpredictable dosing and carries the risk
of overdose. Always prepare the oral solution prior to use as stated in section How to use
<product name=>.

How to use <product name=>
Insert the method of reconstitution, if not already included:

1. Open the sachet that contains the powder.

2. Open _the bottle that contains the liguid and pour the powder from the sachet into the
bottle.

3. Recap the bottle and gently stir for a few seconds. Now the solution is ready to use.

4. Fill the cup to the correct line to measure vour dose.

Labelling
Outer carton:
Method and route(s) of administration:

The powder must be dissolved in the solvent before administration. Read the package leaflet
before use.

Special warning that the medicinal product must be stored out of the sight and reach of children
Highlight the QRD sentence on the outer carton:

Keep out of the sight and reach of children.

Sachet (powder):




Other:

The powder must be dissolved in the solvent before administration. Read the package leaflet
before use.

Keep out of the sight and reach of children.

Solvent bottle:

Use the solvent to dissolve the powder. Read the package leaflet before use.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

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

7 November 2015

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

6 January 2016




Mpunoxxexnue 1

Hay4Hu 3aK/1Il0MEeHMA U OCHOBaHMUA 3a NPOMSIHA Ha yC/IOBUATA Ha
pa3pelwieHusiTa 3a ynotpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

Mpeasua oueHbYHMA foknag Ha PRAC oTHocHo MAJB 3a unnpoxentaamH (cyproheptadine), HayuHuTe
3aK/Il04EHNS ca, KaKTo cneaBa:

CbobLuleHM ca clyyaum Ha npefo3upaHe ¢ uMnpoxenTaamH Npu Manku aeua (Ha Bb3pacTt oT 2 A0 8
roamHun). To3m puck e cneumdmryeH 3a nekapcTBeHaTa dopMa npax u pasTBopuTen 3a nepopasneH
pa3TBOP M € CBbp3aH C HenmpaBuiHa ynoTpeba Ha NeKapCTBOTO, MPOM3TUYaLLA OT MNOMTbLAHETO Ha
pa3nIMYHM KOMIMYECTBa OT Npaxa AVMPEKTHO OT CAlLleTo Npeaun NPUroTBSAHETO Ha nepopanHus pasTeop. B
MopTyranusa ca cbobueHn obwo 21 cnyyas, CEpMO3HM U TakuBa, KOUTO He Ca CEPUO3HU, Ha Cy4vaiHa
eKcno3mumsa Ha aete. Tesn NeKapCTBEHU MPeLlKn He NPUYMHSABAT CMBbPT UK TpaiHW NOCNeAcTBUS NMpu
3acerHaTuTe mua M CbobLeHNTe HeXenaHu nekapcTeeHun peakunun (HJIP) ca ob6patnmn. Bbnpeku ToBa
MMa NOoTEeHLMaNnHM NocneacTems, n3passiBallin ce B HEBPOJIOTUYHU M MCUXUYHU Pa3CTPOICTBA, CBbp3aHu
C npeao3npaHe Ha NpPoAyKTa, OCHOBHO NMpuW neamaTpuyHuTe Bb3pacToBU FPynu.

C uen pa ce NoacuNAT NpeaynpexaeHusTa, 3a Aa ce nsberHe Bb3HWKBAHETO Ha JIEKapCTBEHU MPELLKN U
[a ce JajaT HAacoKM OTHOCHO MpaBWTHOTO MPUIOTBSIHE Ha pasTBopa npeau ynoTpeba, Tpsi6ea fa ce
aKTyanuamnparT KpaTkaTa XapaKTepucTuka Ha npoaykTta (KXIM), nMcToBkaTta v BTOpMYHaTa U NbpBUYHATA
OMakoBKa Ha LUMNpoXenTaavH nog dopMaTa Ha npax U pasTBOpMTEN 3a NepopasneH pasTBoOp, ako ToBa
BEYe He e HanpaBeHo. Ta3un nekapcTeeHa hopMa e HannvHa camo B MopTyranus n UcnaHus.

OcBeH TOBa, B MopTyranusa, kbaeTo NpobaeMbT CbLECTBYBA, € NPeAsloXeHO Aa ce pasnpocTpaHu Mpsko
cbobleHne o MmegmumHckuTe cneuymanuctm (MCMC), 3a fa ce NOBULLN OCBEAOMEHOCTTA OTHOCHO
NeKapcTBeHaTa rpelka, Heob6xoAMMoCTTa NauMeHTUTe aa ce npeaynpeasit OTHOCHO PUCKOBETE Mpu
norabliaHe Ha Npaxa u HeobxoAMMOCTTa OT pasTBapsiHe Ha Npaxa npeau ynotpeba. Tvi kaTo B McnaHums
HE Ca YCTaHOBEHWU NEKApPCTBEHU MPELWLKN N TINCTOBKATa BeYeE BKJ/1lOUBA YKasaHMA OTHOCHO pa3TBapsAaHETO,
He e HeobXxoAMMO Aa ce manpauwa cboblieHne A0 MeAULMHCKUTE CreumanmcT Uin MHAMPEKTHO A0
naumeHTuTe.

MCMC TpsibBa Aa cbAbpXKa cnegHUTe OCHOBHM MOC/AaHUS:
e  OTHOCHO JIEKAPCTBEHUTE IPELLKN;

e OTHOCHO Heo6X0AMMOCTTa NauMeHTUTE fa Ce Npeaynpeasit 3a PUCKOBETE MNpW NornbliaHe Ha npaxa,
7

e  OTHOCHO HEo6X0AMMOCTTa OT pasTBapsiHe Ha Npaxa npeau ynotpe6a.

Mopaau ToBa C orfies Ha HaJIMYHWUTE AaHHU OTHOCHO JIeKapCTBEHUTE IPeLlku C nekapcTBeHaTa dopmMa
npax u pasTBopuTen 3a nepopaneH pastsop PRAC cunTa, Yye NpoMeHUTe B NpoayKToBaTa MHbopMaums
Ha NeKapCTBEHWUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallM LMNPOXENTaAuH, ca onpaBaaHu.

CMDh ce cbrnacsBa ¢ Hay4HUTe 3akntoveHns Ha PRAC.

OcHOoBaHUSA 3a Nnpenopb4YBaHe Ha NpOMAHaTa B yC/IOBMSiTa Ha pa3pelleHUATa 3a yn0Tpe6a

Bb3 OCHOBa Ha Hay4yHUTE 3aK/UYeHns 3a umnpoxentaguH CMDh cumuta, ye CbOTHOLWEHMUETO Non3a/puck
Ha leKkapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbPXallM aKTUBHOTO BELLECTBO LMMNPOXenTaanH, € 61aronpusaTHO C
NpeanoXeHUTe NPOMeHN B NpoAyKToBaTa MHbopMaLms.

CMDh pgocTturHa oo crtaHoBuMule, Ye pa3pelleHnsTa 3a ynotpeba Ha NnpoayKTuTe, nonajawm B obxesarta
Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MNALB, Tpsbea fa 6baaT naMeHeHU. B cnyyaunTe, Npu KOUTO ApyrK
NleKkapcTBEHWN NPOAYKTU, CbAbpiXKallM LMNpoOXenTagnH, ca NOHACcTOALWEM pa3pellenmn 3a ynotpeba B EC



unun ca npeameT Ha 6baewm npoueaypu nNo paspellasaHe 3a ynotpeba s EC, CMDh npenopbua aga 6bvae
HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsIHa B pa3pelleHnsaTa 3a ynoTpeba.
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N3MeHeHuna B NpoayKToBaTa MH(POpPMaLUA HA JIeKapCTBEHU NMPOAYKTH,
paspelleHu No HaUuMoHaNHM npoueaypu



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/NIIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTta
XapaKTepucTuka Ha npoaykTta (AonbJ/IHEHUNATA ca yaebeneHun v nogyepraHn, U3TPUTUAT TEKCT
e 3adepiHaT)

Touka 4.2

[MpaxsT TPA6Ba Aa ce pa3TBOpyU B pa3TBOPUTE/IA NMPeAN NPUIIOXKEHUE Ha NepopasiHus pa3TBop
(BX. n Touyka 4.4).

Touka 4.4
Tpabea Aa ce BK/IOUKM NpeaynpexaeHne, KakTo cneasa:

IepopanHusar pasrsop TQHGBB Ada ce npurorBy npeauv rnpujioXxxeHune: npaxsT, CbAbpiXKalll Ce B

cawerto, TpssbBa ga ce pa3TBOpy B pasTBopuTesia npeau ynorpeba. KoHcymauuaTa Ha npaxa
AUPEKTHO OT cawero 6e3 pa3TBapsHe BOAU A0 HEBb3MOXHOCT 3a onpeAesisHe Ha go3ata u

Kpue pUCK OT npeao3npaHe C NoTeHUNAaJSIHN CEPUO3IHU NOCNeaAcTBusa (BxK. U ToYka 4.9).

MpomeHn, konto TpabBa Aa 6bAaAT BKIOYEHN B CbOTBETHUTE TOYKM Ha JIMCTOBKATa

MpeaynpexaeHna v npeanasHn MepKu

<HWMe Ha npoayKTa> HuKora He TpsbéBa a_Ce nornsiia no, opMara Ha npax 6e3
MPpUroTBsIHE Ha nepopasiHna pa3TtBop. [lornbljaHeTo Ha npaxa Mo)xke pAa posege Ao

HeBb3MOXKHOCT 3a onpeAesiaHe Ha 03aTa U Kpue PpUck oT npego3mpaHe. BuHarn npurorssunre
nepopasiHus pa3TBop npeau ynorpeba, KaKTo e Moco4YeHo B ToYka ,Kak Aa nsnonsBare <ume
Ha npoagykra>".

Kak aa nanonseate <uMe Ha npoaykrta>

BkntoueTe HaunHa Ha pa3TBapsiHE, ako Bede He € BKJIOYEH:

1. OTBOpETEe cawerTo, CbAbPIKALIO0 npaxa.

2. OTBOpeTe 6yTH/IKaTa, CbAbpIKalwa Te4HOCTTa, N u3cunere npaxa or cawero B 6yruiakara.

3. BbpHeTe kanaykara Ha 6yruakara M BHWMAaTe/IHO pa3K/ateTe 3a HSAKOJIKO CEKYHAW.
Pa3rBOpBT BeYe e roroB 3a ynorpeba.

4. Hanb/iHeTe Yawarta A0 CbOTBEeTHara MepuTesiHa JINHUSA, 3a la U3MepuTe go3arta.

[daHHM BbpXy ONnakoBKaTa U JINCTOBKa

KapToHeHa onakoBKa:

HauuH Ha npunoxeHue N NbT(MWA) Ha BbBEXAAHE:

MpaxsT TQH6Ba da ce pa3TBoOpu B pa3TBOpUTEsiIA npeauv npuiaoxxeHuve. [Ipeauv znorgeGa
npo4yerere JimCroBKara.

CneunanHo npeaynpexaeHme, 4e neKapCTtBEHUAT MNpOoAYKT TpFIGBa Aa Ce CbXpaHaBa Ha MACTO,
HEAOCTbMNHO 3a A€ela

MoauepTtanTe n3peveHmeto ot QRD TeMnnenTa Ha KapTOHeHaTa OMNakKoBKa:

Ja ce cbxpaHsiBa Ha MSCTO, HEAOCTBIIHO 3a AeLa.



Cawe (npax):

Opyro:

lMpaxbpT TpsibBa ANa ce pa3TBOpy B pa3TBOpUTEJIs

npeagn npunoxeHue. lpegan ynorpeba

npo4yerere JimCroBKara.

da ce cbxpaHsBa Ha MSICTO, HEAOCTBITHO 3a Aela.

ByTunka c pasteopuTen:

U3znonsBaiite pa3TBopuresia, 3a Aa pa3TBopUTe

npaxa.

Mpean ynorpeba npouyerere

JINCTOBKAaTa.
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Fpacduk 3a npuiaraHe Ha HaACTOALOTO CTaHOBULILE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

centemBpu 2015 r., Ha 3acegaHne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELIEHMETO HA HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

7 HoemBpu 2015 .

MN3nbNHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

6 aHyapn 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

U malych déti (ve véku od 2 do 8 let) byly hlaseny pripady pfedavkovani cyproheptadinem. Riziko
existuje konkrétné u lékové formy prasku a rozpoustédla pro peroralni roztok a tyka se 3patného
pouziti lé¢ivého pFipravku vyplyvajiciho z poziti riznych mnozstvi prasku piimo ze sacku jesté pred
piipravou peroralniho roztoku. V Portugalsku bylo hlaseno celkem 21 zavaznych i nezavaznych pripadl
nahodného poZiti ditétem. U dot&enych osob tyto chyby pFi podavani 1é¢ivého pripravku nezplsobily
smrt ani trvalé nasledky a hlasené nezadouci ucinky lé¢ivého pripravku byly vratné. V souvislosti

s predavkovanim pfipravkem nicméné existuji potencialni nasledky v podobé neurologickych

a psychiatrickych poruch, zejména v pediatrickych vékovych skupinach.

Kvili zdGraznéni upozornéni majicich zabranit vyskytu chyb p¥i podavani 1é¢ivého pripravku

a poskytujicich pokyny ohledné spravné rekonstituce roztoku pied pouzitim je tfeba u Iékové formy
prasku a rozpoustédla pro peroralni pouZiti cyproheptadinu aktualizovat souhrn tdajl o pfipravku
(SmPC), pribalovou informaci (PIL) a vnéjsi i vnitini obal, pokud jiz v nich tyto informace nejsou
obsazeny. Tato Iékova forma je dostupna pouze v Portugalsku a épanélsku.

V Portugalsku, jehoZ se problém tyka, se navic navrhuje zasilani informaénich dopist 1ékarnikdm za
Ucelem zvyseni povédomi o chybé pFi podavani IéCivého pripravku a potiebé upozornit pacienty na
rizika poZiti prasku a nutnosti rekonstituce roztoku pred pouZitim. JelikoZ ve Spanélsku nebyly chyby
pfi podavani lécivého pripravku zjiStény a pribalova informace jiz zahrnuje pokyny ohledné
rekonstituce, sdéleni zdravotnickym pracovnikdim nebo nepfimo pacientim se zde nevyZaduji.

PFimé informacni dopisy zdravotnickym pracovnikim by mély obsahovat nasledujici klicova sdéleni:
e ohledné chyb pfi podavani IéCivého pFipravku,

¢ ohledné potreby upozornit pacienty na rizika poziti prasku a

e ohledné potfeby rekonstituce roztoku pred pouzitim.

Vzhledem k dostupnym udajim tykajicim se chyb pfi podavani lé¢ivého pfipravku v l1ékové formé
prasku a rozpoustédla pro peroralni roztok vybor PRAC usoudil, Ze u Ié¢ivych pfipravkl obsahujicich
cyproheptadin jsou zmény v informacich o pfipravku opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni pro doporucéeni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se cyproheptadinu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahujicich 1é&ivou latku cyproheptadin je pFiznivy pod
podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

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



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich Iécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodli souhrnu Gdajd o pfipravku (pFidané
casti tuc¢né a podtrzené, vymazané casti presiatnuté)

Bod 4.2

Pred podanim peroralniho roztoku je nutné prasek rozpustit v rozpoustédle (viz také bod

4.4).
Bod 4.4

Je treba pridat nasledujici upozornéni:

Pred podanim je nutné pripravit peroralni roztok: prasek obsaZeny v sacku je treba pred
pouzitim rozpustit v rozpoustédle. PoZiti prasku primo ze sacku bez rekonstituce vede

rvrs

k nevypocitatelnému davkovani a pFinasi riziko predavkovani s moznymi vaznymi nasledky
(viz také bod 4.9).

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodii pfibalové informace

Upozornéni a opatreni

<Néazev pripravku> se nikdy nesmi polykat ve formé prasku bez pripravy peroralniho
roztoku. PoZiti prasku miiZze vést k nevypoditatelnému davkovani a pFindsi riziko
predavkovani. Pred pouZitim vZdy pFipravte peroralni roztok podle ndvodu uvedeného
v bodé Jak se <ndzev pfipravku> uZiva.

Jak se <nazev pfipravku> uziva
Vlozte zplsob rekonstituce, pokud jiz nebyl uveden:

1. Otevrete sacek obsahujici prasek.

2. Otevrete lahvicku obsahujici tekutinu a nasypte do ni prasek ze sacku.

3. Lahvicku zaviete a nékolik sekund jemné protirepavejte. Nyni je roztok pfFipraven
Kk pouziti.

4. Pro odméreni davky napliite poharek po prislusnou rysku.

Oznaceni na obalu
Vnéjsi krabicka:
Zplsob a cesta/cesty podani:

Pred podanim je nutné prasek rozpustit v rozpoustédle. Pied pouZitim si prectéte pfibalovou
informaci.

Zvlastni upozornéni, ze lécivy pripravek musi byt uchovavan mimo dohled a dosah déti
Na vnéjsi krabicce je tfeba zvyraznit vétu ze Sablony QRD:

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.



Sacek (prasek):

Jiné:

Pred podanim je nutné prasek rozpustit v rozpoustédle. Pred pouZitim si pfectéte pribalovou
informaci.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Lahvic¢ka s rozpoustédlem:

Vs

Rozpoustédlo pouZijte k rozpusténi prasku. Pired pouZitim si prectéte pribalovou informaci.




Priloha III

)4 o

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2015

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusSnym narodnim autoritam:

7. listopadu 2015

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

6. ledna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

P& baggrund af PRAC’s vurderingsrapport om de periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for
cyproheptadin er der draget fglgende videnskabelige konklusioner:

Der er indberettet tilfaelde af overdosering hos sma bgrn (i alderen 2-8 ar) med cyproheptadin.
Risikoen er specifik for laegemiddelformen pulver og solvens til oral oplgsning. Arsagen er forkert
laegemiddelanvendelse bestdende i indtagelse af forskellige maengder af pulveret direkte fra brevet for
klarggring af den orale oplgsning. | Portugal er der i alt indberettet 21 alvorlige og ikke-alvorlige
tilfeelde af accidentel eksponering af bgrn. For de pageeldende individer medferte disse
medicineringsfejl ikke dgdsfald eller permanente sequelae, og de indberettede ugnskede reaktioner
(ADR) var reversible. Der er dog potentielle konsekvenser af de neurologiske og psykiske lidelser
forbundet med overdosering af produktet, hovedsagelig i de paediatriske aldersgrupper.

For at skeerpe advarslerne om medicineringsfejl og give vejledning om den korrekte rekonstituering af
oplgsningen far brug ber produktresuméet, indlaegssedlen og den ydre og indre emballage ajourfgres
for leegemiddelformen pulver og solvens til oral oplgsning for cyproheptadin, hvis dette ikke allerede
har fundet sted. Denne leegemiddelform er kun pa markedet i Portugal og Spanien.

| Portugal, hvor problemet fortsat optreeder, patenkes det endvidere at udsende en direkte
henvendelse (DHPC) til apotekerne for at ggre opmeaerksom pa medicineringsfejlen og p4a, at det er
ngdvendigt at advare patienterne om risiciene ved indtagelse af pulveret, og om, at de skal
rekonstituere oplgsningen inden anvendelse. | Spanien er der ikke konstateret medicineringsfejl, og
indlaegssedlen indeholder allerede anvisninger om rekonstituering, hvorfor der ikke er behov for en
henvendelse til sundhedspersonale eller en indirekte henvendelse til patienterne.

DHPC'en bgr indeholde falgende hovedpunkter:

e om medicineringsfejl

¢ om ngdvendigheden af at advare patienterne om risikoen for indtagelse af pulveret
e om ngdvendigheden af at rekonstituere oplgsningen fgr anvendelse.

| betragtning af de foreliggende data om medicineringsfejl med leegemiddelformen pulver og solvens til
oral oplgsning fandt PRAC derfor, at det var ngdvendigt at eendre produktinformationen for lsegemidler
indeholdende cyproheptadin.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for sendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for cyproheptadin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de lsegemidler, der indeholder det aktive stof cyproheptadin, er gunstigt under
forudseetning af, at de foreslaede sendringer indfares i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelserne for produkter omfattet af denne ene
vurderingsrapport om de periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger bgr sendres. | det omfang
andre cyproheptadinholdige lsegemidler aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU,
anbefaler CMDh tilsvarende esendring af sddanne markedsfaringstilladelser.



Bilag Il

AEndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte laegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante afsnit i produktresuméet (tilfgjelser med fed
skrift og understregning, slettet tekst med gerremstregring)

Afsnit 4.2

Pulveret skal oplgses i solvenset fgr administration af den orale oplgsning (se ogsa afsnit
4.4).

Afsnit 4.4
Der bgr tilfgjes falgende advarsel:

Den_orale oplgsning skal tilberedes fgr administration: Pulveret i brevet skal oplgses i

solvenset fgr anvendelse. Indtagelse af pulveret direkte fra brevet uden rekonstituering
medfgrer uforudsigelig dosering og risiko for overdosering med potentielle alvorlige

konsekvenser (se ogsa afsnit 4.9).

Andringer, der skal indfgres i de relevante afsnit i indleegssedlen

Advarsler og forsigtighedsregler

<Seernavn> bgr aldrig indtages i pulverform uden tilberedning af den orale oplgsning.

Indtagelse af pulveret kan medfgre uforudsigelig dosering, herunder overdosering. Tilbered
altid _den orale oplgsning inden brug som angivet i afsnittet S&dan skal du bruge

<ssernavn=.
Sadan skal du bruge <szernavn>
Indsaet rekonstitueringsmetode, hvis denne ikke allerede er angivet:

1. Abn brevet. der indeholder pulveret.

2. Abn flasken. der indeholder veesken. og heseld pulveret fra brevet i flasken.

3. Seet_laget pd flasken, og bland indholdet forsigtigt i nogle sekunder. Oplgsningen er nu
klar til brug.

4. Eyld beegeret til den korrekte markering svarende til dosis.

Maerkning

Yderkarton:

Anvendelsesmade og administrationsvej(e):

Pulveret skal oplgses i solvenset fgr indqift. Lees indleegssedlen inden brug.
Seerlig advarsel om, at leegemidlet skal opbevares utilgaengeligt for bgrn

Fremhaev QRD-seetningen pa den ydre karton:

Opbevares utilgeengeligt for bagrn.



Brev (pulver):

Andet:

Pulveret skal oplgses i solvenset fgr indqgift. Laes indlaegssedlen inden brug.

Opbevares utilgeengeligt for bgrn.

Flaske med solvens:

Brug solvenset til at oplgse pulveret. Lees indleegssedlen inden brug.




Bilag 111

Tidsplan for gennemfgrelse af denne udtalelse



Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde i september 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de nationale kompetente myndigheder:

7. november 2015

Aftalen gennemfgres i medlemsstaterne
(;endringsansggningen indsendes af indehaveren
af markedsfgringstilladelsen):

6. januar 2016




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fiur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC zu regelmalfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten (Periodic Safety Update Reports, PSURSs) fur Cyproheptadin wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Im Zusammenhang mit Cyproheptadin wurde tber Falle von Uberdosierungen bei jiingeren Kindern (im
Alter von 2 bis 8 Jahren) berichtet. Das Risiko beschrankt sich auf die Darreichungsform ,,Pulver und
Loésungsmittel zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen® und ist auf eine falsche Anwendung des
Arzneimittels zurickzufuhren, bei der verschiedene Mengen des Pulvers direkt aus dem Beutel
eingenommen werden, bevor die Lésung zum Einnehmen zubereitet wird. Insgesamt wurden 21
schwerwiegende und nicht schwerwiegende Falle einer versehentlichen Exposition von Kindern in
Portugal gemeldet. Bei den betroffenen Personen fuhrten diese Medikationsfehler nicht zum Tod oder zu
dauerhaften Folgeschaden, und die berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Adverse Drug
Reactions, ADRs) waren reversibel. Trotzdem haben die mit der Uberdosierung des Arzneimittels
assoziierten neurologischen und psychiatrischen Storungen mégliche Konsequenzen, und zwar
vorwiegend in den padiatrischen Altersgruppen.

Um die Warnhinweise zur Vermeidung von Medikationsfehlern zu verstarken und Hilfestellung bei der
korrekten Rekonstitution der Losung vor der Anwendung zu geben, sollten die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics, SmPC), die Packungsbeilage sowie
die auBere und innere Verpackung bei der Darreichungsform ,,Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer L6sung zum Einnehmen* fur Cyproheptadin aktualisiert werden, sofern derartige Hinweise und
Hilfestellungen nicht bereits enthalten sind. Diese Darreichungsform ist nur in Portugal und Spanien
erhéltlich.

Zudem wird in Portugal, wo dieses Problem weiterhin préasent ist, die Herausgabe einer Information fir
medizinisches Fachpersonal (Direct Healthcare Professional Communication, DHPC) an Apotheker
vorgeschlagen, um das Bewusstsein fur diesen Medikationsfehler zu starken und die Notwendigkeit zu
unterstreichen, Patienten bezlglich der Risiken der Einnahme des Pulvers zu warnen und Uber die
Notwendigkeit der Rekonstitution der Losung vor der Anwendung zu informieren. Da in Spanien keine
Medikationsfehler berichtet wurden und die Packungsbeilage bereits eine Anleitung zur Rekonstitution
enthalt, ist keine Information an medizinisches Fachpersonal bzw. keine indirekte Information der
Patienten gerechtfertigt.

Die Information flr medizinisches Fachpersonal soll die folgenden Kernaussagen enthalten:

e Zu den Medikationsfehlern

e Zu der Notwendigkeit, Patienten beziglich der Risiken der Einnahme des Pulvers zu warnen, und
e Zu der Notwendigkeit der Rekonstitution der Lésung vor der Anwendung.

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Medikationsfehlern bei der Darreichungsform ,,Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen* gelangte der PRAC daher zu dem Schluss,
dass Anderungen der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Cyproheptadin enthalten,
gerechtfertigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.



Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Cyproheptadin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Cyproheptadin
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieser einheitlichen Beurteilung der regelmafig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichte (single PSUR assessment) sind, gedndert werden sollen. Sofern weitere
Arzneimittel, die Cyproheptadin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (Erganzungen sind fett und unterstrichen, Streichungen

sind eurehgestrichen)
Abschnitt 4.2

Das Pulver muss vor der Verabreichung der L6ésung zum Einnehmen in dem L&sungsmittel
aufgeldst werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:

Die LO6sung zum Einnehmen muss vor der Verabreichung zubereitet werden: das in dem
Beutel enthaltene Pulver muss vor der Anwendung in dem L6sungsmittel aufgeldst werden.

Die Einnahme des Pulvers direkt aus dem Beutel ohne vorherige Rekonstitution fihrt zu
einer unvorhersehbaren Dosierung und birgt das Risiko einer Uberdosierung mit
moglicherweise schwerwiegenden Konsequenzen (siehe auch Abschnitt 4.9).

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

<Bezeichnung des Arzneimittels> sollte niemals in Pulverform ohne vorherige Zubereitung
der L6sung zum Einnehmen eingenommen werden. Die Einnahme des Pulvers kann zu einer
unvorhersehbaren Dosierung fithren und birgt das Risiko einer Uberdosierung. Vor der
Anwendung ist die L6sung zum Einnehmen stets gemaR den Anweisungen im Abschnitt ., Wie

ist <Bezeichnung des Arzneimittels> anzuwenden?‘ zuzubereiten.

Wie ist <Bezeichnung des Arzneimittels> anzuwenden?
Falls nicht bereits enthalten, die Methode zur Rekonstitution einfligen:

1. Offnen Sie den Beutel, der das Pulver enthalt.

2. Offnen Sie die Flasche, die die Flussigkeit enthalt, und geben Sie das Pulver aus dem
Beutel in die Flasche.

3. VerschlieRen Sie die Flasche wieder und schiitteln Sie sie vorsichtig einige Sekunden lang.
Die LOsung ist nun gebrauchsfertiq.

4. Eullen Sie den Becher zur Abmessung lhrer Dosis bis zur vorgesehenen Linie.

Etikettierung
Umkarton:

Hinweise zur und Art(en) der Anwendung:

Das Pulver muss vor der Verabreichung in dem L&8sungsmittel aufgel6st werden.
Packungsbeilage beachten.

Warnhinweis, dass das Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufzubewahren ist



Den QRD-Satz auf dem Umkarton hervorheben:

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

Beutel (Pulver):

Weitere Angaben:

Das Pulver muss vor der Verabreichung in dem L&8sungsmittel aufgelést werden.
Packungsbeilage beachten.

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

Lésungsmittelflasche:

Das Ldsungsmittel zum Auflésen des Pulvers verwenden. Packungsbeilage beachten.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Sitzung der CMDh im September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 7. November 2015
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen
Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 6. Januar 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaprnua I

EnioTnpovika nopiogara kai A0yol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwvV
adeiowv KUKAopopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AapBavovTag unown Tnv €kBeon a§loAoynong Tng Enimponng ®appakoenaypunvnong-AgioAoynong
Kivduvou (PRAC) oXeTIKa WE TIG ekBETeIC NepIodIKNG napakoAouBnaong Tng ac@aleiag (PSUR) yia Tnv
KunpoegnTadivn, Ta eniocTNUOVIKA nopioparta eival Ta €ENG:

'Exouv avagepBei nepioTaTikd unepdoooAoyiag kaTda Tn xopnynon Kunpoentadivng o Yikpd naidid
(nAIkiag 2 €w¢ 8 eTwv). O KivOuvoG auToG apopd OUYKEKPIKEVA TN PAPHAKOTEXVIKN HOPQI «KOVIC Kal
d1aAlTNG yia TNV NApacKeun NOCIPou dIaAUNATOC» KAl OXETICETAl UE TNV E0QAAUEVN XPrion Tou
@Pappakou AOyw KATAanoong NolkKiAwv NocoTATWV KOVEWG aneudeiag and To cakouAdki npiv and tTnv
Nnapackeur] Tou Nooipgou dIaAUPATOG. SUVOAIKA avapEpOnkav 21 coBapd kal pun coBapd nepioTATIKA
Tuxaiag ékBsong naidiwv otnv MNopTtoyaAia. Ta cuykekpigéva o@AANUATA KATA Tn XOoprAynon Tng
(PAPUAKEUTIKNG aywyng Oev gixav Bavatngopa ekBaon yia Ta naidid oUTe NnpokdAeoav Povipeg BAAREG,
ol Og avenIBUPNTEG EVEPYEIEC MOU avapEPBNKav Pe To PAPHUAKO NTAV avaoTpEWIUes. MapdAa auTtd, ol
VEUPOAOYIKEG KAl WPUXIATPIKEG dIATAPAXEG NOU OXETICOVTaAl PE TNV UNepdOCOAOYia TOU NPoidVTOG
€VOEXETAI VA €XOUV EMIMTWOEIC Vi TOV NAIdIATPIKO, KUPIWG, NANBUCUHO.

Ma va evioxuBouv ol NPoE&IdONOINCEIC OXETIKA HE TNV Ano@uyrn opaAPdTwy oTn Xoprynon Tou ¢apudakou
Kal va napaoxebei kabodrnynon wg npog Tnv opOr avacuaTtacn Tou dIaAUPaTog npiv ano Tn Xpnon,
anaiteital, o€ NePINTwaon nou dev €xel npayuaTonoindei ndn, enikaiponoinon TnG NepiAnwng
XAPAKTNPIOTIKWV Tou npoiovTog (MXM), Tou pUAAOU 0dnyYI®V XPHONG KAl TG E0WTEPIKAG KAl EEWTEPIKNG
OUOKEUAOIAG TNG KOVEWG Kal Tou S1aAUTn yia TNV Napackeur noaigou diaAupaTtog kunpoenTadivng. H
OUYKEKPIMEVN QPAPUAKOTEXVIKNA Hop®n €ival diabB£aiun povo otnv MopToyaAia kar Tnv Ionavia.

EninAéov, 6oov apopd Tnv MopToyaAia, ornou 1o {ATNHa dev €xel akoun dleuBeTnBei, ouvioTATal N
anooToAn apeong kolvonoinong (DHPC) npog Toug papuUakonoloUg NPOKEINEVOU va evnepwBoUV yia Ta
NEPIOTATIKA E0QPAAPEVNC XOPRYNONG TNG PAPHAKEUTIKNG AYwyYNnG, yia Tnv avaykn npoeidonoinong Tmv
agBevwv OXeTIKA PE TOUC KIVOUVOUG KaTanoong TnG KOVEWG ONwG Kal yid TV avaykn avacuoTaong Tou
dlaAupaTog npiv ano Tn xpnon. ‘0cov agopa Tnv Ionavia, 6nou agevocg dev onuelwOnKav NEPIOTATIKA
€0QAAPEVNG XOPYNONG TNG PAPHAKEUTIKAG aYwYNG Kal, ApPeTEPOU, TO PUAAO 0dNYINV XPHONG NEPIEXEI
non odnyieg oXeTIKA e TNV avaouoTacn, dev anaITEITAl N anooToANR KoIvonoinong Npog Toug
€MNayyeAUATIEC TOU TOPEA TNG UYEIAG ), EJUEDA, NMPOG TOUG aCoBevEic.

H dueon koivonoinon nNpo¢ Toug enayyeAPaTieg Tou Topéa TnG uyeiac (DHPC) npénel va nepiExel Ta
akoAouBa kupia gnvouara:

e MMAvVUUa OXETIKA PE TNV E0QAAUEVN XOPHyNoN TNG PAPHAKEUTIKNG AYWYNG

e MnAvupa oxeTIkKG PE TNV avaykn npoesidonoinong Twv acBevwv yia Toug KIvOUVOUG KaTtanoong Tng
KOVEWG Kdal

e MMAvuPa OXETIKA PE TNV avaykn avacloTaong Tou diaAlpaTog npiv anod Tn Xpnon.

Qg ek ToUTOU, AauBdavovTtag unown Ta diaBeoipa dedopéva OXETIKA HE TNV ECQAAUEVN XOPryNon TNG
KOVEWG KAl Tou dIaAUTn yia TNV Napackeun nocipgou diaAupaTtog, n PRAC ékpive avaykaia Tnv
Tpononoinon Twv NANPOPOPINV TWV PAPHAKEUTIK®V NPOIOVTWY Mou MEPIEXOUV KUMPOeNTaAdivn.

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.



AOyol yia TOuG Onoioug GUVICTATAI I TPOMOMNOINON TWV OPWV THV ASEIOV KUKAoPopiag

Me BAaon Ta €NIOTNMOVIKA NopiouaTta yia Tnv kunpoenTtadivn, n CMDh ékpive OTI N oxEon opEAOUG-
KIVOUVOU TWV PAPHAKEUTIK®V NPOiOVTWY Mou NepIEXOUV Tn OpAcTIKN oucia KunpoenTadivn €ival BeTIKN,
uno TNV eNIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAYWV OTIG MANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpa OTI ol adelEC KUKAOQOPIag Twv NpoidvTwy Nou EPNINTOUV OTO
nAaiolo Tng napouoag diadikaciag agiohdynong PSUR npenel va TpononoinBolv. ZTov Babuo nou
UNAapxouv AAAa GApPaKeUTIKA NPOIOVTA Nou nepiéxouv kunpoentadivn kal d1aB£Touv eni Tou NapovTog
adeia kukAogpopiac otnv EE | unokeivral og HeAAOVTIKEG O1adikacieg £€kdoong adelag KUkAogopiag aTnv
EE, n CMDh ouvioTd ol ev Adoyw Adeleg KUKAopopiag va Tpononoinfolv deOVTWG.



NapaprTnyua II

TpPONONOINOEIG OTIGC NANPOPOPIEG TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV (PAPHAKEUTIKOV
nPoiovVTMV



TpPoONonoINOCEIG NOU NPENEI Vva CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioOTOIXEG NAPAYPAPOUG TNG NEPIANYNG
TWV XAPAKTNPIOTIK@OV TOU NPoiovTog (01 NPOCONKEG HE E£VTOVN YPAPK Kdl UNoypdupion, ol
diaypa@ig pe Staxpiri-Staypaph)

Mapaypagog 4.2

H kovic npénei va diaAUeTal oTov 31aAUTn nNpiIv ano Tn xopnynon Tou nooiyou diaAuparoc (BA.
gnionc¢ napaypa®o 4.4).

MNapaypa®ocg 4.4
Mpénel va npoaoTeBei n €€ng nposidonoinon:

To nooiuo diaAuua npénel va napaockevdleTal npiv ano T Xopnynor: 1 KOvIC nou NeEPIEXETAl
oT0 Ooakouldki npénei va dialusral orov di1aAurn npiv_and 1n xpnon. H karavdAwon tng
KOVE®WG ansuBeiac and 1o oakoUAdKI Xwpic avaouoraon €xel w¢ anoréAsoua anpoBAsntn
doooAoyia kai evéxel kivduvo unepdoooldoyiac pe duvnrika ooBapec emnTWoeic (BA. gniong
napaypa@o 4.9)

TpONONoOINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG AVTiOTOIXEG Napaypapoug Tou pUAAou
odnyi®v xpfiong

MpoeidonoInoeig Kal NPOUAAEEIG

To <ovouaoia npoiovroc> Oev Npénel O kayia NePIiNTworn va kKAravdA®Veralr O pop@n
KOVEWG Xwpic va €xel nponynOei napaokeun) Tou nooiyou diaAvuarog. H karavaAwon 1ng
KOVE®WG pnopei va E€xel w¢ anotéAsoua anpoBAsntn JdoocoAovia kai evéxel kivduvo
unepdoooloyiag. MNapaockevdleTe navra To nNooigo didAupa npiv ano 1n xprnon ouu@wva UE
TNV Nnapaypa®o Mwc va xpnoitonoinosTE TO <ovoudaoid npPoiovrogc>.

MNw¢ va XpnoidonoInoeTe To [ovouaaia npoidovTog]
Na npooTebei n pEBodog avacuoTaonc, eav dev oupnepiAaypaveral ndn:

1. AVOIi&TE TO OaKOUAdKI MOU NEPIEXEI TNV KOVI.

2. Avoi&TE TN QIAAN NOU NEPIEXEI TO UYPO KAl adEIAOTE TNV KOVI ano TO OaKOUAdKI OTn @idAn.

3. EnavaTtonoBeTNOTE TO NWHA OTn PIdAn KAl avakiveioTe eEAa@pad yia pepikd SeuTepoAenTa.
To didAupua givair £€roiyo yia xpnon.

lra va unoloyiocete n d0on oag yeuiore Tn peloupa Ewg TNV ev>AeDEl

Enicrfjpavon

EEWTEPIKO KOUTI:

Tponog kal 0d0¢(ol) Xoprynong:
H kovic npéneil va diaAueral oTov d1aAuTn npiv ano 1n xopnynon. AiaBdore 1o UAAO 0dnyiwdv

v

XpNong npiv ano Tn xopnynon.

Eidikn npoeidonoinon cUU®®VA PE TNV Onoia To (PApPHUAKEUTIKO Mpoidv npenel va QuAdoosTal oe B€on
Tnv onoia dev BA€nouv kal dev npooeyyifouv Ta naidid



Na avaypa@ei n npoTaon TnG eNITPONNG EAEYXOU NOIOTNTAG TWV EYYPAPWV OTO EEWTEPIKO KOUTI:

Na puAdooeral o€ Bgon Tnv onoia dev BAEnouv kai dev npooeyyidouv Ta naidid.

ZaKOUAAKI (KOVIC):

AANO:

H kovic npgnei va diaAUsTal orov di1aAuTn npiv ano 1n xopnynon. AiaBdors 1o UAAo odnyiwv
XpNong npiv ano Tn xopnynon.

Na @uAdooeral og B€on Tnv onoia dsv BAénouv kai dsv npooeyyidouv Ta naidid.

®1aAn diaAlTn:

Xpnoigonoinore Tov d1aAuTn yia va 3IdAUCETE TNV kovi. AlaBAoTe 70 @UAAO 0dnyiwv XpRong
napiv ano 1n xopnynon.




Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG Nnapouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHoynG TNG CUHPp®VIAG

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaon TG CMDh Tov ZenTEuBpio Tou 2015

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG CUPQWVIAg OTIG EBVIKEG apUOdIEG APXEG:

7 NoeuBpiou 2015

Eqpappoyn TnG cupgpwviag and Ta kpdTn HEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov KAToxXo TNG
adeiag kukAopopiag):

6 Iavouapiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién 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 periédicos de seguridad (IPS) para ciproheptadina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han notificado casos de sobredosis en nifios (de 2 a 8 afios) con ciproheptadina. Este riesgo es
consustancial a la forma farmacéutica (polvo y disolvente para solucion oral) y se relaciona con el uso
inadecuado del farmaco como resultado de la ingestién de cantidades variables del polvo directamente
del sobre antes de preparar la solucién oral. En total se han notificado 21 casos, graves y no graves,
de exposiciéon accidental en nifios en Portugal. En los individuos afectados, tales errores de medicacion
no provocaron la muerte ni dejaron secuelas permanentes; las reacciones adversas graves (RAG)
notificadas fueron reversibles. Sin embargo, existe la posibilidad de que se produzcan trastornos
neurolégicos y psiquiatricos como consecuencia de la sobredosis del medicamento, especialmente
entre la poblaciéon pediatrica.

A fin de extremar las recomendaciones para evitar que se produzcan errores de medicaciéon y ofrecer
unas directrices para la correcta reconstitucion de la disolucién antes del uso, se deben actualizarla
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP), el prospecto y el
acondicionamiento interno y externo en la presentacion farmacéutica de ciproheptadina en polvo y
disolvente para solucion oral, si ain no se incluyen. Esta forma farmacéutica se comercializa solo en
Portugal y Espafia.

Ademas, en Portugal, donde se ha presentado el problema, se ha propuesto distribuir una comunicacion
directa a los profesionales sanitarios (DHPC), a fin de concienciar a los farmacéuticos sobre los errores
de medicacién y la pertinencia de advertir a los pacientes sobre los riesgos de la ingestiéon directa del
polvo y la necesidad de reconstituir la solucién antes del uso. En Espafa, dado que no se han detectado
errores de medicacién y que el prospecto ya incluye instrucciones para la reconstituciéon, no es
necesaria una comunicacion a los profesionales sanitarios ni de forma indirecta a los pacientes.

La DHPC debe contener la siguiente informacion importante:
e sobre los errores de medicacién;

e sobre la necesidad de advertir a los pacientes de los riesgos que conlleva la ingestion directa del
polvo, y

e sobre la necesidad de reconstituir la soluciéon antes del uso.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles sobre los errores de medicacién en la presentaciéon
farmacéutica en polvo y disolvente para solucién oral, el PRAC consideré necesarios estos cambios en
la informacion sobre el producto para los medicamentos que contienen ciproheptadina.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ciproheptadina, el CMDh considera que la relaciéon
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo ciproheptadina es favorable,
sujeta a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los medicamentos
en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que



contienen ciproheptadina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (lIlos) 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 en negrita y subrayado, texto
eliminado taehade)

Secciéon 4.2

El polvo se debe disolver en el disolvente antes de administrar la solucién oral (ver también
la seccién 4.4).

Secciéon 4.4

Se debe afadir una advertencia en los siguientes términos:

La solucién oral se debe preparar antes de la administracion: el polvo que contiene el sobre
se debe disolver en el disolvente antes del uso. El consumo del polvo del sobre

directamente, sin la reconstitucidn previa, hace gue la dosis administrada sea impredecible
Y supone un riesgo de sobredosis con consecuencias potencialmente graves (ver también la
seccién 4.9).

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del prospecto

Advertencias y precauciones

La ciproheptadina no se debe nunca ingerir en forma de polvo, sin haber preparado la
solucién oral. El consumo del polvo directamente hace gue la dosis administrada sea
impredecible y supone un riesgo de sobredosis. Prepare siempre la solucidn oral antes del
uso, tal como se indica en la seccion COmo usar ciproheptadina.

Como usar la ciproheptadina
Incluir la forma de realizar la reconstitucion, si es que no esta incluida:

1. Abra el sobre gue contiene el polvo.

2. Abra el frasco gue contiene el liquido y afiada el polvo del sobre al frasco.

3. Vuelva a tapar el frasco y agite suavemente durante unos segundos. La solucidén estara
entonces lista para usar.

4. Llene el dosificador hasta la linea correspondiente para medir la dosis.

Etiquetado
Caja exterior:
Forma y via(s) de administracion

El polvo se debe disolver en el disolvente antes de la administracion. Leer el prospecto antes
de utilizar este medicamento.

Advertencia especial de que el medicamento se debe mantener fuera de la vista y del alcance de los
nifos

Destacar la frase QRD en la caja exterior:

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.



Sobre (polvo):

Otros:

El polvo se debe disolver en el disolvente antes de la administracidn. Leer el prospecto antes
de utilizar este medicamento.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Frasco de disolvente:

Utilice el disolvente para disolver el polvo. Leer el prospecto antes de utilizar este
medicamento.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en septiembre de 2015

Envio a las autoridades nacionales competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

7 de noviembre de 2015

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

6 de enero de 2016
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet tstiproheptadiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

TsUproheptadiini kasutamisel on teatatud lGleannustamise juhtudest 2—8-aastastel lastel. See risk on
iseloomulik ravimvormile suukaudse lahuse pulber ja lahusti ning on seotud ravimi ebadige
kasutamisega, mis tuleneb pulbri eri koguste neelamisest otse kotikesest enne suukaudse lahuse
valmistamist. Portugalis on teatatud kokku 21 raskest ja mitteraskest ebadige manustamise juhtumist
lastele. Need ravivead ei pdhjustanud surmajuhtumeid ega pusivaid tervisekahjustusi ning tekkinud
kdrvalnahud olid pédérduvad. Samas on vdimalik, et ravimi UGleannustamise tagajarjel tekivad
neuroloogilised ja psuhhiaatrilised héaired, enamasti lastel.

Et muuta rangemaks hoiatusi ravivigade valtimiseks ja anda juhiseid, kuidas lahust enne kasutamist
digesti valmistada, tuleb uuendada tstproheptadiini suukaudse lahuse pulbri ja lahusti ravimi
omaduste kokkuvdtet, pakendi infolehte ning vélis- ja sisepakendit, kui need juba ei sisalda asjakohast
teavet. Seda ravimvormi turustatakse tUksnes Portugalis ja Hispaanias.

Portugalis, kus probleem pusib, on tehtud ettepanek jagada ka olulise ohutusalase teabe kirju
tervishoiutdotajatele, et suurendada teadlikkust ravivigadest ja teadvustada vajadust hoiatada
patsiente pulbri neelamise riskide eest ning juhendada neid enne ravimi kasutamist lahust valmistama.
Hispaanias, kus ravivigadest ei ole teatatud ja pakendi infoleht juba sisaldab lahuse valmistamise
juhiseid, ei ole olulise ohutusalase teabe kirju tervishoiutdotajatele ega kaudset patsientide poole
pddérdumist vaja.

Oluline ohutusualane teave tervishoiutddtajatele peab sisaldama jargmist teavet:
e Ravivead

e Vajadus hoiatada patsiente pulbri neelamise riskidest

e Vajadus valmistada enne kasutamist lahus

Arvestades olemasolevaid andmeid ravimvormiga suukaudse lahuse pulber ja lahusti seotud ravivigade
kohta, leidis ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et tsuproheptadiini sisaldavate ravimite ravimiteabe
muutmine on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp néustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Tsuproheptadiini kasitlevate teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena tsitiproheptadiini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe
on soodne, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdesolevas perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mudgilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi
kavas edaspidi véljastada muugilube ka teistele tstiproheptadiini sisaldavatele ravimitele soovitab
Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvbtte ja pakendi infolehe asjakohaste 16ikude muudatused (lisatav
tekst on paksus kirjas ja alla joonitud, kustutatav tekst tabikripsutatad)

Loik 4.2

Pulber tuleb enne suukaudse lahuse manustamist lahustada lahustis (vt ka 18ik 4.4).
Loik 4.4

Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Suukaudne lahus tuleb valmistada enne manustamist: kotikeses olev pulber tuleb enne
kasutamist lahustada lahustis. Pulbri_neelamisel otse kotikesest ilma lahust valmistamata

on __annus ettearvamatu, mis v0ib pdhjustada potentsiaalselt raskete tagajargedega
Uleannustamist (vt ka I18ik 4.9).

Muudatused, mis tuleb lisada pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse

Hoiatused ja ettevaatusabindud

<Ravimi nimetus>-t ei tohi neelata pulbrina ilma suukaudset lahust valmistamata. Pulbri
neelamisel vOib annus olla ettearvamatu, mis vOib pdhjustada Uleannustamist. Enne

kasutamist valmistage suukaudne lahus, jarqgides I168igu ,Kuidas <ravimi nimetus>-t
kasutada” juhiseid.

Kuidas <ravimi nimetus>-t kasutada
Lisada tuleb jargmine lahuse valmistamise dpetus, kui seda juba ei ole.

1. Avage pulbrit sisaldav kotike.

2. Avage vedelikku sisaldav pudel ja valage pulber kotikesest pudelisse.

3. Keerake kork uuesti pudelile ja loksutage ettevaatlikult mdéni_sekund. Nuidd on lahus
kasutamiseks valmis.

4. Annuse Mdétmiseks taitke tops Bige jooneni.

Pakendi margistus
Vélispakend:
Manustamisviis ja -tee(d):

Pulber tuleb enne manustamist lahustada lahustis. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

Erihoiatus, et ravimit tuleb hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas
Jargmine dokumendimalli lause tuleb vélispakendil esile tdsta:

Hoida laste eest varjatud ja kadttesaamatus kohas.



Kotike (pulber):

Muu:

Pulber tuleb enne manustamist lahustada lahustis. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi
infolehte.

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Lahusti pudel:

Kasutage pulbri lahustamiseks lahustit. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015. aasta septembri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine riiklikele 7. november 2015

padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 6. jaanuar 2016
(mudgiloa hoidja esitab muutmistaotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
syproheptadiinia koskevista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset johtop&atokset ovat
seuraavat:

Syproheptadiinin kaytdn yhteydessé on ilmoitettu yliannostuksista pienilla (2—8-vuotiailla) lapsilla.
Riski koskee nimenomaan ladkemuotoa kuiva-aine ja liuotin oraaliliuosta varten ja liittyy ladkkeen
vaaraan kayttoon, jossa erilaisia maaria kuiva-ainetta on nielty suoraan annospussista, ennen kuin
oraaliliuos on valmistettu. Portugalissa on ilmoitettu yhteensa 21 tapausta, joissa lapsi altistui
valmisteelle vahingossa ja joista osa oli vakavia. Naissa tapauksissa laakitysvirheet eivat aiheuttaneet
kuolemaa tai pysyvia jalkiseurauksia, ja ilmoitetut haittavaikutukset olivat palautuvia. Tuotteen
yliannostus voi kuitenkin aiheuttaa neurologisia ja psykiatrisia hairiéita lahinna lapsille.

Syproheptadiinin, jonka ladkemuoto on kuiva-aine ja liuotin oraaliliuosta varten, valmisteyhteenveto,
pakkausseloste seka ulko- ja sisapakkaus on péivitettdva vahvistamalla ladkitysvirheiden valttdmista
koskevia varoituksia ja antamalla ohjeita oikeasta tavasta valmistaa liuos kayttdvalmiiksi, jos sellaisia
varoituksia ja ohjeita ei viela ole annettu. Kyseista ladkemuotoa on saatavana ainoastaan Portugalissa
ja Espanjassa.

Lisdksi Portugalissa, jossa ongelmaa esiintyy, ehdotetaan suoraan farmaseuteille lahetettavaa kirjetta,
jossa kerrottaisiin ladkitysvirheista, kehotettaisiin varoittamaan potilaita on kuiva-aineen nauttimisen
riskeista ja tdahdennettdisiin tarvetta valmistaa liuos kayttévalmiiksi ennen kayttdd. Koska Espanjassa
ei havaittu laakitysvirheita ja pakkausselosteessa on jo ohjeet tuotteen kayttdvalmiiksi saattamista
varten, asiasta ei ole tarpeen tiedottaa suoraan terveydenhoidon ammattilaisille tai epasuorasti
potilaille.

Suoraan terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavassa kirjeessa on mainittava seuraavat tarkeéat
seikat:

o ladkitysvirheet
e tarve varoittaa potilaita kuiva-aineen nauttimiseen liittyvista riskeista
e tarve valmistaa liuos kayttovalmiiksi ennen kayttoa.

Niinpa PRAC katsoi ladkemuotoa kuiva-aine ja liuotin oraaliliuosta varten koskevien tietojen
perusteella, ettd syproheptadiinia sisaltavien laadkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Syproheptadiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta syproheptadiinia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa, jos valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman turvallisuuskatsausarvioinnin kattamien ladkevalmisteiden myyntilupia
on muutettava. Myds muiden EU:ssa télla hetkella hyvaksyttyjen tai tulevissa
hyvaksymismenettelyisséd EU:ssa kasiteltavien syproheptadiinia sisaltavien ladkevalmisteiden osalta
CMDh suosittelee, etta niidenkin myyntilupia muutetaan vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietojen muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisaykset on lihavoitu ja
alleviivattu, poistetut kohdat yHvtveated)

Kohta 4.2

Kuiva-aine on liuotettava liuottimeen ennen oraaliliuoksen antamista (ks. myos kohta 4.4).

Kohta 4.4

Seuraava varoitus lisataan:

Oraaliliuos on saatettava kayttévalmiiksi ennen annostelua. Annospussissa oleva kuiva-aine
on_liuotettava liuottimeen ennen kayttoa. Kayttovalmiiksi saattamattoman kuiva-aineen

nauttiminen suoraan annospussista johtaa ennalta arvaamattomaan annostukseen ja

aiheuttaa vliannostuksen ja mahdollisten vakavien seurausten riskin (ks. myos kohta 4.9).

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Varoitukset ja varotoimet

<Valmistetta> ei_saa koskaan nauttia kuiva-aineen _muodossa. Oraaliliuos on_saatettava
kayttovalmiiksi ennen kayttoa. Kuiva-aineen nauttiminen _ voi johtaa _ennalta
arvaamattomaan annostukseen ja aiheuttaa yliannostuksen riskin. Valmista oraaliliuos aina

ennen kayttéd kohdassa Miten <valmisteen nimi> kaytetddn? annettujen ohjeiden
mukaisesti.

Miten <valmisteen nimi> kaytetaan?
Lisataan kayttdévalmiiksi saattamista koskevat ohjeet, jollei sellaisia vielé ole:

1. Avaa kuiva-ainetta sisaltidva annospussi.

2. Avaa nestetta sisaltava pullo ja kaada annospussin sisalté pulloon.

3. Sulje pullon korkkKi ja sekoita hetki varovasti. Liuos on kayttévalmis.

4. Mittaa annos tayttamalla ladkelasi oikeaan mittaviivaan saakka.

Myyntipaallysmerkinnat
Ulkopakkaus:
Antotapa ja tarvittaessa antoreitti (antoreitit):

Kuiva-aine on liuotettava liuottimeen ennen kayttda. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Erityisvaroitus valmisteen sailyttamisesta poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta
Seuraava virke tuodaan selvasti esiin ulkopakkauksessa:

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.



Annospussi (kuiva-aine):

Muuta:

Kuiva-aine on liuotettava liuottimeen ennen kayttda. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Liuotinpullo:

Liuota kuiva-aine tahan liuottimeen. Lue pakkausseloste ennen kayttda.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa 2015

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

7. marraskuuta 2015

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

6. tammikuuta 2016
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC sur les PSUR concernant la cyproheptadine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Des cas de surdosage chez de jeunes enfants (&gés de 2 a 8 ans) ont été rapportés avec la
cyproheptadine. Ce risque est spécifique a la forme pharmaceutique «poudre et solvant pour solution
injectable» et concerne une mauvaise utilisation du médicament résultant de l'ingestion de quantités
variables de poudre directement depuis le sachet avant la préparation de la solution buvable. Au total,
21 cas graves et non graves d'exposition accidentelle impliquant un enfant ont été signalés au Portugal.
Pour les individus concernés, ces erreurs de médication n'ont pas conduit au déces, ou n‘ont pas causé
de séquelles permanentes, et les effets indésirables du médicament (El) rapportés se sont avérés
réversibles. Néanmoins, les troubles neurologiques et psychiatriques associés a un surdosage du
médicament ont des conséquences potentielles, essentiellement dans les groupes d'age pédiatriques.

Afin de renforcer les mises en garde destinées a éviter I'occurrence d'erreurs de médication et a fournir
des orientations sur la fagon de reconstituer correctement la solution avant utilisation, le résumé des
caractéristiques du produit (RCP), la notice et I'emballage intérieur et extérieur doivent étre mis a jour
dans la forme pharmaceutique «poudre et solvant pour solution injectable» de la cyproheptadine, si ce
n'est pas déja fait. Cette forme pharmaceutique n'est disponible qu'au Portugal et en Espagne.

Par ailleurs, au Portugal, ou le probleme est présent, la diffusion d'une communication directe aux
professionnels de la santé (CDPS) destinée aux pharmaciens est proposée pour faire prendre
conscience des erreurs de médication, de la nécessité d'avertir les patients sur les risques liés a
I'ingestion de la poudre et de la nécessité de reconstituer la solution avant utilisation. En Espagne,
étant donné que des erreurs de médication n‘ont pas été détectées et que la notice comprend déja des
instructions sur la reconstitution, aucune communication directe aux professionnels de la santé ou
indirecte aux patients n'est nécessaire.

La CDPS devra contenir les messages clés suivants:

e potentiel d'erreurs de médication

e nécessité d'avertir sur les risques liés a I'ingestion de la poudre et
e nécessité de reconstituer la solution avant utilisation.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant les erreurs de médication avec la forme
pharmaceutique «poudre et solvant pour solution injectable», le PRAC a estimé que les modifications
apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant de la cyproheptadine
s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

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

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments, dans
le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres



médicaments contenant de la cyproheptadine sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments
autorisés au niveau national



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

Rubrique 4.2

La poudre doit étre dissoute dans le solvant avant administration de la solution buvable
(voir également rubrigue 4.4).

Rubrique 4.4
Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit:

La solution buvable doit étre préparée avant administration: la poudre contenue dans le
sachet doit étre dissoute dans le solvant avant utilisation. Le fait de consommer la poudre

directement depuis le sachet sans reconstitution conduit a une dose imprévisible et entraine
un _risque de surdosage avec potentiellement des conséguences graves (voir également

rubrique 4.9).

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

Mises en garde et précautions

<Nom du produit> ne doit jamais étre ingéré sous forme de poudre sans préparation de la

solution buvable. La consommation de la poudre peut conduire a une dose imprévisible et
entraine un _risque de surdosage. Préparer toujours la solution buvable avant utilisation

comme indigué dans la rubrigue Comment utiliser <nom du produit=.

Comment utiliser <nom du produit>?
Insérer la méthode de reconstitution, si ce n'est pas déja fait:

1. Quvrez le sachet qui contient la poudre.

2. Ouvrez le flacon gui contient le liguide et versez la poudre du sachet dans le flacon.

3. Rebouchez le flacon et agitez délicatement pendant guelgues secondes. La solution est a
présent préte a I’emploi.

4. Remplissez le gobelet doseur jusgu'a la graduation correspondant a votre dose.

Etiquetage

Emballage extérieur:

Mode et voie(s) d'administration:

La poudre doit étre dissoute dans le solvant avant administration. Lire la notice avant
utilisation.

Mise en garde spéciale indiquant que le médicament doit étre conservé hors de portée et de vue des
enfants

Mettre en évidence la phrase QRD sur I'emballage extérieur:

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.



Sachet (poudre):

Autre:

La poudre doit étre dissoute dans le solvant avant administration. Lire la notice avant
utilisation.

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

Flacon contenant le solvant:

Utiliser le solvant pour dissoudre la poudre. Lire la notice avant utilisation.




Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de septembre 2015

Transmission des traductions des annexes de

I'accord aux autorités nationales compétentes:

7 novembre 2015

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

6 janvier 2016




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
ciproheptadin, znanstveni zakljucci su sljededi:

Pri primjeni ciproheptadina prijavljeni su slu¢ajevi predoziranja u mlade djece (u dobi od 2 do 8
godina). Ovaj je rizik specifican za farmaceutski oblik praska i otapala za oralnu otopinu, a povezuje se
s pogresnom primjenom lijeka koja je rezultat unosa razlic¢itih kolic¢ina praska izravno iz vrecice prije
pripreme oralne otopine. U Portugalu je prijavljen ukupno 21 slucaj slu¢ajnog izlaganja djece, pri ¢emu
su neki slucajevi bili ozbiljni, a neki ne. Te medikacijske pogreske nisu uzrokovale smrt niti trajne
posljedice u zahvacenih pojedinaca, a prijavljene nuspojave lijeka bile su reverzibilne. Bez obzira na to,
moguce su posljedice u vidu neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja povezanih s predoziranjem lijekom
vec¢inom u grupi bolesnika pedijatrijskog uzrasta.

Radi jacanja upozorenja s ciljem izbjegavanja pojava medikacijskih pogresaka i davanja smjernica o
pravilnoj rekonstituciji otopine prije uporabe, treba aZurirati saZzetak opisa svojstava lijeka (SmPC),
uputu o lijeku (PL) kao i vanjsko i unutarnje pakiranje za ciproheptadin u farmaceutskom obliku praska
i otapala za oralnu otopinu, ako to ve¢ nije ukljuceno. Ovaj farmaceutski oblik dostupan je samo u
Portugalu i Spanjolskoj.

Nadalje, u Portugalu, gdje je ovaj problem aktualan, predlaze se distribucija izravne obavijesti
zdravstvenim radnicima (DHPC) za ljekarnike kako bi se podigla svijest o medikacijskim pogreSkama i
potrebi upozorenja bolesnika na rizik uzimanja praSka te potrebi rekonstitucije otopine prije primjene.
Bududi da u Spanjolskoj nisu otkrivene medikacijske pogreske, a uputa o lijeku ve¢ sadrzi upute o
rekonstituciji, nije potrebna obavijest zdravstvenim radnicima ili neizravna obavijest bolesnicima.

DHPC treba sadrzavati sljedece glavne poruke:

e 0 medikacijskim pogreSkama

e 0 potrebi upozorenja bolesnika na rizike uzimanja praska i
e 0 potrebi rekonstitucije otopine prije primjene.

Stoga, s obzirom na dostupne podatke u vezi s medikacijskim pogreSkama pri primjeni farmaceutskog
oblika praska i otapala za oralnu otopinu, PRAC je zakljucio da su izmjene informacija o lijeku za
lijekove koji sadrze ciproheptadin opravdane.

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

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za ciproheptadin, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar ciproheptadin povoljan, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

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



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazZetka opisa svojstava lijeka (dodani
tekst podebljan i podcrtan, izbrisani tekst preertarn)

Dio 4.4:

Potrebno je dodati sljede¢e upozorenje:

Prije primjene mora se pripremiti oralna otopina: prasak iz vrecice treba otopiti u otapalu
prije primjene. Uzimanje praska izravno iz vrecdice bez prethodne rekonstitucije dovodi do
nepredvidivog doziranja i predstavlja rizik predoziranja s potencijalnim ozbiljnim
posljedicama (vidjeti takoder dio 4.9).

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

Upozorenja i mjere opreza

<Naziv lijeka> se ne smije nikada unositi u obliku praska bez pripreme oralne otopine. Unos
praska moze dovesti do nepredvidivog doziranja i predstavlja rizik od predoziranja. Uvijek

pripremite oralnu otopinu prije primjene kako je navedeno u dijelu Kako primjenjivati
<naziv lijeka>.

Kako primjenjivati <naziv lijeka>
Dodajte metodu rekonstitucije, ako vec nije navedena:

1. Otvorite vredicu koja sadrZi prasak.

2. Otvorite bocu koja sadrZi tekudinu i isipajte prasak iz vreice u bocu.

3. Ponovno zatvorite bocu i pazljivo je protresite nekoliko sekundi. Sada je otopina spremna
Za primjenu.

4. Napunite ¢asu do naznacene crte kako biste izmjerili dozu.

Oznacivanje

Vanjsko pakiranje:

Nacin i put(evi) primjene:

Prasak se mora otopiti u otapalu prije primjene. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Posebno upozorenje o Cuvanju lijeka izvan pogleda i dohvata djece
Istaknite standardnu QRD recenicu na vanjskom pakiranju:

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.



Vredica (prasak):

Ostalo:

Prasak se mora otopiti u otapalu prije primjene. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

v

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

Boca s otapalom:

Upotrijebite otapalo kako biste otopili prasak. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.




Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: Sastanak CMDh-a u rujnu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 7. studenoga 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama Clanicama 6. sijeCnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto modositasok indoklasa



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a ciproheptadinre
vonatkoz6 id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Kisgyermekeknél (2-8 évesek) a ciproheptadin alkalmazasaval kapcsolatosan tuladagolas eseteirdl
szamoltak be. Ez a kockazat specifikus a por és oldoszer bels6leges oldathoz gyogyszerformara, és a
helytelen gydgyszerhasznalattal fligg 6ssze, amely a bels6leges oldat elkészitése el6tt, kozvetlendl a
tasakbodl a por valtoz6 mennyiségének elfogyasztasabol adddik. Portugaliaban dsszességében 21 sulyos
és nem sulyos, véletlen expozicié esetérdl szamoltak be gyermekeknél. Az érintett gyermekeknél ezek a
gyogyszerelési hibak nem okoztak haldlt vagy tartdés szovédményeket, és a jelentett gydgyszer-
mellékhatasok reverzibilisek voltak. Ennek ellenére a készitmény tldladagolasaval 6sszefliggd
neurologiai és pszichiatriai betegségeknek potencialis kovetkezményei lehetnek féként a pediatriai
korcsoportokban.

A gyobgyszerelési hibak eléforduldsanak elkeriilésére utalo figyelmeztetések erbsitése, valamint az
alkalmazas el6tt az oldat helyes elkészitésére vonatkozé utasitdsok leirdsanak megadasa céljabol
frissiteni kell az alkalmazasi elGirast, a betegtajékoztatot, valamint a kiilsé és bels6 csomagolast a por
és oldoszer bels6leges oldathoz gydgyszerformaja ciproheptadin tartalmi készitmények esetében, ha
azok még nem tartalmazzak a fentieket. Ez a gydgyszerforma kizarélag Portugaliaban és
Spanyolorszagban kaphato.

Tovabba Portugalidban, ahol az Gigy folyamatban van, javasoljak az egészséglgyi szakembereknek
sz6l6 kdzvetlen tajékoztatas (DHPC) terjesztését a gyogyszerészek részére, hogy felhivjak a figyelmet
a gyogyszerelési hibakra, valamint annak sziikségességére, hogy figyelmeztessék a betegeket a por
elfogyasztasanak veszélyeire és az alkalmazas el6tt az oldat elkészitésének sziikségességére.
Spanyolorszagban, mivel nem fedtek fel gyégyszerelési hibakat, és a betegtajékoztaté mar tartalmaz
utasitasokat a feloldasra vonatkozéan, nem indokolt az egészségligyi szakemberek vagy kozvetve a
betegek tajékoztatasa.

Az egészségligyi szakembereknek szdl6 kdzvetlen tajékoztatasnak az alabbi f6 informaciokat kell
tartalmaznia:

e A gyogyszerelési hibakrol

e A por elfogyasztasanak kockazataival kapcsolatosan a betegek figyelmeztetésének
szlikségességérdl, valamint

o Az alkalmazas el6tt az oldat elkészitésének szlikségességérol.

Ezért a por és olddszer belsbleges oldathoz gyogyszerforma esetén a gydgyszerelési hibakkal
kapcsolatosan rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC ugy vélte, hogy a ciproheptadin tartalmu
készitmények kisérGiratainak modositasa indokolt volt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté6 médositasokat javaslé indoklas

A ciproheptadinra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy
a ciproheptadin hatdéanyagot tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.



A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykorébe tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, ciproheptadint tartalmazé
gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovében engedélyezési eljaras

targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak moédositasai



”wr

Az alkalmazasi el6iras megfelel6 pontjaiban sziikséges mddositasok (kiegészitések vastag
betiikkel és alahGzva, torlések athazva)

4.2 pont
A belsdleges oldat beaddsa elbtt a port fel kell oldani az oldészerben (lasd a 4.4 pontot is).
4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

A belsdleges oldatot el kell késziteni a beadas elbtt: a tasakban talalhaté port hasznalat
elétt fel kell oldani az oldészerben. A pornak koézvetleniil a tasakbdl, feloldds nélkiil térténd
elfogyasztadsa kiszamithatatlan adaqoldshoz vezet, és tuladagolas kockazatat hordozza
magaban, sulyos szévédmények lehetéségével (lasd a 4.9 pontot is).

A betegtajékoztato vonatkozé pontjaiba bevezetend6 mdédositasok

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A <gyoagyszer fantazianeve>-t soha nem szabad por formajaban, a belsdleges oldat
elkészitése nélkul elfogyasztani. A por elfogyasztasa kiszadmithatatlan adagolashoz
vezethet, és a tiladagolas kockdazatat hordozza magaban. Hasznalat el6tt mindig készitse el
a belséleges oldatot a .. Hogyvan kell alkalmazni a <gydégyszer fantazianeve>-t?” pont szerint.

Hogyan kell alkalmazni a [gyogyszer fantazianeve]-t?
lllessze be a feloldas maodjat, ha még nem tartalmazza:

1. Nyissa ki a port tartalmazé tasakot.

2. Nvissa ki a folyadékot tartalmazo tartalyt, és dntse a port a tasakbdl a tartalyba.

3. Zarja le a tartalyt Ujra és 6vatosan razza néhany masodperciq. Az oldat most készen all a
hasznalatra.

4. Toltse fel a mérépoharat a megfeleld vonalig, hogy kimérje az On adagjét.

Cimkeszoveg
Kiilsé doboz:

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas maédja(i):

A port az alkalmazas elbtt fel kell oldani az oldészerben. Hasznalat el6tt olvassa el a
mellékelt betegtajékoztatot!

Kulon figyelmeztetés, mely szerint a gyogyszert gyermekektdl elzarva kell tartani
Emelje ki a QRD mondatot a kiils6 dobozon:

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartandod!



Tasak (por):
Egyéb

A port az alkalmazas elbtt fel kell oldani az oldészerben. Hasznalat el6tt olvassa el a
mellékelt betegtajékoztatot!

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandoé!

Oldoszer tartaly:

Hasznalja az oldészert a por feloldiasahoz. Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt
betegtajékoztatot!



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2015. szeptemberi CMDh ulés

A megéallapodas leforditott mellékleteinek a 2015. november 7.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megéallapodas tagallamok &ltali végrehajtasa (a | 2016. januar 6.
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/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 ciproeptadina, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Sono stati riferiti casi di sovradosaggio in pazienti pediatrici (di eta compresa tra 2 e 8 anni) con
ciproeptadina. Il rischio riguarda nello specifico la forma farmaceutica in polvere e solvente per
soluzione orale ed € correlato all'impiego non corretto del medicinale, derivante dall'ingestione di un
quantitativo variabile di polvere direttamente dalla bustina prima della preparazione della soluzione
orale. In totale, sono stati riferiti in Portogallo 21 casi gravi e non gravi di esposizione accidentale in un
paziente pediatrico. Gli errori terapeutici non hanno provocato il decesso nei pazienti interessati né
hanno avuto sequele permanenti, e le reazioni avverse riferite sono state reversibili. Nonostante cio, il
sovradosaggio del medicinale pud avere conseguenze con disturbi neurologici e psichiatrici, per lo piu
nei gruppi in eta pediatrica.

Per rafforzare le avvertenze allo scopo di evitare il verificarsi di errori terapeutici e fornire indicazioni
sulla corretta ricostituzione della soluzione prima dell'uso, il riassunto delle caratteristiche del prodotto
(RCP), il foglio illustrativo e la confezione interna ed esterna devono essere aggiornati nella forma
farmaceutica polvere e solvente per soluzione orale per ciproeptadina, sempre che tali indicazioni non
siano gia incluse. La forma farmaceutica in questione & disponibile soltanto in Portogallo e Spagna.

In Portogallo, inoltre, dove € in corso una discussione al riguardo, & stato proposto di distribuire ai
farmacisti una comunicazione diretta per gli operatori sanitari (DHPC), per sensibilizzare il pubblico sul
rischio di errore terapeutico e sulla necessita di avvertire i pazienti del rischio di ingestione della
polvere, oltre che sulla necessita di ricostituire la soluzione prima dell'uso. In Spagna, poiché non sono
stati rilevati errori terapeutici e il foglio illustrativo include gia istruzioni sulla ricostituzione, non sono
previste comunicazioni agli operatori sanitari o indirettamente ai pazienti.

La DHPC deve contenere i seguenti messaggi chiave:

e errori terapeutici

e necessita di avvertire i pazienti in merito ai rischi di ingestione della polvere
e necessita di ricostituire la soluzione prima dell'uso.

Pertanto, in considerazione dei dati disponibili concernenti gli errori di medicazione con la forma
farmaceutica in polvere e solvente per soluzione orale, il PRAC ha ritenuto che fosse necessario
modificare le informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti ciproeptadina.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all’immissione in
commercio

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

Il CMDh ha concluso che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali oggetto di questa
valutazione del singolo PSUR devono essere modificate. Il CMDh raccomanda che le autorizzazioni



all’immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti ciproeptadina, attualmente
autorizzati o che saranno autorizzati nella UE, siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

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



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(le aggiunte sono riportate in grassetto e sottolineate, le cancellature sono barrate)

Paragrafo 4.2.

La polvere dev'essere sciolta nel solvente prima della somministrazione della soluzione
orale (vedere anche il paragrafo 4.4).

Paragrafo 4.4.
Deve essere aggiunta la seguente avvertenza:

La soluzione orale deve essere preparata prima della somministrazione: la polvere
contenuta nella bustina deve essere sciolta nel solvente prima dell'uso. Il consumo della

polvere direttamente dalla bustina, senza procedere alla ricostituzione, da luogo a un
dosaqggio non prevedibile e al rischio di sovradosaqggio. con potenziali gravi conseguenze

(vedere anche il paragrafo 4.9).

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

Avvertenze e precauzioni

<Nome del prodotto> non deve mai essere ingerito in polvere senza essere ricostituito in

soluzione orale. Il consumo della polvere puo dar luogo a un dosaggio non prevedibile e al
rischio di sovradosaggio. Preparare sempre la soluzione orale prima dell'uso come indicato

nel paragrafo Come usare <nome del prodotto=>.

Come usare <nome del prodotto>
Inserire il metodo di ricostituzione, se non gia descritto:

1. Aprire la bustina contenente la polvere.

2. Aprire il flacone contenente il liquido e versare la polvere dalla bustina nel flacone.

3. Richiudere il flacone e mescolare delicatamente per gualche secondo. A guesto punto la
soluzione € pronta per l'uso.

4. Riempire il dosatore fino alla linea corretta per misurare la dose.

Etichettatura

Astuccio esterno:

Modo e via(e) di somministrazione:

La polvere dev'essere sciolta nel solvente prima della somministrazione. Leggere il foglio
illustrativo prima dell'uso.

Avvertenza particolare che prescriva di tenere il medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini
Evidenziare la frase QRD sull'astuccio esterno:

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.



Bustina (polvere):

Altro:

La polvere dev'essere sciolta nel solvente prima della somministrazione. Leggere il foglio
illustrativo prima dell'uso.

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Flacone con solvente:

Usare il solvente per sciogliere la polvere. Leqggere il foglio illustrativo prima dell'uso.




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2015

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

7 novembre 2015

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

6 gennaio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Mazy vaiky (2—8 mety) populiacijoje uzregistruota ciproheptadino perdozavimo atvejy. Tokig rizikq
kelia tik vienos farmacinés formos vaistinis preparatas, t. y. milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, ir ji
susijusi su netinkamu vaisto vartojimu, t. y. vaistinis preparatas vartojamas neparuosSus geriamojo
tirpalo, nuryjant skirtingus milteliy kiekius tiesiai iS paketélio. IS viso Portugalijoje uZregistruota 21
sunkus ir nesunkus vaiko atsitiktinés ekspozicijos atvejis. Paveikty individy atveju atveju Sios gydymo
vaistais klaidos nebuvo mirtinos ir nesukélé ilgalaikiy pasekmiy, o nepageidaujamos reakcijos | vaista
(NRV) buvo laikinos. Vis délto Sio vaisto perdozavimas, daZniausiai vaikams, gali turéti pasekmiy, t. y.
sukelti neurologiniy ir psichikos sutrikimuy.

Siekiant atkreipti didesnj démesj | jspéjimus, kuriais siekiama uzkirsti kelig gydymo klaidoms, ir patarti,
kaip tinkamai paruosti tirpalg, pries vartojant $j vaistinj preparatg, reikéty atnaujinti informacija,
pateikiama ciproheptadino milteliy ir tirpiklio geriamajam tirpalui preparato charakteristiky santraukoje,
pakuotés lapelyje ir ant iSorinés bei vidinés pakuotés, jeigu tokia informacija dar nejtraukta j Siuos
informacinius dokumentus. Sios farmacinés formos vaistiniy preparaty galima jsigyti tik Portugalijoje ir
Ispanijoje.

Be to, Portugalijoje, kur Siuo metu sprendziamas Sis klausimas, sitiloma vaistininkams iSplatinti
tiesioginj pranesima sveikatos priezitros specialistams (DHPC), siekiant didinti informuotuma apie Sig
gydymo klaidq ir batinybe jspéti pacientus dél rizikos, kylanCios geriant miltelius, taip pat apie bitinybe
pries vartojant $j vaistinj preparatg paruosti tirpala. Kadangi Ispanijoje gydymo klaidy atvejy
nenustatyta ir pakuotés lapelyje jau nurodyta, kaip paruosti tirpala, siysti pranesima sveikatos
prieziliros specialistams ar netiesiogiai informuoti apie tai pacientus néra pagrindo.

Tiesioginiame pranesime sveikatos priezilros specialistams turéty biti pateikiama tokia pagrindiné
informacija:

¢ informacija apie gydymo klaidas;
e informacija apie bitinybe jspéti pacientus dél rizikos, kylancios geriant miltelius, ir
¢ informacija apie bitinybe pries vartojant vaistinj preparatg paruosti tirpala.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su gydymo klaidomis vartojant milteliy ir tirpiklio
geriamajam tirpalui formos vaistg, PRAC nusprende, kad bitina pakeisti vaistiniy preparatu, kuriy
sudétyje yra ciproheptadino, informacinius dokumentus.

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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél ciproheptadino, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos ciproheptadino, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproheptadino, arba ateityje ES bus praSoma registruoti



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



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoty vaistiniy preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (informacija, kuria tekstas papildomas, yra iSrySkinta ir pabraukta, iSbraukiama

informacija perbreticta)

4.2 skyrius

Pries vartojant geriamajj tirpala, miltelius bitina istirpinti tirpiklyje (taip pat Zr. 4.4 skyriy).

4.4 skyrius
Tekstg reikia papildyti tokiu jsp&jimu:

Pries vartojant vaistinj preparata, bdtina paruosti geriamajj tirpala: pries vartojant
paketélyje esancius miltelius reikia istirpinti tirpiklyje. Neparuo3us tirpalo ir vartojant
miltelius tiesiai iS paketélio, neimanoma numatyti, kokia vaistinio preparato dozé patenka j
paciento organizma, dél to kyla vaistinio preparato perdozavimo, kuris gali turéti rimty

pasekmiy, pavojus (taip pat Zr. 4.9 skyriu).

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

<Vaistinio preparato pavadinimas> niekada negalima nuryti milteliu forma, neparuosus
geriamojo tirpalo. Vartojant milteliy, i paciento organizma gali patekti nenuspéjama vaisto

dozé, o tai kelia perdozavimo pavojy. Pries vartodami Sj vaista, visada paruoskite geriamaji
tirpala, kaip nurodyta skyriuje ,Kaip vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>".

Kaip vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>
Papildykite Sj skyriy informacija, kaip paruosti geriamajj tirpala, jeigu tokia informacija dar nepateikta:
1. Atpléskite paketéli, kuriame yra milteliy.

2. Atidarykite buteliuka, kuriame yra skyscio ir supilkite j ji miltelius is paketélio.

3. Vél uzdarykite buteliuka ir Svelniai plakite jj kelias sekundes. Dabar tirpalas jau paruostas
vartoti.

4. Pripildykite taurele iki atitinkamo briiksnio, Zymincio jums paskirta vaisto doze.

Zenklinimas
ISoriné dézuté:
Vartojimo metodas ir budas (-ai)

Pries vartojant miltelius biatina istirpinti tirpiklyje. Pries vartojima perskaitykite pakuotés
lapeli.

Specialus jspeéjimas, kad vaistinj preparatg bdtina laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje
vietoje.

ISryskinkite QRD Sablono sakinj ant iSorinés dézutés:

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.



Paketélis (milteliai):
Kita:

Pries vartojant miltelius bitina istirpinti tirpiklyje. Pries vartojima perskaitykite pakuotés
lapeli.

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Tirpiklio buteliukas:

IStirpinkite miltelius Siame tirpiklyje. Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2015 m. rugséjo meén. CMD(h) posedis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. lapkricio 7 d.

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

2016 m. sausio 6 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (PRAC) novértéjuma zinojumu par periodiski
atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ) par ciproheptadinu, zinatniskie secinajumi ir $adi.

Attieciba uz ciproheptadinu ir zinots par pardozésanas gadijumiem maziem bérniem (vecuma no
lietojama Skiduma pagatavosanai, un to saista ar zalu nepareizu lietoSanu, ko izraisa dazada pulvera
daudzuma apésana tiesi no pacinas pirms iekskigi lietojama skiduma pagatavosanas. Kopuma
Portugalé ir zinots par 21 smagu un vieglu gadijumu, kad bérns nejausi ir paklauts zalu iedarbibai.
Cietusajiem Sis kltdas zalu lietoSana neizraisija navi vai paliekosas sekas, ka ari zinotas nevélamas
blakusparadibas bija atgriezeniskas. Tomér ir iespé&jamas neirologisku un psihiatrisku traucgéjumu sekas
saistiba ar zalu pardozesanu, jo Tpasi pediatriskas vecuma grupas.

Lai pastiprinatu bridinajumus un izvairitos no zalu lietosanas k|adu atkartosanas, ka ari sniegtu
noradijumus par pareizu Skiduma atSkaidiSanu pirms lietoSanas, ciproheptadina zalu formai pulverim

______

instrukcija, ka ari aré&jais un iek$éjais iepakojums, ja tie jau nav ieklauti. Si zaJu forma ir pieejama tikai
Portugalé un Spanija.

Turklat Portugal€, kur probléma ir aktuala, ir ierosinats izplatit farmaceitiem véstuli veselibas apripes
specialistam, lai veicinatu informétibu par zalu lietoSanas kladu, ka ari nepiecieSamibu bridinat
pacientus par pulvera ap&Sanu un nepiecieSamibu pirms lietoSanas skidumu atSkaidit. Ta ka Spanija
nav konstatétas zalu lietoSanas kllidas un lietoSanas instrukcija jau ir ieklautas instrukcijas par
atSkaidisanu, nav nepiecieSama komunikacija ar veselibas apriipes specialistiem vai netiesi pacientiem.
Veéstulé veselibas apripes specialistam jaieklauj $ada batiska informacija:

e par zalu lietoSanas klidam;

e par nepiecieSamibu bridinat pacientus par pulvera apé&sanas riskiem;

e par nepiecieSamibu pirms lietosanas skidumu atskaidit.

Tadé], nemot véra pieejamos datus par zalu lietoSanas klidam saistiba ar zalu formu pulveri un

saturosu zalu informacija ir pamatotas.

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ciproheptadinu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ciproheptadinu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi.. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur ciproheptadinu, vai tadas tiks
registrétas nakotng&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus .



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstoSajos apakSpunktos
(papildinajumi treknraksta un pasvitroti, dzéstais teksts ir eaursvitrots)

4.2. apakSpunkts

Pirms iekskigi lietojama Skiduma lietoSsanas pulveris ir jaizskidina Skidinataja (skatit ari
4.4. apakSpunktu).

4.4. apakSpunkts

Japievieno $ads bridinajums.

Pirms lietosanas jasagatavo ieksSkigi lietojams Skidums — pirms lietoSanas pacina eso$ais
pulveris ir jaizskidina Skidinataja. Ja pulveri apéd tieSi no pacinas bez atskaidiSanas,

ievadita deva nav paredzama un iespéjams pardozésanas risks ar iespéjamam smagam
sekam (skatit ari 4.9. apakSpunktu).

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas atbilsto$ajos punktos

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

<Zalu nosaukums> nekad nedrikst norit pulvera forma pirms iekskigi lietojama Skiduma
pagatavosanas. Apédot pulveri, deva nav paredzama un iespéjams pardozésanas risks.
Vienmér pirms lietoSsanas sagatavojiet iekskigi lietojamu Skidumu atbilstoSi punkta “Ka
lietot <zalu nosaukums>" sniedgtajiem noradijumiem .

Ka lietot <zalu nosaukums>

Pievienot atSkaidiSanas metodi, ja ta jau nav ietverta:

1. Atveriet pacinu. kas satur pulveri.

2. Atveriet pudeli, kas satur Skidumu, un ieberiet pulveri no pacinas pudelé.

3. Aizvakojiet pudeli un daZas sekundes uzmanigi samaisiet. Tagad Skidums ir gatavs
lietoSanai.

Markéjums

Aréjais iepakojums

LietoSanas un ievadisanas veids(-i):

Pirms lietosanas pulveris ir jaizskidina Skidinataja. Pirms lietosanas izlasiet lietosanas
instrukciju.

Ipasdi bridinajumi par zalu uzglaba$anu bérniem neredzama un nepieejama vieta
Uz aréja iepakojuma iezimé&jiet QRD teikumu:

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.



Pacina (pulveris):

Cita:

Pirms lietosanas pulveris ir jaizskidina Skidinataja. Pirms lietosSanas izlasiet lietoSanas
instrukciju.

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Skidinataja pudele:

Pulvera izskidinasanai lietojiet skidinataju. Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.




111 pielikums

Sis vienosanas ieviedanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2015. gada septembri CMDh sanaksmé

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana 2015. gada 7. novembri
valstu kompetentajam iestadém

VienoSanas ieviesana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 6. janvari
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal cyproheptadine, il-
konkluzjonijiet xjentifiici huma kif gej:

Kazijiet ta' doza eccessiva fi tfal zghar (li ghandhom bejn sentejn u 8 snin) gew irrapportati
b'cyproheptadine. Ir-riskju huwa specifiku ghall-ghamla farmacewtika 'trab’ u 'solvent ghal soluzzjoni
orali', u ghandu x'jagsam mal-uzu hazin tal-medicina li jirrizulta mill-ingestjoni ta' ammonti varjabbli ta'
trab direttament mill-gartas gabel il-preparazzjoni tas-soluzzjoni orali. B'kollox, gew irrapportati 21 kaz
serju u mhux serju ta' esponiment accidentali ghal tifel/tifla fil-Portugall. Ghall-individwi affettwati,
dawn l-izbalji fil-medic¢ina ma kkawzawx mwiet, jew konsegwenzi permanenti, u r-reazzjonijiet avversi
ghall-medicina (ADRSs) irrapportati kienu riversibbli. Madankollu, hemm konsegwenzi potenzjali ta'
disturbi newrologici u psikjatrici assocjati ma' doza eccessiva tal-prodott fil-bi¢ca I-kbira tal-gruppi tal-
eta pedjatrika.

Sabiex jissahhu t-twissijiet biex tigi evitata I-okkorrenza ta' zbalji fil-medic¢ina biex tinghata gwida dwar
ir-rikostituzzjoni tajba tas-soluzzjoni gabel I-uzu, is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC), il-
Fuljett ta' Taghrif (PL) u I-pakkett ta' barra u ta' gewwa ghandhom jigu aggornati fl-ghamla
farmacewtika 'trab' u 'solvent ghal soluzzjoni orali' ghal cyproheptadine, jekk mhumiex diga inkuzi. Din
I-ghamla farmacewtika hija disponibbli biss fil-Portugall u Spanja.

Barra minn hekk, fil-Portugall, fejn il-kwistjoni ghadha ghaddejja, huwa propost li tintbaghat
komunikazzjoni diretta tal-professjonisti fil-kura tas-sahha (DHPC) lill-ispizjara biex jizdied I-gharfien
dwar l-izball fil-medic¢ina u I-htiega li I-pazjenti jigu avzati dwar ir-riskji ta' ingestjoni tat-trab, u I-htiega
ta' rikostituzzjoni tas-soluzzjoni gabel I-uzu. Fi Spanja, peress |li ma nstabux zbalji fil-medicina u I-fuljett
ta' taghrif diga jinkludi struzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni, mhija ggustifikata I-ebda komunikazzjoni
lill-professjonisti fil-kura tas-sahha jew indirettament lill-pazjenti.

Id-DHPC ghandha tinkludi I-messaggi ewlenin li gejjin:

e Dwar Il-izbalji fil-medicina

e Dwar il-htiega li I-pazjenti jigu avzati dwar ir-riskji ta' ingestjoni tat-trab, u
e Dwar il-htiega ta' rikosistuzzjoni tas-soluzzjoni gabel I-uzu.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli rigward I-izbalji fil-medic¢ina bl-ghamla farmacewtika 'trab' u
'solvent ghal soluzzjoni orali', il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti
medicinali li fihom cyproheptadine, kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal cyproheptadine, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva cyproheptadine huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li -awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta’
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom cyproheptadine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti



ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid
fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuqg livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karetteristici
tal-Prodott (zidiet b'tipa grassa u sottolinjati, thassir bl-irgassear)

Sezzjoni 4.2

Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Is-soluzzjoni orali ghandha tigi ppreparata qgabel I-ghoti: it-trab inkluz fil-qartas ghandu
jinhall fis-solvent gabel |-uzu. Jekk it-trab jigi kkunsmat direttament mill-qartas minghajr
rikostituzzjoni, dan iwassal ghal dozaqq imprevedibbli u jgib mieghu riskju ta' dozaqq
eccessiv b'’konsegwenzi potenzjalment serji (ara wkoll sezzjoni 4.9).

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

Twissijiet u prekawzjonijiet

<lIsem il-prodott> ma ghandu gatt jinbela' fl-ghamla ta' trab minghajr il-preparazzjoni tas-
soluzzjoni orali. ll-konsum tat-trab jista' jwassal ghal dozaqq imprevedibbli u jgib mieghu

riskju ta' doza eccessiva. Dejjem ipprepara s-soluzzjoni orali gabel |-uzu kif indikat fis-
sezzjoni Kif ghandek tuza <isem il-prodott>.

Kif ghandek tuza <isem il-prodott>
Dahnhal il-metodu ta’ rikostituzzjoni, jekk mhuwiex diga inkluz:

1. Iftah il-gartas li fih it-trab.

2. Iftah il-flixkun li fih il-likwidu u waddab it-trab tal-qartas gol-flixkun.

3. Erga’ aghlaq il-flixkun u dawwar bil-mod ghal ftit sekondi. Issa s-soluzzjoni hija lesta
ghall-uzu.

4. Imla t-tazza sal-linja korretta biex tkejjel id-doza tieghek.

Tikkettar

Pakkett ta' barra:

Mod ta' kif u mnejn jinghata:

It-trab ghandu jinhall fis-solvent gabel |-ghoti. Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.

Twissija specjali li I-prodott medicinali ghandu jinzamm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal
Enfasizza s-sentenza tal-QRD fuq il-kartuna ta' barra:

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.



Qartas (trab):
Ohrajn:

It-trab ghandu jinhall fis-solvent gabel |-ghoti. Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Flixkun tas-solvent:

Uza s-solvent biex tholl it-trab. Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Settembru 2015

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

7 ta' Novembru 2015

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

6 ta’ Jannar 2016




Bijlage 1

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



Wetenschappelijke conclusies

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

Er zijn gevallen van overdosering bij jonge kinderen (van 2 tot 8 jaar oud) gemeld bij gebruik van
cyproheptadine. Dit risico is specifiek voor de farmaceutische vorm poeder en oplosmiddel voor orale
oplossing, en betreft verkeerd geneesmiddelgebruik als gevolg van de inname van variabele
hoeveelheden van het poeder rechtstreeks uit het sachet voorafgaand aan bereiding van de orale
oplossing. In totaal zijn in Portugal 21 ernstige en niet-ernstige gevallen van onbedoelde blootstelling
van een kind gemeld. Bij de betrokken personen veroorzaakten deze medicatiefouten geen
sterfgevallen of permanente nawerkingen en waren de gemelde bijwerkingen reversibel. Desondanks
zijn er mogelijke gevolgen vanwege de neurologische en psychische stoornissen in verband met
overdosering van het product (voornamelijk in de pediatrische leeftijdsgroepen).

Om de waarschuwingen ter vermijding van medicatiefouten aan te scherpen en om richtsnoeren over
de juiste reconstitutie van de oplossing voorafgaand aan gebruik te verstrekken, dienen de
samenvatting van de productkenmerken (SPC), de bijsluiter en de buiten- en binnenverpakking van de
farmaceutische vorm poeder en oplosmiddel voor orale oplossing voor cyproheptadine te worden
bijgewerkt (als dit niet reeds gebeurd is). Deze farmaceutische vorm is alleen in Portugal en Spanje
verkrijgbaar.

Voorts wordt in Portugal, waar de kwestie speelt, verspreiding van een rechtstreeks bericht aan
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg (direct healthcare professional communication, DHPC)
onder apothekers voorgesteld om te wijzen op de medicatiefout en de noodzaak om patiénten te
waarschuwen voor de risico’s van inname van het poeder, en de noodzaak van reconstitutie van de
oplossing voorafgaand aan gebruik. Aangezien in Spanje geen medicatiefouten werden geconstateerd
en de bijsluiter reeds instructies over reconstitutie bevat, is in Spanje een bericht aan
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg of indirect aan patiénten niet gerechtvaardigd.

Het DHPC moet kernboodschappen bevatten:

e over de medicatiefouten,

e over de noodzaak om patiénten te waarschuwen voor de risico’'s van inname van het poeder, en
e over de noodzaak van reconstitutie van de oplossing voorafgaand aan gebruik.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over medicatiefouten met de farmaceutische
vorm poeder en oplossing voor orale oplossing, van mening dat wijzigingen in de productinformatie
van geneesmiddelen die cyproheptadine bevatten, gerechtvaardigd waren.

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

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunningen voor het in de handel brengen

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



De CMD(h) is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden gewijzigd.
Voor zover bijkomende geneesmiddelen die cyproheptadine 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.
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Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
samenvatting van de productkenmerken (toevoegingen vet en onderstreept,

verwijderingen deergestreept)
Rubriek 4.2

Het poeder moet véoér toediening van de orale oplossing in het oplosmiddel worden opgelost
(zie ook rubriek 4.4).

Rubriek 4.4

De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd:

De orale oplossing moet voorafgaand aan toediening worden bereid: het poeder in het
sachet dient vo6r gebruik in het oplosmiddel te worden opgelost. Consumptie van het
poeder rechtstreeks uit het sachet (zonder reconstitutie) leidt tot onvoorspelbare dosering
en brengt een risico op overdosering mee, met mogelijk ernstige gevolgen (zie ook rubriek

4.9).

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

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

<Productnaam=> mag nooit in poedervorm worden ingenomen zonder bereiding van de orale
oplossing. Consumptie van het poeder kan leiden tot onvoorspelbare dosering en brengt een
risico op overdosering mee. Bereid altijd de orale oplossing voorafgaand aan gebruik, zoals
is vermeld in de rubriek "Hoe gebruikt u <productnaam=>=?".

Hoe gebruikt u <productnaam=>?
Voeg de reconstitutiemethode in (als deze niet al is aangegeven):

1. Open het sachet dat het poeder bevat.

2. Open het flesje dat de viloeistof bevat en giet het poeder vanuit het sachet in het flesje.

3. Doe de dop terug op het flesje en schud dit gedurende een paar seconden. De oplossing is
nu klaar voor gebruik.

4. Vul het bekertje tot de juiste lijn om uw dosis af te meten.

Etikettering

Buitenverpakking

Wijze van gebruik en toedieningsweg(en)

Het poeder moet voor toediening in het oplosmiddel worden opgelost. Lees vooér gebruik de
bijsluiter.

Een speciale waarschuwing dat het geneesmiddel buiten het zicht en bereik van kinderen dient te
worden gehouden

Markeer de QRD-zin op de buitenverpakking:

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.



Sachet (poeder):

Overige informatie:

Het poeder moet vooér toediening in het oplosmiddel worden opgelost. Lees vooOr gebruik de
bijsluiter.

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Flesje met oplosmiddel:

Gebruik het oplosmiddel om het poeder op te lossen. Lees voor gebruik de bijsluiter.
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

7 november 2015

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

6 januari 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczace raportow PSUR dla cyproheptadyny,
whnioski naukowe sg nastepujace:

zgtoszono przypadki przedawkowania cyproheptadyny u matych dzieci (w wieku od 2 do 8 lat). Ryzyko
to odnosi sie do postaci farmaceutycznej proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu doustnego i
jest zwigzane z nieprawidlowym stosowaniem leku wynikajacym ze spozycia réznych ilosci proszku
wprost z saszetki przed sporzadzeniem roztworu doustnego. W Portugalii zgtoszono tacznie 21 ciezkich i
lekkich przypadkéw wynikajacych z niezamierzonego narazenia dzieci na lek. W przypadkach tych btedy
w podawaniu leku nie spowodowaty zgonu ani trwatych nastepstw, a zgtoszone dziatania niepozadane
leku byty przemijajace. Jednakze, gtéwnie u dzieci, wystepuje ryzyko zaburzen psychicznych oraz
neurologicznych wynikajace z przedawkowania produktu.

Aby podkresli¢ znaczenie ostrzezen w celu unikniecia btedéw w leczeniu oraz przekazania wskazéwek
dotyczacych prawidtowego przygotowania roztworu przed uzyciem, nalezy uwzgledni¢ informacje
dotyczace postaci farmaceutycznej proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu doustnego
cyproheptadyny zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), Ulotce dla pacjenta, a takze
na opakowaniu zewnetrznym oraz bezposrednim (jesli nie zostaty jeszcze zamieszczone). Ta postac
farmaceutyczna jest dostepna wytacznie w Portugalii i Hiszpanii.

Ponadto w Portugalii, gdzie problem nadal jest aktualny, zaproponowano rozpowszechnianie wsrod
farmaceutow pisma do personelu medycznego (DHPC) w celu zwiekszenia $wiadomosci btedow
medycznych oraz koniecznosci ostrzegania pacjentdw o ryzyku zwigzanym z potknieciem proszku, a
takze o koniecznosci sporzadzenia roztworu przed uzyciem. W zwigzku z tym, ze w Hiszpanii nie
wykryto btedoéw w leczeniu, a ulotka dla pacjenta zawiera juz instrukcje dotyczace sporzadzania
roztworu, nie jest uzasadnione przekazywanie pisma personelowi medycznemu ani posrednie
informowanie pacjentow.

W pismie do personelu medycznego (DHPC) nalezy zamiesci¢ nastepujace kluczowe informacje
dotyczace:

e blteddéw medycznych,

e koniecznosci ostrzegania pacjentdw o ryzyku zwigzanym ze spozyciem proszku
oraz

e koniecznosci sporzadzania roztworu przed uzyciem.

W zwigzku z tym, w Swietle dostepnych danych dotyczacych bteddw medycznych zwigzanych z postacia
farmaceutyczng proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu doustnego, PRAC uznat, ze
uzasadnione jest wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
cyproheptadyne.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych cyproheptadyny CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyproheptadyne
jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.



CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajgce cyproheptadyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst zostal pogrubiony i podkreslony, tekst usuniety
zostal przekreslony)

Punkt 4.2

Przed podaniem roztworu doustnego nalezy rozpusci¢ proszek w rozpuszczalniku (patrz tez
punkt 4.4).

Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Przed podaniem nalezy sporzadzié roztwor doustny — proszek znajdujacy sie w saszetce

nalezy przed uzyciem rozpuscié¢ w rozpuszczalniku. Spozycie proszku bezposrednio z
saszetki, bez wczesniejszeqgo rozpuszczenia, prowadzi do nieprzewidywalnego dawkowania

i niesie ze soba ryzyko przedawkowania z mozliwymi powaznymi skutkami (patrz tez

punkt 4.9).

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

<Nazwa wifasna> nie nalezy nigdy spozywaé w postaci proszku bez wczesniejszego
sporzadzenia roztworu doustnego. Spozycie proszku moze by¢ przyczyna
nieprzewidywalnego dawkowania i niesie ze soba ryzyko przedawkowania. Zawsze przed
zastosowaniem leku nalezy sporzadzi¢ roztwor doustny, jak opisano w punkcie ,Jak
stosowaé lek <nazwa wiasna>".

Jak stosowac lek <nazwa wiasna>

Nalezy doda¢ metode sporzadzania roztworu, jesli nie zostata jeszcze zamieszczona:
1. Otworzy¢ saszetke zawierajaca proszek.

2. Otworzy¢é butelke z ptynem i wsypac proszek z saszetki do butelki.

3. Zakrecié butelke i tagodnie mieszaé przez kilka sekund. Roztwor jest gotowy do uzycia.

4. Aby odmierzy¢ dawke, napetni¢ miarke do odpowiedniego poziomu.

Oznakowanie

Pudetko zewnetrzne:

Sposob i droga (drogi) podania:

Przed podaniem nalezy rozpusci¢ proszek w rozpuszczalniku. Nalezy zapoznac sie z trescia
ulotki przed zastosowaniem leku.

Ostrzezenie dotyczace przechowywania produktu leczniczego w miejscu niewidocznym i niedostepnym
dla dzieci

Na pudetku zewnetrznym nalezy wyrdzni¢ zdanie z QRD:

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.



Saszetka (proszek):

Inne:

Przed podaniem nalezy rozpuscié¢ proszek w rozpuszczalniku. Nalezy zapoznaé sie z trescia
ulotki przed zastosowaniem leku.

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Butelka z rozpuszczalnikiem:

Nalezy uzy¢ rozpuszczalnika do rozpuszczenia proszku. Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki

przed zastosowaniem leku.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

7 listopada 2015 r.

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

6 stycznia 2016 r.
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos das
Autorizacdes de Introducéo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a cipro-heptadina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Foram notificados casos de sobredosagem em criangas pequenas (com idades compreendidas entre os
2 e 0s 8 anos) com a cipro-heptadina. Este risco é especifico da forma farmacéutica em p6 e solvente
para solugéo oral e esta relacionado com uma utilizagdo incorreta do medicamento resultante da
ingestdo de quantidades variaveis de p6 diretamente da saqueta, antes da preparacao da solucéo oral.
Em Portugal, foi notificado um total de 21 casos graves e ndo graves de exposi¢cdo acidental de
criangas. Nos individuos afetados, estes erros de medicagdo ndo provocaram mortes nem sequelas
permanentes, e as reagfes adversas ao medicamento (RAM) notificadas foram reversiveis. Nao
obstante, existem possiveis consequéncias resultantes das perturbacdes neurolégicas e psiquiatricas
associadas a sobredosagem do medicamento, principalmente nos grupos etarios pediatricos.

Para reforcar as adverténcias de modo a evitar a ocorréncia de erros de medicacdo e para fornecer
orientacdes sobre a correta reconstituicdo da solucdo antes da sua utilizacdo, o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), o Folheto Informativo (FI) e o acondicionamento primario e
secundario da cipro-heptadina devem ser atualizados na forma farmacéutica em po e solvente para
solugéo oral, caso ainda nao tenham sido incluidas. Esta forma farmacéutica apenas esta disponivel em
Portugal e Espanha.

Adicionalmente, em Portugal, onde o problema é frequente, é proposta a disseminacdo de uma
Comunicacao Direta aos Médicos e Profissionais de Saude (DHPC) dirigida aos farmacéuticos, para
promover a sensibilizagdo para os erros de medicagdo e a necessidade de alertar os doentes sobre os
riscos da ingestdo do pd, bem como sobre a necessidade de reconstituir a solugdo antes da sua
utilizagdo. Em Espanha, uma vez que néo foram detetados erros de medicagéo e o Folheto Informativo
j& inclui instrugbes sobre a reconstitui¢cdo, ndo é necessaria nenhuma comunicacgao dirigida aos
profissionais de salde ou indiretamente aos doentes.

A DHCP devera conter as mensagens-chave que se seguem:

e sobre os erros de medicacédo

e sobre a necessidade de alertar os doentes para os riscos da ingestdo do po e
e sobre a necessidade de reconstituir a solugdo antes da sua utilizagao.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos aos erros de medicagcdo com a forma
farmacéutica em po e solvente para solugéo oral, o PRAC considerou serem necessarias alteracdes a
Informacado do Medicamento dos medicamentos contendo cipro-heptadina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de
Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a cipro-heptadina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos contendo a substancia ativa cipro-heptadina é favoravel na condigédo
de serem introduzidas as alterac¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autoriza¢cfes de Introducdo no Mercado no &mbito desta avaliacdo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo cipro-heptadina



estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagcdo no futuro, o
CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢gfes de Introducdo no Mercado sejam alterados em
conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacdo do Medicamento dos medicamentos autorizados
por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(o novo texto é apresentado a negrito e sublinhado e o texto a ser eliminado é
apresentado rastrade)

Seccéo 4.2

O po6 deve ser dissolvido no solvente antes da administracdo da solucéo oral (ver também
seccdo 4.4).

Seccéo 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

A solucao oral dever ser reconstituida antes da administracdo: o pé contido na saqueta deve
ser dissolvido no solvente antes da sua utilizacdo. A ingestao do pod diretamente da saqueta

sem que tenha sido reconstituido causa dosagens imprevisiveis e tem associado o risco de

sobredosagem. com potenciais conseguéncias graves (ver também seccao 4.9).

Alteractes a incluir nas seccgdes relevantes do Folheto Informativo

Adverténcias e precaucdes

<Nome do medicamento> nunca deve ser ingerido sob a forma de p6é sem preparacdo da
solucédo oral. A ingestao do pé pode causar dosagens imprevisiveis e tem associado 0 risco
de sobredosagem. Prepare sempre a solucao oral antes de utilizar, tal como _indicado na

seccdo Como utilizar <nome do medicamento=>.

Como utilizar <nome do medicamento>
Introduza o método de reconstituicdo, caso ainda nao tenha sido incluido.

1. Abra a sagueta que contém o po.

2. Abra o frasco que contém o liguido e deite o0 p6é da sagueta no frasco.

3. Volte a fechar o frasco e misture cuidadosamente durante alguns sequndos. Agora, a

solucédo esta pronta a utilizar.

4. Encha o copo até a linha correta para medir a sua dose.

Rotulagem

Embalagem exterior:

Modo e via(s) de administracdo:

O pob deve ser dissolvido no solvente antes da administracdo. Consultar o folheto informativo
antes de utilizar.

Adverténcia especial de que o medicamento deve ser mantido fora vista e do alcance das criancas
Realcar a frase do QRD na embalagem exterior:

Manter fora da vista e do alcance das criancas.



Saqueta (p9):

Outros:

O pob deve ser dissolvido no solvente antes da administracdo. Consultar o folheto informativo
antes de utilizar.

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Frasco de solvente:

Utilizar o solvente para dissolver o p6. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh: Reunidao do CMDh em setembro de 2015

Transmissdo as Autoridades Nacionais 07/11/2015
Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

Implementacao do acordo pelos 06/01/2016
Estados-Membros (apresentacao da alteracao
pelo titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

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

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu ciproheptadina la copii (cu varste cuprinse intre 2 si 8 ani).
Acest risc este specific formei farmaceutice pulbere si solvent pentru solutie orala si este asociat cu
utilizarea gresita a medicamentului care rezultd din ingerarea unor cantitati variabile de pulbere direct
din plic inainte de prepararea solutiei orale. In total, au fost raportate 21 de cazuri non-grave de
expunere accidentald la copii, in Portugalia. In cazul persoanelor afectate, aceste erori de medicatie nu
au cauzat decese sau sechele permanente, iar reactiile adverse la medicament (RAM) raportate au fost
reversibile. Cu toate acestea, exista posibilitatea aparitiei de consecinte de natura tulburarilor
neurologice sau psihice asociate cu supradozajul produsului, in special la grupele de varsta pediatrica.

Pentru a intari avertismentele privind evitarea producerii de erori de medicatie si pentru a oferi
instructiuni privind reconstituirea corecta a solutiei inainte de utilizare, Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP), prospectul si ambalajul interior si cel secundar pentru ciproheptadina trebuie
actualizate cu forma farmaceutica pulbere si solvent pentru solutie orald, daca aceasta nu a fost deja
inclusa. Aceasta forma farmaceutica este disponibild numai in Portugalia si in Spania.

Tn plus, In Portugalia, unde problema este in curs de analizd, se propune diseminarea unei comunicari
directe catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) in atentia farmacistilor, in scopul cresterii
gradului de constientizare privind erorile de medicatie si necesitatea avertizarii pacientilor cu privire la
riscul de ingerare a pulberii, precum si cu privire la necesitatea reconstituirii solutiei inainte de utilizare.
in Spania, intrucat nu au fost detectate erori de medicatie si prospectul include deja instructiuni privind
reconstituirea, nu se justifica o comunicare catre profesionistii din domeniul sanatatii sau, indirect, catre
pacienti.

DHCP trebuie sa contina urmatoarele informatii importante:

e privind erorile de medicatie;

e privind necesitatea de avertizare a pacientilor referitor la riscul de ingerare a pulberii; si
e privind necesitatea reconstituirii solutiei Tnainte de utilizare.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind erorile de medicatie asociate cu forma
farmaceutica pulbere si solvent pentru solutie orald, PRAC a considerat ca modificarile informatiilor
referitoare la produs pentru medicamentele care contin ciproheptadina sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ciproheptadind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa ciproheptadind este favorabil, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac obiectul
acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte medicamente
care contin ciproheptadina sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE,
CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (completarile cu caractere aldine si subliniate, eliminarile tdiate-eu-o-linie
erizontald)

Punctul 4.2

Pulberea trebuie dizolvata in solvent inainte de administrarea solutiei orale (vezi si
pct. 4.4).

Punctul 4.4

Trebuie addaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Solutia orald trebuie preparata inainte de administrare: inainte de utilizare, pulberea
continutd in plic trebuie dizolvata in solvent. Administrarea pulberii direct din plic, fara a fi

reconstituita, determina dozaj imprevizibil si comporta riscul de supradozaj asociat cu
consecinte grave (vezi si pct. 4.9).

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

Atentionari si precautii

<Numele produsului> nu trebuie ingerat niciodatd sub forma de pulbere fara prepararea
solutiei orale. Administrarea pulberii poate determinad dozaj imprevizibil si comporta riscul

de supradozaj. Preparati intotdeauna solutia orala inainte de utilizare, astfel cum este
mentionat la punctul Cum sa utilizati <numele produsului>.

Cum sa utilizati <numele produsului>
Inserati modul de reconstituire, daca nu este deja inclus:

1. Deschideti plicul care contine pulberea.

2. Deschideti flaconul care contine lichidul si turnati pulberea din plic in flacon.

3. Puneti dopul pe flacon si amestecati usor cateva secunde. Acum solutia poate fi utilizata.

4. Umpleti masura dozatoare pana la linia corespunzatoare pentru a va masura doza.

Etichetarea
Cutie:
Modul si calea (caile) de administrare:

Pulberea trebuie dizolvata in solvent inainte de administrare. A se citi prospectul inainte de

utilizare.
Atentionare speciala privind faptul ca medicamentul nu trebuie pastrat la vederea si indemana copiilor
Evidentiati propozitia din RCD pe cutie:

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.



Plic (pulbere):

Altele:

Pulberea trebuie dizolvata in solvent inainte de administrare. A se citi prospectul inainte de
utilizare.

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Flacon cu solvent:

Utilizati solventul pentru a dizolva pulberea. A se citi prospectul inainte de utilizare.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

7 noiembrie 2015

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

6 ianuarie 2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Z hodnotiacej spravy Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre cyproheptadin vyplyvaju tieto vedecké
zavery:

Pri pouziti cyproheptadinu boli hlasené pripady predavkovania u malych deti (od 2 do 8 rokov). Toto
riziko je Specifické pre liekova formu prasok a rozpustadlo na peroralny roztok a tyka sa nespravneho
pouzitia lieku vyplyvajuceho z pozitia réznych mnozstiev prasku priamo z vrecka pred pripravou
peroralneho roztoku. V Portugalsku bolo celkovo hlasenych 21 zavaznych a nezavaznych pripadov
ndhodného vystavenia dietata. Pokial ide o postihnutych jedincov, tieto chyby v medikacii nezapridinili
Umrtia alebo trvalé nasledky a hlasené neziaduce Gclinky lieku boli reverzibilné. S predavkovanim lieku
vSak suvisia mozné nasledky vo forme neurologickych a psychiatrickych portch, véaésinou v
pediatrickych vekovych skupinach.

Na zdbraznenie upozorneni, aby sa predisSlo vyskytu chyb v medikécii, a na poskytnutie usmernenia o
spravnej rekonstitlcii roztoku pred pouzitim, sa musi aktualizovat sihrn charakteristickych vlastnosti
lieku, pisomna informacia pre pouzivatela a vonkajsi a vnutorny obal pre cyproheptadin v liekovej
forme prasok a rozpulstadlo na perordlny roztok, ak sa tak uZ nestalo. Tato liekova forma je dostupna
len v Portugalsku a Spanielsku.

V Portugalsku, kde tato otazka esSte nie je vyrieSena, je okrem toho navrhnuta distriblcia priameho
oznamenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC) pre lekarnikov, aby sa zvySila informovanost o chybe v
medikacii a o potrebe upozornit pacientov na rizikd pozitia préasku, ako aj o potrebe rekonstittcie
roztoku pred pouzitim. KedZe v Spanielsku sa nezistili chyby v medikacii a pisomna informécia pre
pouzivatela uz obsahuje pokyny na rekonstitlciu, nie je potrebné Ziadne oznamenie zdravotnickym
pracovnikom alebo nepriamo pacientom.

DHPC ma obsahovat tieto kli¢ové oznamenia:

e 0 chybach v medikacii

e 0 potrebe upozornit pacientov na rizika pozitia prasku, a
e 0 potrebe rekonstiticie roztoku pred pouzitim.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajuce sa chyb v medikacii v pripade liekovej formy prasok a
rozpustadlo na peroralny roztok vybor PRAC usudil, Ze v informaciach o lieku pre lieky obsahujlice
cyproheptadin su potrebné zmeny.

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

DoOvody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok povolenia na uvedenie na trh

Na zéaklade vedeckych zaverov pre cyproheptadin skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomer prinosu
a rizika liekov obsahujlcich Gcinnu latku cyproheptadin je priaznivy za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

Skupina CMDh dospela k stanovisku, Ze povolenia na uvedenia na trh pre lieky, ktoré st predmetom
jednotného hodnotenia PSUR, maju byt zmenené. Skupina CMDh odportda tito zmenu povoleni na
uvedenie na trh aj pre dalsie lieky obsahujlce cyproheptadin, ktoré su v stcasnej dobe povolené v
Eurdpskej Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre vnutrostatne povolené lieky



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny (vloZeny text je uvedeny tuénym a podciarknutym pismom, vypusteny text
je preéiarlnuty)

Cast 4.2

Prdsok sa musi pred podanim perordineho roztoku rozpustit v rozpustadle (pozri tieZ dast’
4.4).

Cast 4.4

Ma byt pridané toto upozornenie:

Perordlny roztok sa musi pred podanim pripravit: prdSok, ktory sa nachddza vo vrecku, sa
ma_pred pouZitim rozpustit v _rozpustadle. Konzumdcia prdasku priamo z vrecka bez

rekonstitucie vedie k nepredvidatel'nému davkovaniu a zahfna riziko predavkovania

v s . v _ s . s - g v v

s moznymi zavaznymi nasledkami

Do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené zmeny

Upozornenia a opatrenia

<Nd&zov lieku> sa nikdy nesmie poZit v prdskovej forme bez pripravy perordlneho roztoku.
Konzumdcia prasku _méze viest k nepredvidatelnému ddvkovaniu a zahfria _riziko

predavkovania. Peroralny roztok vZdy pripravte pred pouZitim, ako sa uvadza v _Casti Ako
pouZivat <ndzov lieku>.

Ako pouzivat <nazov lieku>
Uvedte metddu rekonstitlcie, ak uz nie je uvedena:

1. Otvorte vrecko s praskom.
2. Otvorte fl'asu s kvapalinou a nasypte prasok z vrecka do fl'ase.

3. Fl'asku znova zatvorte a jemne miesajte niekol’ko sekund. Teraz je roztok pripraveny na
pouzitie.

4. Na odmeranie potrebnej davky naplnte pohar po prislusnid znacku.

Oznacenie obalu
Vonkajsi obal:
Spbdsob a cesta (cesty) podania:

Prdasok musi byt pred podanim rozpusteny v rozpustadle. Pred pouZitim si preditajte
pisomnu informdciu pre pouZivatela.

Specialne upozornenie, e liek sa musi uchovavat mimo dohladu a dosahu deti
Zdbraznite vetu v QRD tykajucu sa vonkajSieho obalu:

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.



Vrecko (préasok):

Iné:

Prdasok musi byt pred podanim rozpusteny v rozpustadle. Pred pouZitim si preditajte
pisomnu informdciu pre pouZivatela.

Uchovavajte mimo dohl’'adu a dosahu deti.

Flada s rozpustadlom:

Na rozpustenie prdsku pouZite rozpdstadlo. Pred pouZitim si preditajte pisomnd informédciu
re pouZivatela.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody koordina¢nou skupinou CMDh:

Zasadnutie koordinacnej skupiny CMDh v
septembri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnuatroStatnym organom:

7. novembra 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom povolenia na
uvedenie na trh):

6. januara 2016




Priloga 1

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



Znanstveni zakljucki

Ob upostevanju porocila odbora PRAC o oceni redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR)
za ciproheptadin so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Pri mlajsih otrocih (starih od 2 do 8 let) so porocali o primerih prevelikega odmerjanja ciproheptadina.
To tveganje je znacilno za farmacevtsko obliko prasek in vehikel za peroralno raztopino in je povezano z
napacno uporabo zdravila, ki je posledica zauzitja razli¢nih koli¢in praska neposredno iz vrecke pred
pripravo peroralne raztopine. Skupno so na Portugalskem porocali o 21 resnih in neresnih primerih
nenamerne izpostavljenosti pri otrocih. Pri prizadetih posameznikih ta zdravila niso povzrocila smrti ali
trajnih posledic, nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali, pa so bili reverzibilni. Kljub temu
obstajajo potencialne posledice nevroloskih in psihiatri¢cnih motenj, povezanih s prevelikim odmerjanjem
zdravila, zlasti v pediatri¢nih starostnih skupinah.

Z namenom okrepitve opozoril za preprecevanje napak pri zdravljenju in za posredovanje napotkov za
pravilno rekonstitucijo raztopine pred uporabo je treba posodobiti informacije v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila, navodilu za uporabo in na zunanji ter notranji embalazi za farmacevtsko obliko
pradek in vehikel za peroralno raztopino za ciproheptadin, ¢e Se niso vkljucene. Ta farmacevtska oblika
je na voljo le na Portugalskem in v Spaniji.

Poleg tega je bilo na Portugalskem, Kkjer je ta tezava trenutno prisotna, predlagano, da se farmacevtom
zagotovi neposredno obvestilo zdravstvenim delavcem (DHPC — Dear Healthcare Professional
Communication), da bi povecali ozavesCenost o napakah pri zdravljenju in potrebi po opozarjanju
bolnikov na tveganja zauZitja praska ter potrebi po rekonstituciji raztopine pred uporabo. V Spaniji, kjer
napak pri zdravljenju niso zaznali in navodilo za uporabo Ze vkljuuje navodila za rekonstitucijo,
obvestilo zdravstvenim delavcem ali neposredno obvestilo za bolnike nista potrebna.

Obvestilo zdravstvenim delavcem mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:
e 0 napakah pri zdravljenju,

e 0 potrebi po opozarjanju bolnikov na tveganja zauZitja praska in

e 0 potrebi po rekonstituciji raztopine pred uporabo.

Zato je odbor PRAC ob upostevanju vseh razpolozljivih podatkov o napakah pri zdravljenju s
farmacevtsko obliko praSek in vehikel za peroralno raztopino menil, da je treba informacije o zdravilu za
zdravila, ki vsebujejo ciproheptadin, spremeniti.

Skupina CMDh se je strinjala z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov v zvezi s ciproheptadinom je skupina CMDh menila, da je razmerje
med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino ciproheptadin, ugodno pod pogojem,
da se upostevajo predlagane spremembe informacij o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno redno posodobljenih poroéil o varnosti zdravila. Ce imajo dovoljenje
za promet v EU druga zdravila, ki vsebujejo ciproheptadin, ali ¢e bodo taksSna zdravila v prihodnje
predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja
za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(dodano besedilo je oznaceno krepko in podcrtano, izbrisano besedilo je preértane)

Poglavje 4.2

Pred dajanjem peroralne raztopine je treba prasSek raztopiti v vehiklu (glejte tudi poglavje

4.4).

Poglavje 4.4

Treba je dodati naslednje opozorilo:

Peroralno raztopino je treba pred dajanjem pripraviti: prasek iz vrecke je treba pred
uporabo raztopiti v vehiklu. ZauZitje praska neposredno iz vrecke brez rekonstitucije vodi v

nepredvidljivo odmerjanje in prinaSa tveganje za preveliko odmerjanje z morebitnimi
resnimi posledicami lejte tudi poglavije 4.9).

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

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo <ime zdravila> se ne sme nikoli zauziti v obliki prasSka brez priprave peroralne
raztopine. Zauzitje prasSka lahko vodi v nepredvidljivo odmerjanje in prinaSa tveganje za
preveliko odmerjanje. Pred uporabo vedno pripravite peroralno raztopino, kot je navedeno v
poglavju Kako uporabljati zdravilo <ime zdravila>.

Kako uporabljati zdravilo <ime zdravila>
Vstavite nacin rekonstitucije, ¢e ni ze vkljucen:

1. Odprite vrecko, ki vsebuje prasek.

2. Odprite steklenicko, ki vsebuje tekocino, in stresite prasek iz vrecke v steklenicko.

3. Znova zaprite steklenicko s pokrovékom in jo nekaj sekund neZno stresajte. Zdaj je
raztopina pripravljena za uporabo.

4. Pokrovcéek napolnite do ustrezne oznake. da boste izmerili svoj odmerek.

Oznacevanje
Zunanja Skatla:
Postopek in pot(i) uporabe zdravila:

Pred dajanjem je treba praSek raztopiti v vehiklu. Pred uporabo preberite prilozeno
navodilo!

Posebno opozorilo o shranjevanju zdravila zunaj dosega in pogleda otrok
Poudarite stavek iz predloge za pregled kakovosti dokumentov na zunanji Skatli:

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!



Vrecka (prasek):

Drugo:

Pred dajanjem je treba praSek raztopiti v vehiklu. Pred uporabo preberite priloZzeno
navodilo!

Zdravilo shranjujte nedoseqgljivo otrokom!

Stekleni¢ka z vehiklom:

Za raztapljanje prasSka uporabite vehikel. Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
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Casovni razpored za izvajanje tega stalis¢a



Casovni razpored za izvajanje sporazuma

Sprejetje sporazuma skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2015

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu
pristojnim nacionalnim organom:

7. november 2015

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

6. januar 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsrapporterna (PSUR) for cyproheptadin dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Fall av dverdosering hos yngre barn (i aldern 2—8 ar) har rapporterats vid anvandning av
cyproheptadin. Denna risk ar specifik for lakemedelsformen pulver och véatska for oral I6sning och géller
felaktig lakemedelsanvandning pa grund av att varierande pulvermangder intagits direkt frdn dospasen
fore beredningen av den orala l6sningen. Totalt 21 allvarliga och icke-allvarliga fall av oavsiktlig
exponering till ett barn har rapporterats i Portugal. Dessa medicineringsfel orsakade inga dodsfall eller
permanenta foljdverkningar for de drabbade individerna, och de rapporterade biverkningarna var
reversibla. De neurologiska och psykiska storningar som férknippas med 6verdosering av produkten har
dock potentiella konsekvenser i de pediatriska aldersgrupperna.

For att forstarka varningarna for att undvika medicineringsfel och ge vagledning om den korrekta
beredningen av l6sningen fére anvandningen ska produktresumén, bipacksedeln och den yttre och inre
forpackningen uppdateras for lakemedelsformen pulver och vatska foér oral lI6sning for cyproheptadin,
om sa inte redan skett. Denna lakemedelsform finns endast i Portugal och Spanien.

| Portugal, dar fragan fortfarande behandlas, foreslas dessutom att ett direktadresserat
informationsbrev (ett DHPC-brev) skickas till apotekspersonalen for att 6ka kannedomen om
medicineringsfel och om att patienterna maste varnas om riskerna med att fortara pulvret, samt att
I6sningen maste beredas fore anvandningen. Eftersom inga medicineringsfel upptacktes i Spanien och
bipacksedeln redan innehéller anvisningar om beredning, behéver inget DHPC-brev skickas ut eller
indirekt férmedlas till patienterna déar.

DHPC-brevet ska innehalla féljande huvudbudskap:

¢ medicineringsfelen,

e att patienterna maste varnas om riskerna med att fortara pulvret, och
e att I6sningen maste beredas fore anvandningen.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna om medicineringsfel med lakemedelsformen pulver och
vatska for oral 16sning, fann PRAC darfor att produktinformationen till Iakemedel som innehaller
cyproheptadin behéver andras.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning &ndras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for cyproheptadin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen cyproheptadin ar fordelaktigt under forutsattning att
de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller cyproheptadin for narvarande
ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i beroérda avsnitt i produktresumén (tillagg i fet stil och

understrukna, borttagningar geremstraicha)

Avsnitt 4.2

Avsnitt 4.4

Foljande varning ska laggas till:

Den orala lésningen maste beredas innan den ges: pulvret i dospasen ska I@sas upp i
vatskan fore anvandning. Intag av pulvret direkt fran dospasen utan att forst bereda det gor

doseringen oforutsiagbar _och medfér _en risk foér _dverdosering _som potentiellt kan fa
allvarliga foljder (se aven avsnitt 4.9).

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln

Varningar och forsiktighet

Eortar aldrig <produktnamn=> i pulverform utan att féorst bereda den orala I8sningen. Intaqg
av_pulvret kan goéra doseringen ofdrutsdgbar och medfdr en risk for dverdosering. Bered

alltid den orala lésningen fore anvandningen sdsom beskrivs i avsnittet Hur du anvander
<produktnamn=>.

Hur du anvander <produktnamn=>
For in beredningssattet, om sa inte redan skett:

1. Oppna dospasen med pulvret.

2. Oppna flaskan med vatskan och hall pulvret frdn dospdsen i flaskan.

3. Satt_tillbaka flaskans lock och rér forsiktigt om under nagra sekunder. Nu &ar lésningen
fardig att anvandas.

4. Eyll upp koppen till korrekt linje for att mata dosen.

Méarkning
Ytterkartong:
Administreringssatt och administreringsvag(ar):

Pulvret méaste l6sas upp i vatskan innan det ges. Las bipacksedeln fore anvandning.

Sarskild varning om att lakemedlet maste forvaras utom syn- och rackhall for barn
Betona QRD-meningen pa ytterkartongen:

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.



Dospase (pulver):

Ovrigt:

Pulvret méaste l6sas upp i vatskan innan det ges. Las bipacksedeln fore anvandning.

Eorvaras utom syn- och rackhall for barn.

Flaska med vatska:

Anvand vatskan for att 16sa upp pulvret. Las bipacksedeln fore anvandning.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Juni 2015 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

den 7 november 2015

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

den 6 januari 2016
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