Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
nortriptyliinia koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot Brugadan oireyhtymastd, jotka ovat perdisin kirjallisuudesta
ja spontaaneista raporteista, mukaan lukien laheinen ajallinen yhteys, haittavaikutuksen haviaminen
ladkealtistuksen lopettamisen myo6ta ja ottaen huomioon todenndkdéinen vaikutusmekanismi, PRAC:n
johtava jasenvaltio katsoo, etta syy-yhteys nortriptyliinin ja Brugadan oireyhtyman valilla on
vahintaankin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtava jasenvaltio totesi, etta nortriptyliinia sisaltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot hyponatremiasta ja huomioiden
todenndkdinen vaikutusmekanismi, PRAC:n johtava jasenvaltio katsoo, ettd syy-yhteys nortriptyliinin
ja hyponatremian oireyhtyman valilla on vahintaankin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtava
jasenvaltio totesi, ettd nortriptyliinia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

Arvioituaan ldaketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) suosituksen tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtad mieltd PRAC:n tekemien yleisten paatelmien ja
suositusten perusteiden kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Nortriptyliinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettéd nortriptyliinia
sisadltavien laakevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4
Varoitus on lisattava seuraavasti:

Sydamen rytmihdiriét ovat todennakdisia suuria annoksia kaytettaessa. Niitd saattaa esiintyd myos
tavallisen suuruisia annoksia kayttavilla potilailla, joilla on ennestaan sydansairaus.

Brugadan oireyhtyman paljastumista on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet

nortrlptvlnnlhmtoa Bruqadan mrevhtvma on harvinainen perinnédllinen sydamen

aaltojen poikkeavuudet oikean puolen rintakytkennodissa), jotka voivat johtaa
sydamenpysdhdykseen ja/tai dkkikuolemaan. Nortriptyliinin kdayttéa on yleensa valtettdava

potilailla, joilla on Brugadan oireyhtyma tai joilla epdilldadn olevan Brugadan oireyhtyma.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on rlsklteknmta, kuten suvussa esiintynyt

o Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokkaan "Sydan”, esiintyvyys “Tuntematon”:

Brugadan oireyhtyma (paljastuminen) (esiintyvyys tuntematon)

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokkaan "Aineenvaihdunta ja ravitsemus”,
esiintyvyys “Tuntematon”:

Hyponatremia

. Kohta 4.9

Yliannostuksen oireita koskevat suositukset on lisattdava seuraavasti:

(BEP) on raportoitu markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa nortriptyliinin yliannostuksen

yhteydessa.

Pakkausseloste

Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X-valmistetta

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat X-valmistetta

- jos sinulla on Brugadan oireyhtyma (eras sydansairaus

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Esiintyvyys tuntematon:

Brugadan oireyhtyma (paljastuminen) (sen oireita voivat olla hyvin nopea syddamensyke,
huimaus, pyortyminen, kouristuskohtaukset). Kerro heti lddkarille, jos sinulle tulee nadita

oireita.

Esiintyvyys tuntematon:



Matala veren natriumpitoisuus



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous joulukuussa 2023

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

28. tammikuuta 2024

Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

28. maaliskuuta 2024




