Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka la&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt treprostiniilia koskevista médrdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paédtelmét
ovat seuraavat:

Tutkimuskirjallisuuden perusteella nivelkivusta tiedetéédn ilmoitettavan yleisemmin treprostiniilin ja
muiden prostasykliinien kidyton yhteydessa kuin lumeladketta kaytettdessda (CHESTohje, Taichman,
2014). Vaikka mekanismi, jolla prostasykliinit voivat aiheuttaa nivelkipua, ei ole tiedossa, tapauksista
on ilmoitettu myyntiluvan myontdmisen jélkeen. Téma viittaa syy-seuraussuhteeseen. Nivelkipu on
toisen prostasykliinianalogin haittavaikutusluettelossa ja katsotaan, etté sen pitéisi olla myds
treprostiniilin valmistetietojen haittavaikutusluettelossa. Yhdistettyjen lumelddkekontrolloitujen
kliinisten tutkimusten tietojen perusteella nivelkivun esiintymistiheyden katsotaan olevan yleinen”
treprostiniilia kéytettéessé.

Tiedot kliinisistd tutkimuksista ja tutkimuskirjallisuudesta viittaavat siihen, etti treprostiniili ja muut
prostasykliinit saattavat aiheuttaa lihaskipua. Yhdistetyissd tiedoissa lumeldikekontrolloiduista
kliinisisté tutkimuksista lihaskivun esiintymistiheydeksi méaéritellddn ”yleinen”. Joskin myyntiluvan
myontdmisen jalkeen raportoitujen asiaan liittyvien tapausten maard on rajallinen, se johtuu padosin
tapausten heikosta dokumentoinnista ja katsotaan, etté lihaskipu on syytd mainita valmistetietojen
haittavaikutusluettelossa.

Tarkastetuissa médrdaikaisissa turvallisuusraporteissa olevien tietojen perusteella PRAC katsoi ndin
ollen, ettd muutokset treprostiniilia siséltdvien lddkevalmisteiden valmistetietoihin ovat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paitelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Treprostiniilia koskevien tieteellisten padatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd treprostiniilia
siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen miédraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll4 hetkelld hyvaksytty
muitakin treprostiniilia sisdltdvié ladkevalmisteita tai jos niitd késitelldén tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisdttdva Luusto, lihakset ja sidekudos -elinjarjestelmiluokkaan ja
niiden esiintymistiheydeksi on merkittdva yleinen:

lihaskipu, nivelKkipu

Pakkausseloste
. Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset on liséttdva yleisiksi haittavaikutuksiksi:
Yleiset haittavaikutukset (yli 1 potilaalla 100:sta)

nivelkipu; lihaskipu



Liite 111

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous tammikuu 2017

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 11.3.2017
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytantoonpano jasenvaltioissa 10.5.2017
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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