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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych indoraminy, wnioski naukowe sg nastepujace:

Ustalono zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy przedawkowaniem indoraminy a wydtuzeniem
odstepu QTc. Dowoddw na poparcie tego twierdzenia dostarczyty trzy badania kliniczne oraz 15
dodatkowych przypadkdéw zgtoszonych w pismiennictwie i doniesieniach z okresu po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Na podstawie informacji dotyczacych dawek w 12 spos$réd wspomnianych 15
dodatkowych przypadkdéw ustalono, ze dziatanie takie obserwuje sie przewaznie po podaniu
wiekszych dawek (=625 mg). Jednak nie tylko, gdyz w dwdch przypadkach notowano wydtuzenie
odstepu QTc po podaniu odpowiednio dawki 50 mg i 150 mg, a w dwoch badaniach stwierdzono
wydtuzenie odstepu QTc po podaniu dawek 100 mg i 150 mg. W czterech przypadkach zgtoszono
powiktania (w trzech czestoskurcz komorowy wieloksztattny typu ,torsade de pointes”, a w jednym
migotanie komor). Uwaza sie, ze dowody sq wystarczajace, by uzasadniona byta aktualizacja
punktu 4.9 Charakterystyki Produktu Leczniczego i zamieszczenie ostrzezenia o ryzyku wydtuzenia
odstepu QTc w przypadku przedawkowania i informacji o sposobie postepowania w takiej sytuacji.
Odpowiednio zaktualizowano punkt 3 Ulotki dla pacjenta.

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

Na podstawie wnioskédw naukowych dotyczacych indoraminy grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajacych) indoramine pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukdéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace indoramine sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy
(podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposob uwzglednili niniejszg opinie CMDh.



Aneks 11

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



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

- Punkt 4.9

Dostepne obecnie informacje dotyczace skutkéw ostrego przedawkowania indoraminy u ludzi sg
ograniczone. Obserwowano takie nastepstwa, jak gtebokie uspokojenie polekowe prowadzace do
$pigczki, obnizenie cisnienia krwi i drgawki.

W razie przedawkowania moze doj$¢ do wydiuzenia odstepu QTc, powiklanego czasami

przez ciezkie zaburzenia rytmu serca, takie jak czestoskurcz komorowy wieloksztattny
tvpu ..torsade de pointes”.

Wyniki badan na zwierzetach wskazujg réwniez na mozliwos¢ wystagpienia hipotermii.
Proponowane jest nastepujace leczenie:

1. niedawne spozycie duzej liczby tabletek wymagatoby ptukania zotadka lub podania dawki
ipekakuany (wymiotnicy) w celu usuniecia wszelkich pozostatosci produktu wcigz
znajdujacych sie w zotadku u pacjenta przytomnego;

2. nalezy niezwlocznie rozpoczaé monitorowanie czynnosci serca i kontynuowac je
CO najmniej przez 24 godziny:;

3. nalezy monitorowac¢ czynnos$¢ uktadu oddechowego i w razie koniecznosci zastosowac
wspomaganie oddechu;

4. nalezy utrzymywac wspomaganie uktadu krgzenia i kontrolowac obnizenie cisnienia krwi;
5. w razie wystgpienia drgawek mozna sprébowac podac¢ diazepam;

nalezy sScisle monitorowac temperature ciata. W razie wystgpienia hipotermii nalezy bardzo powoli
przywracac prawidtiowg temperature ciata, aby unikna¢ mozliwych drgawek.

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 3

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki indoraminy

W razie zastosowania wiekszej niz zalecana dawki indoraminy, nalezy niezwlocznie zgtosi¢ sie do
lekarza lub najblizszego szpitalnego oddziatu ratunkowego. Nalezy zabrac ze sobg opakowanie leku
i wszelkie pozostate tabletki. Objawy przedawkowania obejmowaty: gtebokie uspokojenie polekowe
prowadzace do $pigczki, niemiarowy rytm serca, zmiany rytmu serca (te objawy moga
miec ciezkie, zagrazajace zyciu nastepstwa), nieprawidiowe obnizenie cisnienia krwi i
drgawki.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2019 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wilasciwym organom krajowym:

13. lipca 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa cztonkowskie

(przediozenie zmiany przez podmiot odpowiedzialny):

11. wrzesnia 2019 r.
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