Anexo I

Conclusoées cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdao(oes) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a nortriptilina, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a sindrome de Brugada e as notificagdes
espontaneas, incluindo uma relacao temporal estreita, uma suspensdo positiva € um mecanismo de
acdo plausivel, o Estado-Membro principal do PRAC considera que uma relagdo causal entre a
nortriptilina e a sindrome de Brugada &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro
principal do PRAC concluiu que a informacgdo sobre o produto dos medicamentos que contém
nortriptilina deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a hiponatremia e tendo em conta um
mecanismo de acdo plausivel, o Estado-Membro principal do PRAC considera que uma relagdo causal
entre a nortriptilina e a hiponatremia €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro
principal do PRAC concluiu que a informacdo sobre o produto dos medicamentos que contém
nortriptilina deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e com
os fundamentos da recomendacgao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a nortriptilina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) nortriptilina se mantém inalterado na condigdo de
serem introduzidas as alteracOes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdugao no mercado sejam alterados.



Anexo II1

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracgdes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.4
Deve ser acrescentada uma adverténcia com o seguinte teor:

E provével que ocorram arritmias cardiacas com doses elevadas. Podem também ocorrer em doentes
com doenca cardiaca pré-existente que estejam a tomar uma dose normal.

Foi notificado o desmascaramento da sindrome de Brugada em doentes tratados com
nortriptilina. A sindrome de Brugada é uma doenca hereditaria rara do canal de sédio
cardiaco com alteracoes caracteristicas no ECG (elevacdo do segmento ST e anomalias da
onda T nas derivacdes precordiais direitas), que pode levar a paragem cardiaca e/ou morte
subita. A nortriptilina deve ser geralmente evitada em doentes com sindrome de Brugada ou

com suspeita de terem sindrome de Brugada. Aconselha-se precauciao em doentes com
fatores de risco, como uma historia familiar de paragem cardiaca ou morte subita (ver

seccles 4.8 e 4.9).
- Seccao 4.8

A seguinte reacao adversa deve ser acrescentada a SOC "Cardiopatias" com uma frequéncia
desconhecida:

Sindrome de Brugada (desmascarada) (frequéncia desconhecida)

A seguinte reacdo adversa deve ser acrescentada a SOC "Doencas do metabolismo e da nutricdo" com
uma frequéncia desconhecida:

Hiponatremia
- Seccao 4.9

As recomendac0es relativas aos sintomas de sobredosagem devem ser acrescentadas da seguinte
forma:

A sindrome de Brugada (desmascarada) e o padrdo de ECG de Brugada (BEP) foram

notificados na vigilancia pés-comercializacdo em associacdo com a sobredosagem de
nortriptilina.

Folheto Informativo

Seccgao 2. O que precisa de saber antes de tomar X
Fale com o seu médico antes de tomar X

- se sofre de uma doenca cardiaca chamada sindrome de Brugada

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Frequéncia desconhecida:

muito rapidos, tonturas, desmaios, convulsdes). Informe imediatamente o seu médico se
tiver estes sintomas.




Frequéncia desconhecida:

Baixa concentracdo de sddio no sangue




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2023

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

28 de janeiro de 2024

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracao pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

28 de margo de 2024




