Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru clomipramina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind ,,cardiomiopatia” si ,,insuficienta cardiaca”, provenite din
raportari spontane, incluzénd, in patru cazuri, o remisie a reactiei adverse la intreruperea administrarii
medicamentului (positive dechallenge) si luand in considerare un mecanism de actiune plauzibil,
PRAC considera ca o relatie cauzala intre clomipramina si ,,cardiomiopatie” si ,,insuficienta cardiaca’
constituie cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC considera ca informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin clomipramina trebuie modificate in consecinta.

)

Avand 1n vedere datele disponibile privind ,,defectele septale cardiace”, provenite din literatura de
specialitate si din raportari spontane, incluzand, in cinci cazuri, o relatie temporala stransa si tinand
cont de un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala Intre clomipramina si
»defectele septale cardiace” constituie cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC considera ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin clomipramina trebuie
modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind episoadele multiple sau prelungite de cataplexie (,,status
cataplecticus”), provenite din literatura de specialitate, incluzand, in patru cazuri, o relatie temporala
stransa si, in doua cazuri, o remisie a reactiei adverse la intreruperea administrarii medicamentului
(positive dechallenge) si tinand cont de un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie
cauzald Intre clomipramina si ,,status cataplecticus” constituie cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC considera cd informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
clomipramind trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale sicu motivele
recomandarii PRAC.

w

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

H

Pe baza concluziilor stiintifice pentru clomipramina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine /medicamentele care contin clomipramina este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa 11

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

o Pct. 4.4

Trebuie introdusa o atentionare dupa cum urmeaza:
Oprirea tratamentului

Pacientii cu cataplexie pot prezenta o agravare a simptomelor de cataplexie, incluzind status
cataplecticus, la oprirea brusca a tratamentului.

) Pct. 4.6

Trebuie addaugate noi informatii cu privire la riscul (riscurile) utilizarii medicamentului in timpul
sarcinii, dupd cum urmeaza:

Datele provenite din registrele medicale din Suedia privind expunerea la clomipramina a

1 029 femei gravide in primul trimestru de sarcini nu sugereazi un risc crescut de malformatii
congenitale globale la copii. Cu toate acestea, riscul unui defect cardiac a fost crescut (risc de
2/100 comparativ cu 1/100 la populatia generali). Cea mai puternici asociere a fost observata in
cazul defectelor septale ventriculare sau atriale.

- Pct. 4.8

Urmatoarea (urmatoarele) reactie(ii) adversa(e) trebuie adaugata(e) la rubrica ,,Tulburari cardiace” din
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe, ,,cu frecventd necunoscuta”:

cardiomiopatie, insuficienta cardiaca

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati <denumirea comerciald a medicamentului>

Sarcina si alaptarea

Datele disponibile nu sugereaza un risc crescut malformatii congenitale globale. Cu toate
acestea, unele date din registrele medicale sugereaza un risc crescut de malformatii la nivelul

inimii atunci cind clomipramina a fost utilizati in primele trei luni de sarcina (2 cazuri din
100 sarcini) comparativ cu populatia generala (1 caz din 100 sarcini).

3. Cum sa luati <denumirea comerciald a medicamentului>

Daca incetati sa luati <denumirea comerciala a medicamentului>

Daca suferiti de cataplexie, este posibil ca simptomele dumneavoastra sa se agraveze cand opriti
brusc tratamentul cu acest medicament.

Pct. 4. Reactii adverse posibile:

Cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile:

- Afectarea muschiului inimii (cardiomiopatie)

- Insuficienta cardiaca




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

13 noiembrie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cdtre autoritatile nationale competente:

28 decembrie 2025

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre statele
membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

26 februarie 2026




