Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) foér nortriptylin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data for Brugadas syndrom fran litteraturen och spontana rapporter
inklusive nara tidsmassigt samband, en positiv dechallenge och med hansyn till en trolig
verkningsmekanism, anser PRAC:s ledande medlemsstat (LMS) att ett orsakssamband mellan
nortriptylin och Brugadas syndrom &r dtminstone en rimlig méjlighet. PRAC:s LMS slutsatser &r att
produktinformationen fér produkter som innehaller nortriptylin ska uppdateras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data for hyponatremi fran litteraturen och med hansyn till en trolig
verkningsmekanism, anser PRAC:s LMS att ett orsakssamband mellan nortriptylin och hyponatremi ar
atminstone en rimlig méjlighet. PRAC:s LMS slutsatser ar att produktinformationen fér produkter som
innehaller nortriptylin ska uppdateras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC-rekommendationen instammer CMD(h) med PRAC:s 6vergripande
slutsatser och skal fér rekommendationen.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér nortriptylin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller nortriptylin &r oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska andras.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedIlet (de nationellt
godkdnda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt foljande:

Hjartarytmier kommer sannolikt att intréffa vid hoga doser. De kan ocksd forekomma hos patienter med
befintlig hjartsjukdom som tar normala doser.

Manifestering av Brugadas syndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med
nortriptylin. Brugadas syndrom ar en sallsynt arftlig sjukdom i hjartats natriumkanal med

karakteristiska EKG-foréndringar (ST-segmenthdjning och T-vdgsavvikelser i de hégra

prekordiala avledningarna), som kan leda till hjirtstillestdnd och/eller plotslig déd.
Nortriptylin ska generellt undvikas hos patienter med Brugadas syndrom eller de som

misstdanks ha Brugadas syndrom. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med riskfaktorer
sdsom en historik av hjirtstillestdnd eller plotslig déd i familjen (se avsnitt 4.8 och 4.9).

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska ldggas till under organklass (SOC) "Hjdrtat" med ingen kand frekvens:
Brugadas syndrom (manifesterin ingen kdnd frekvens

Féljande biverkning ska ldggas till under SOC "Metabolism och nutrition" med ingen kand frekvens:
Hyponatremi_

. Avsnitt 4.9

Rekommendationerna fér symtom p& éverdosering ska ldggas till enligt féljande:

Brugadas syndrom (manifestering) och EKG med Brugadamodnster (Brugada ECG-pattern) har
rapporterats vid overvakning efter liakemedlets marknadsintroduktion i samband med

overdosering av nortriptylin.

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du tar X
Tala med din lakare innan du tar X

- om du har ett hjarttillstdnd som kallas Brugadas syndrom

4. Eventuella biverkningar
Frekvens okand:

Brugadas syndrom (manifestering) (symtom kan inkludera mycket snabba hjartslag, yrsel,
svimning, kramper). Tala omedelbart om for likare om du f&r dessa symtom.

Frekvens okand:

Lag natriumkoncentration i blodet



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stidllningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

December 2023 CMD(h)-mote

Overféring av 6versattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdériga myndigheter:

28 januari 2024

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkdnnande for férsaljning):

28 mars 2024




