Bilaga 1

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for prometazin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgangliga litteraturuppgifter om risker, spontana rapporter, i vissa fall ett nara
tidsmassigt forhallande, och med tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan prometazin och psykiatriska och neurologiska biverkningar, neuroleptiskt malignt
syndrom, QT-forlangning (inrdknat torsade de pointes), trombocytopeni (fér de lakemedel som inte
redan omfattar ett bredare begrepp sdsom bloddyskrasi) och potentialen fér vavnadsskada i samband
med intravenos administrering ar atminstone en rimlig mojlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter for systemisk administrering (orala beredningar och parenterala
beredningar) som innehaller prometazin bér andras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for prometazin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller prometazin ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkdnnandena) for forséljning ska &ndras.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text genromstruken)

Orala beredningar:

Produktresumé

Avsnitt 4.4
Foljande varning ska laggas till:

OT-intervall

Eftersom fenotiaziner kan forlanga QT-intervallet rekommenderas forsiktighet hos

behandlade patienter med uttalad bradykardi, hjart-karlsjukdom, med en arftlig form av
forlangning av OT-intervallet och samtidig anvandning med andra produkter som leder till

OT-forlangning.

. Avsnitt 4.5

Sarskild forsiktighet krivs nar prometazin anvands parallellt med andra produkter som leder

till QT-forlangning. inklusive lakemedel som antipsykotika, dvs. vissa fenotiaziner
(klorpromazin, levomepromazin), bensamider (sulpirid, amisulprid, tiaprid). pimozid,

haloperidol, droperidol, citalopram, halofantrin, metadon, pentamidin och moxifloxacin.

. Avsnitt 4.8
Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hjartat, med “ingen kénd frekvens”:

QT-forlangning, torsade de pointes

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Centrala och perifera nervsystemet, med
”ingen kand frekvens”:

neuroleptiskt malignt syndrom, psykomotorisk hyperaktivitet

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Psykiska stdrningar, med ”ingen kand
frekvens”:

hallucinationer, aggression

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Blodet och lymfsystemet med “ingen k&nd
frekvens”:

trombocytopeni

- Avsnitt 4.9
Rekommendationerna for tecken och symtom pa ¢verdosering bor dndras pa foljande sétt:

Forlangt QT-intervall och fall av allvarlig arytmi med dédlig utgdng har beskrivits vid
dverdosering av fenotiaziner.




Bipacksedel

. Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Radfraga lakare eller sjukskoterska innan du anvander <lakemedlet> om
du har allvarliga hjartproblem

du eller ndgon i din familj har haft hjartsjukdom

du har oregelbundna hjartslag

Andra lakemedel och [...]

Tala ocksé& om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan komma

att ta ndgot av foljande:

lakemedel som kan paverka din hjartrytm

. Avsnitt 4
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

Onormal elektrisk aktivitet i hjartat som paverkar dess rytm, inklusive livshotande
rytmrubbning

En allvarlig reaktion med feber, stela muskler, forandrat blodtryck och koma (neuroleptiskt

malignt syndrom)

Laga nivaer av blodplattar (vilket kan leda till blodning och blamarken)

Rastléshet

Hallucinationer

Aaggressivitet



Parenterala beredningar:

Produktresumé

- Avsnitt 4.4
Foljande varning ska laggas till:

Vavnadsskada, inklusive kallbrand

Intravenods injektion bor utféras med yttersta forsiktighet for att undvika extravasation eller

oavsiktlig intraarteriell injektion, vilket kan leda till vavnadsddd och perifer kallbrand. Om en

patient klagar éver smarta under intravends injektion, avbryt omedelbart injektionen
eftersom detta kan vara ett tecken pa extravasation eller oavsiktlig intraarteriell injektion.

Intramuskular injektion méaste ockséa utforas med forsiktighet for att undvika oavsiktlig
subkutan injektion, vilket kan leda till lokal vavnhadsdéd.

OT-intervall

av patienter med uttalad bradykardi, hjart-karlsjukdom, med en arftlig form av forlangning

av QT-intervallet och samtidig anvadndning med andra produkter som leder till QT-

forlangning.

° Avsnitt 4.5

Sarskild forsiktighet kravs nar prometazin anvands samtidigt med andra produkter som leder
till OT-forlangning, inklusive lakemedel sdsom antipsykotika, dvs. vissa fenotiaziner

(klorpromazin, levomepromazin), bensamider (sulpirid, amisulprid, tiaprid). pimozid,
haloperidol, droperidol, citalopram, halofantrin, metadon, pentamidin och moxifloxacin.

- Avsnitt 4.8
Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hjartat, med "ingen kand frekvens”:

OT-forlangning, torsade de pointes

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Psykiska stdrningar, med ”ingen kand
frekvens”:

hallucinationer, aggression

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Centrala och perifera nervsystemet, med
”ingen kand frekvens”:

neuroleptiskt malignt syndrom, psykomotorisk hyperaktivitet

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Blodet och lymfsystemet med "ingen ké&nd
frekvens”:

trombocytopeni

- Avsnitt 4.9
Rekommendationerna for tecken och symtom pa 6verdosering bor dndras pa foljande satt:

Forlangt QT-intervall och fall av allvarlig arytmi med dédlig utgédng har beskrivits vid
overdosering av fenotiaziner.

Bipacksedel



° Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Radfraga lakare eller sjukskoterska innan du anvander <lakemedlet> om
du har allvarliga hjartproblem

du eller ndgon i din familj har haft hjartsjukdom

Du _har oregelbundna hjartslag

Andra lakemedel och [...]

Tala ocksd om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan komma

att ta ndgot av foljande:

lakemedel som kan paverka din hjartrytm

° Avsnitt 3
Att anvanda lakemedlet

Om _du kdnner sveda eller sméarta under eller kort tid efter appliceringen boér du omedelbart

tala om det for lakare eller sjukskodterska.

. Avsnitt 4
”Ingen kand frekvens” (kan inte uppskattas utifran tillgangliga data):

Onormal elektrisk aktivitet i hjartat som paverkar dess rytm, inklusive livshotande
rytmrubbning

En allvarlig reaktion med feber, stela muskler, férandrat blodtryck och koma (neuroleptiskt

malignt syndrom)

Laga nivaer av blodplattar (vilket kan leda till blédning och blamarken)

Rastldshet

Hallucinationer

Aaggressivitet
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

CMD(h)-moéte | december 2024

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

27 januari 2025

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkadnnande for forsaljning):

27 mars 2025




