EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

London, 21 October 2015
EMA/792231/2015
Procedure Management and Committees Support

CMDh Scientific conclusions and grounds for the variation,
amendments to the Product Information and timetable for
the implementation (all EU languages included)

Active substance: amitriptyline

Procedure no.: PSUSA/00000168/201501

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5525 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2015. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for amitriptyline, the scientific
conclusions are as follows:

Based on a statistically significant signal in EudraVigilance and further to the review of published
literature in this PSUR interval, QT prolongation has been associated with the use of amitriptyline.
Specifically during the current PSUR interval 105 new cases with electrocardiogram QT prolonged have
been reported (238 in total). Due to its clinical significance, the PRAC was of the opinion that this
safety concern was inadequately addressed in the product information. Therefore, the need for a
warning highlighting that cases of QT interval prolongation and arrhythmia have been reported during
the post-marketing period was agreed. In addition, caution is advised in patients with significant
bradycardia or in patients with uncompensated heart failure. Moreover, the adverse reaction QT
prolongation should be added to the product information with a frequency common.

Therefore, in view of available data regarding amitriptyline, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing amitriptyline, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for amitriptyline the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance amitriptyline is favourable
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of product(s) in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
amitriptyline are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

. Section 4.4
A warning should be added:

OT interval prolongation

Cases of QT interval prolongation and arrhythmia have been reported during the post-

marketing period. Caution is advised in patients with significant bradycardia, in patients

with uncompensated heart failure, or in patients concurrently taking QT-prolonging drugs.
Electrolyte disturbances (hypokalaemia, hyperkalaemia, hypomagnesaemia) are known to

be conditions increasing the proarrythmic risk.

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Investigations with a frequency
common:

Electrocardiogram OT prolonged

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

The following wording should be added:

Section 2

A heart problem called “prolonged QT interval” (which is shown on your electrocardiogram,

ECG) and heart rhythm disorders (rapid or_irregular heart beat) have been reported with
<product name=. Tell your doctor if you:

e have slow heart rate

e have or had a problem where your heart cannot pump the blood round your body as well
as it should (a condition called heart failure),

e are taking any other medication that may cause heart problems. or

e have a problem that gives vou a low level of potassium or magnesium, or a high level of
potassium in your blood.

Section 4

A heart problem called “prolonged QT interval’” (which is shown on yvour electrocardiogram
ECG) (frequency common)
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

October 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

05 December 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

03 February 2016




Mpunoixxenue |

Hay4Hu 3aKk/1Il0MEeHMA U OCHOBaAHMUA 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUATA Ha
pa3pelwieHmsiTa 3a ynorpeba



HayuyHu 3akniouyeHus

Mpeasua oueHbUYHUA Aoknaa Ha PRAC oTHocHo MAAB 3a aMUTpUNTUNMH Hay4YHU 3aKNoYeHns ca,
KaKTo cnegBa:

Bb3 ocHOBa Ha CTaTMCTMYeCKM 3HauMM curHan B EudraVigilance n cnep npernega Ha nybnukaumu B
cneuuanusvpaHaTta nutepaTypa 3a To3u nepuog Ha NMALB, yabnxkasaHe Ha QT uHTepBana ce
cBbp3Ba Cc ynotpebaTta Ha aMUTPUNTUNMH. [O-KOHKPETHO MO BpeMe Ha HacToswmsa nepuog Ha MAADB
ca cbobueHn 105 HOBM c/lyvas Ha enekTpokapanorpama c yabmkeH QT uHtepsan (o6wo 238).
Mopaaun KNMHUYHaTa My 3HauMMOCT PRAC e Ha MHeHMe, Ye ToBa CbobpaxkeHne 3a 6e3onacHocCT e
pa3srnefaHo HefoCTaTbyHO B NpoAykToBaTa MHdopmaums. MNopaaun ToBa ce cbriacysa
Heob6xoAuMOCTTa OT npeaynpexaeHune, nogyepraBallo, Ye ca CbobLieHN CyyYyaun Ha yab/KaBaHe Ha
QT mHTepBana n apuTMMA MO BpEME Ha NMOCTMapKeTUHIroBusa nepuoa. B aonbaHeHne ce npenopbysa
MOBULIEHO BHMMaHWe Npu nauneHTn CbC 3HaumTenHa 6pagnkapans nnm nauneHTn
[EeKOMNEHCMpaHa CbpAeyHa HeaoCTaTbYHOCT. OCBEH TOBa HeXxenaHaTa peakuus ,,yab/kaBaHe Ha
QT nHTepBana“ TpsibBa na 6bae nobaBeHa B npoagykToBaTta nMHopMaumsa C 4ectoTa ,, 4ecTun".

Mopaaw ToBa, C ornes Ha HalAUYHWUTE AaHHWM OTHOCHO aMUTPUNTUAMH PRAC cunTa, Ye NpoMeHuTe B
npoaykToBaTa UH(OpPMaUMs Ha NIeKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXKallM aMUTPUNTUMH, Ca
OCHOBATEeJHU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4yHuTe 3aKoueHns Ha PRAC.

OcHOoBaHMA 3a NpenopbYBaHe Ha NpoMsiHaTa B YCJ/IOBUSITa Ha pa3pelwleHmeTo(saTa) 3a
ynortpeb6a

Bb3 oCHOBa Ha Hay4YHUTE 3aK/IOUYEeHUS 3@ aMUTPUNTUANH CMDh cunTa, Ye CbOTHOLLEHMETO
non3a/puck 3a nekapcTBeHus(nte) npoaykT(n), CbAbpXKallM aKTUBHOTO BELLECTBO aMUTPUNTUIVH, €
61aronpuUAaTHO C NPeAsIoXEHUTE MPOMEHU B NpoAyKToBaTa MHbopMauus.

CMDh gocTurHa Ao cTaHoBMLLe, Ye pa3pelleHneTo(aTta) 3a ynotpeba Ha npoaykta(mTte), nonagaiim
B o6xBaTa Ha HacToslaTa eanHHa oueHka Ha NALB, TpsibBa Aa 6baaT M3MeHeHU. B cnyyauTe, npu
KOWUTO ApYrv NeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpXKallM aMUTPUNTUNMH, Ca NOHACTOSIWEM pa3peLleHn 3a
ynoTtpeba B EC nnu ca npeamet Ha 6baelymn npoueaypu no paspeluaBaHe 3a ynotpeba B8 EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bAe HanpaBeHa CbOTBETHATa NPOMsHa B pa3spelleHusTa 3a ynortpeba.
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N3MeHeHua B NnpoaykKToBaTa MH(POpMaLUA Ha JieKapCTBEHU NMPOAYKTH,
paspelleHun No HaUuMoHaNIHM npoueaypu



N3MeHeHunsn, Kouto Tp9|63a Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepUuCctuka Ha NpoAyKTa

- Touka 4.4
TpsibBa aa ce pobaBu NpeaynpexaeHuve:

yavmxKasaHe Ha QT uHTepBana

Cnyyanm Ha bJ/IXdKaBaHeé Ha T wHTepBajla MU aputMua ca cboblieHM No BpeMe Ha
nocrMapkeTuHroeua nepwvos. lMpenopbyBa Ce€ MOBULIEHO BHUMaHUE MNPV NaLMEHTU CbC
3HauuTenHa 6paavkapauvs, NauneHTU C AEKOMIEHCUMpaHa CbpaeYHa HeAOoCTaTbYHOCT WK
nauveHT, KOUTO enHOBpeMEeHHO npueMaTt JieKapcTBa bJIXKaBallln T wHTepBana.
MN3BecTHO e, 4e enexKrpoJIMTHUTE HapyuweHus (XunokajauneMums, Xunepkajavemus,

XMHOMaFHe3MeMMH! Ca CbCTOAHUA, yBeJindaBallu PpUCKa OT NPpoapuUTMuUA.

- Touka 4.8

CnenHaTa HexenaHa peakuusi TpsibBa aa 6bae nobaBeHa KbM CMCTEMO-OpraHeH knac (SOC)
M3cneaBaHusa” c yectotra ,uectu™:

EnextTpoka unorpama c bJXKeH QT nHTepsan

N3MeHeHunsn, Kouto TpSIGBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa

TpsibBa aa ce pob6aBn CNeAHUNAT TEKCT:

Touka 2

CbpaeuyeH npob6neMm, HapeyeH ,yaAb/mkeH QT wuHTepBan” (KOWUTO ce BwxAa Ha
enekrpokapavorpamatra Bu, EKI), v HapyuweHus Ha CbpAeYHUS PUTDBM CKOopeHa uau
HEepUTMUYHA CbpAevyHa AENHOCT) ca AokKJaABaHM Npu <uMMe Ha npoaykra>. FoBoperte C
Bawusa nekap, ako:

J nMmaTte 3abaBeHa cbpAeYHa YecToTa,

J MMarte Wiau cre uManu npobnem, Nnpu KOUTO cbpueTo Bu He MOXke Aa u3NoMnBa KPbBTa
Nno TAJIOTO, KaKTo 6u Tpsi6Bano (CbCTOAHUE, HAPEYEHO CbpAeYHa HEeAOCTaTbYHOCT),

J npueMare HAKaKBU APYIrv ieKapcTBa, KOUTO MoraT Aa NPUYUMHAT CbpaeyHu npobnemu
nn

[ nMmarte ngoGneM, KOWUTO BOAUW OO0 HUCKO HMBO Ha Kanaui wam MarHe3ui7|‘ UWan_BUCOKO
HUBO Ha Kanaui B KPbBTa.

Touka 4

CbhpaeueH npobnem, HapeueH b/XkeH OT nHTrepBan” (KOWTO ce BMxKAA Ha

enekrpoxkapavorpamara Bu, EKIN) (yectoTa ,uyectu®)
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Fpacdhuk 3a NnpusaraHe Ha HaCTOSALOTO CTaHOBULYE



Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA peLueHneTo

MNpueMaHe Ha pelweHneTo oT CMDh:

OKTOMBpPM 2015 r., Ha 3aceaaHune Ha CMDh

MpenaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha NPWUJIOXKEHMATA
KbM pELIEHMETO Ha HaLMOHANIHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

05/12/2015 r.

M3nb/HEHME Ha pELUEHUNETO OT AbpXaBuTe
uneHku (nogaBaHe Ha 3asiBSIEHWE 3a NPOMSsiHa
OT NpUTeXaTens Ha paspelleHneTo 3a
ynotpeba):

03/02/2016 r.




Priloha 1

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) amitriptylinu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Na zakladé statisticky vyznamného signalu v databazi EudraVigilance a dale na zakladé
vyhodnocenf literatury publikované béhem hodnoceného intervalu, s uzivanim amitriptylinu souvisi
riziko prodlouzeni QT intervalu. Konkrétné bylo béhem sledovaného obdobi hlaSeno 105 novych
pfipadd prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu (celkem 238 ptipadl). Vzhledem k této
klinické vyznamnosti dospél vybor PRAC ke stanovisku, Ze tomuto bezpecnostnimu riziku nebyla
vénovéna dostate¢nd pozornost v tGdajich o pfipravku. Z tohoto ddvodu bylo rozhodnuto o nutnosti
upozornit na pfipady prodlouzeni QT intervalu a arytmie hlaSené béhem obdobi po uvedeni
pfipravku na trh. Kromé toho je tfeba doporucit opatrnost u pacientd s vyznamnou bradykardif
nebo u pacientl s nekompenzovanym srdeé¢nim selhanim. Dale musi byt nezadouci G¢inek
prodlouzeni QT intervalu doplnén do Udajl o pipravku s frekvenci ¢asté.

S ohledem na dostupné udaje tykajici se amitriptylinu vybor PRAC rozhodl, Ze jsou nezbytné
zmény v Udajich o IéCivych pFipravcich s obsahem amitriptylinu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdtivodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se amitriptylinu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze
pomér piinost a rizik l1é&ivého pFipravku obsahujiciho/Ié¢ivych ptipravkl obsahujicich 1é&ivou latku
amitriptylin je pfiznivy pod podminkou, Ze v Gdajich o pfipravku budou provedeny navrhované
zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pfipravk{ zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfipravky s obsahem amitriptylinu nebo jsou takovéto pfipravky pfedmétem
budoucich registrac¢nich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.
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Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky schvalené na narodni
arovni



Zmény, které mayji byt viozeny do pfislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku

- Bod 4.4
Je tfeba vlozit upozornéni:

Prodlouzeni QT intervalu

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny pripady prodlouzeni QT intervalu a arytmie. Je
tifeba postupovat opatrné u pacientli se signifikantni bradykardii, u pacientl
s nekompenzovanym srdeénim selhanim nebo u pacientdl, ktefi soudasné uzivaji léky,
které prodluzuji QT interval. Poruchy elektrolytové rovnovahy (hypokalémie,
hyperkalémie, hypomagnezémie) jsou poruchy, o kterych je znamo. 7e zvySuji riziko

vzniku arytmie.

- Bod 4.8

Nize uvedeny nezadouci Gcinek je nutno uvést ve tiidé organovych systémd (SOC) Vysetieni
s frekvenci Casté:

Prodlouzeni QT intervalu

Zmény, které maji byt vlozeny do pFislusnych bod{ pfibalové informace
Je treba doplnit nasledujici text:

Bod 2

V_souvislosti s pripravkem <nazev pFipravku> byla hlaSena srdecni porucha zvana
mprodlouzeni QT intervalu“ (ktera je patrna na elektrokardiogramu neboli EKG)

a poruchy srde¢niho rytmu (zrychlend nebo nepravidelnd €innost srdce). Informujte
svého Iékafe, pokud:

e mate zpomalenou tepovou frekvenci,
e mate nebo jste mél(a) poruchu, pFi niz srdce neni schopné Gcinné cerpat krev do

celého téla (stav oznacovany jako srdecni selhani),

e uzivate jakékoli jiné Ié

e mate potize, které zplsobuji nizkou hladinu drasliku nebo hoFéiku nebo vysokou
hladinu drasliku v Krvi.

o) a
elektrokardiogramu neboli EKG) (frekvence: Casté)
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Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2015

Pfedani preloZenych pFiloh té&chto zavérd 05/12/2015
pfisluSnym narodnim autoritam:
Implementace zavérd &lenskymi staty 03/02/2016

(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for amitriptylin er der naet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pa et statistisk signifikant signal i EudraVigilance og i tilleeg til gennemgangen af publiceret
litteratur i denne PSUR-periode, er QT-forleengelse blevet forbundet med brugen af amitriptylin.
Specifikt blev der i lgbet af den aktuelle PSUR-periode rapporteret 105 nye tilfeelde med QT-
forlaengelse pa elektrokardiogrammer (238 i alt). Pa grund af den kliniske signifikans var PRAC af
den opfattelse, at dette sikkerhedsproblem ikke var tilstraekkeligt patalt i produktoplysningerne.
Der var derfor enighed om behovet for en advarsel, som papeger, at der er blevet rapporteret
tilfeelde af QT- forleengelse og arytmi efter markedsfaringen. Der tilrades desuden forsigtighed hos
patienter med signifikant bradykardi eller hos patienter med ukompenseret hjertesvigt. Derudover
skal den ugnskede reaktion QT-forlaengelse tilfgjes til produktinformationen med hyppigheden
almindelig.

I lyset af tilgeengelige data vedrgrende amitriptylin ansd PRAC derfor, at eendringer til
produktinformationen for laegemidler, indeholdende amitriptylin var pakraevede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale aendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen(rne)

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for amitriptylin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof amitriptylin er
gunstigt under forudseetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh’s opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne til produktet/produkterne
omfattet af denne PSUR-vurdering bgr sendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende
amitriptylin aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende
eendring/aendringer i disse markedsfaringstilladelser.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
laegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet

. Pkt. 4.4
En advarsel bgr tilfgjes:

OT-forleengelse

Der _er blevet rapporteret tilfeelde af QT- forleengelse og arytmi efter markedsfgringen.
Der tilrades forsigtighed hos patienter med signifikant bradykardi, hos patienter med
ukompenseret hjertesvigt eller hos patienter, som aktuelt tager QT-forleengende
leegemidler. Elektrolytforstyrrelser (hypokaleemi, hyperkaleemi, hypomagnessemi) er

kendt som tilstande, som gger risikoen for proarytmi.

- Pkt. 4.8

Falgende ugnskede reaktion bgr tilfgjes under systemorganklasseundersggelser (SOC) med en
hyppighed almindelig:

QT-forleengelse i elektrokardiogrammer

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlsegssedlen

Falgende ordlyd skal tilfgjes:

Pkt. 2

Et hjerteproblem kaldet ”forleenget QT-varighed” (som vises pd dit elektrokardiogram,
EKG) og hjerterytmeforstyrrelser (hurtigt eller uregelmeaessigt hjertesla er_blevet

rapporteret med <produktnavn=>. Forteel din lsege hvis du:

e har langsom puls,

e har eller har haft et problem, hvor dit hjerte ikke kan pumpe blodet rundt i kroppen.,

sd godt som det burde (en tilstand kaldet hjertesvigt),

e tager anden medicin, som kan forarsage hjerteproblemer, eller

e har et problem, som giver dig et lavt niveau af kalium eller magnesium, eller et hgijt

niveau af kalium i blodet.

Pkt. 4

Et hjerteproblem kaldet ~forleenget QT-varighed” (som vises pa dit elektrokardiogram,
EKG) (hyppighed almindelig)
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Oktober 2015 CMDh-mgde

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til | 05/12/2015
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 03/02/2016

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fiur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Amitriptylin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Basierend auf dem statistisch signifikanten Signal der EudraVigilance und weiterhin durch die
Uberpriifung veroffentlichter Literatur in diesem PSUR-Intervall wurde eine Verlangerung des QT-
Intervalls mit der Einnahme von Amitriptylin in Verbindung gebracht. Speziell wahrend des
aktuellen PSUR-Intervalls wurden 105 neue Félle einer Verldngerung des QT-Intervalls im
Elektrokardiogramm gemeldet (insgesamt 238). Aufgrund der klinischen Signifikanz ist der PRAC
der Auffassung, dass dieses Sicherheitsproblem in der Produktinformation nicht ausreichend
erwahnt wurde. Daher wurde die Notwendigkeit eines Warnhinweises vereinbart, der hervorheben
soll, dass Falle einer Verlangerung des QT-Intervalls und von Arrhythmien nach der Zulassung
gemeldet wurden. Weiterhin ist bei Patienten mit signifikanter Bradykardie oder bei Patienten mit
nichtkompensierter Herzinsuffizienz zur Vorsicht geraten. Weiterhin sollte die Nebenwirkung der
Verlangerung des QT-Intervalls als haufig in die Produktinformation aufgenommen werden.

Angesichts der verfluigbaren Daten zu Amitriptylin erachtete der PRAC die Anderungen der
Produktinformation zu Arzneimitteln, die Amitriptylin enthalten, als berechtigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur
das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Amitriptylin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff Amitriptylin enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA)
ist/sind, gedndert werden soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Amitriptylin enthalten, derzeit
in der EU zugelassen sind oder kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die
CMDh diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen
Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufzunehmende Anderungen

- Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte aufgenommen werden:

Verlangerung des QT-Intervalls

Falle einer Verlangerung des QT-Intervalls und von Arrhythmien wurden nach der
Zulassung gemeldet. Bei Patienten mit signifikanter Bradykardie, bei Patienten mit

nichtkompensierter Herzinsuffizienz _oder bei Patienten, die gleichzeitig QT-Intervall

verlangernde Medikamente erhalten, ist zur Vorsicht geraten. Elektrolytstérungen
(Hypokaliamie, Hyperkaliamie, Hypomagnesiamie) fuhren bekanntermalRen zu einem

erhéhten Risiko von Arrhythmien.

- Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOC) Untersuchungen als haufig
aufgenommen werden:

Elektrokardiogramm QT verlangert

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

Der folgende Wortlaut sollte aufgenommen werden:

Abschnitt 2

Ein Herzproblem. das als . Verlangerung des QT-Intervalls® bezeichnet wird (und auf

Ihrem Elektrokardiogramm, EKG, zu sehen ist) sowie Herzrhythmusstérungen (schneller
oder unregelmafiger Herzschlag) wurden im Zusammenhang mit <Name des Produkts>

berichtet. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie:

e eine langsame Herzfrequenz haben,

e eine Erkrankung haben oder hatten, bei der lhr Herz das Blut nicht ausreichend
durch lhren Korper umpen kann_(eine Erkrankun die als Herzinsuffizienz
bezeichnet wird),

e andere Arzneimittel erhalten, die zu Herzproblemen fiuhren kénnen, oder

e eine Erkrankung haben, die bei lhnen zu niedrigen Kalium- oder Magnesiumspiegeln
oder zu einem hohen Kaliumspiegel in lhrem Blut fuhrt.

Abschnitt 4

Ein Herzproblem, das als ,.Verlangerung des QT-Intervalls* bezeichnet wird (und auf

Ihrem Elektrokardiogramm, EKG, zu sehen ist) (haufig)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh Oktober 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 05.12.2015
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 03.02.2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaprnua I

EnioTnpoOVIKA nopiocldara kai A0yol yid TV TPONonoinon Twv 0pwvV TV
adsimv KUKAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AapBavovtag unown Tnv ‘EkBeong A&loAdynong Tng EmiTponng ®apupakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) OXeTIKA ME TIC EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBbnong Tng AogdaAeiag (PSURS) yia
TNV auITPINTUAIVN, T ENICTNUOVIKA NopiopaTa eival Ta €5ng:

Baoel gTaTioTikd onpavTikoU ofpaTtog otnv EudraVigilance kai éneira and avabewpnon Tng
dnuooisupévng BIBAIOypagiag yia To OUYKEKPIYEVO dIAaTNUa nou KaAunTel n PSUR, n napdtacn Tou
dlaoTANaTog QT £XEl CUOXETIOBEI Pe TN XPNON TNG AMITPINTUAIVNG. ZUYKEKpPIYEVA, oTn OIAPKEIQ TOU
dlaoTnuartog TnNG Tpéxouaag PSUR avagepBnkav 105 véa nepioTaTikd napartaong diacTiuatog QT
01O NAekTpokapdioypdpnua (238 ouvoAika). AOyw TnG KAIVIKNAG onUaciag Twv NePIOTATIKWY, N
PRAC gival TnNG yvwHNg 0TI To napdv {ATNKA yia TNV acpaleia dev ava@EPETal ENAPKWG OTIG
NANPOYOPIEG NPOIOVTOC. SUVEN®G, CUNPWVAONKE OTI UNAPXEl avaykn yid Nnpoodnkn
npoe€idonoinong, n onoia va snionuaivel Ta nNepioTaTika TNG NnapaTacng Tou diacTnUaTog QT Kal TwvV
appubuI®V nou €xouv avagepBei kaTtd Tn didpkeia TNG NepIOdOU WETA TNV KUKAOQoOpia Tou
npoiovTog oTnv ayopd. EninpooB£Twg, ouvioTdTal Nnpoogoxr os acBeveic Je onuavTikn Bpadukapdia
N o€ aoBeveic ye Un avTipponoUuevn kapdiakn avendpkeia. EninAéov, n avemBUPNTN evépyeia TnNG
napartaong Tou diacTrnuaTtog QT 6a npénel va npoaTeBei OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOC E CUXVOTNTA
«OUXVEG» .

KaTta ouvéneia, AapgBavovrag undéwn Ta diabeaiua dedopEva OXETIKA PHE TNV AUITPINTUAIVN, N PRAC
Bewpei dIKAIOAOYNHEVEG TIG HETABOAEG OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV PAPHAKEUTIKWV MPOioVTWY
nou MepIEXOUV apITPUNTIAIVN.

H CMDh oup@®vVei Je Ta eMNCTNHOVIKA nopiopata Tng PRAC.

Adyol yid TouG onoioug ouvioTAaTal n Tpononoinon Twv 0pwv adsiag (adsiwv)
KUukAo@Qopiag

Me Baon Ta €nNiOTNUOVIKA NOpioPaATa yia Ty apitpunTiAivn, n CMDh €kpive OTI N ox€on oPEAOUG-
KIvOUVOU Tou (TwV) pApHakeuTIKoU(-mV) NpoiovTog(-vTwV) Nou NEPIEXOUV TNV dPaAcTIKN ouaia
apITpunTIAivn gival B€TIkr, und TNV eNIQUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAQY®V OTIC NANPOQOpIES
npoiovTog.

H CMDh kataAnyel oto cupnépaopa oTi n(-o1) adsia(-G) KukAo@popiag Tou(-wv) npoiovTog(-wv),
nou guninTouv oTo NAdiclo epapuoyng TNG napouoag diadikaciag afloAdynong PSUR, npénel va
TpononoinBouv. 2To BaBuo Nou unNapxouv AAAa (PAPUAKEUTIKA NPOIOVTA NMouU MePIEXOUV
apITpunTIAivn Kai diaBéTouv ndn adeia kukAogopiag otnv EE ) undkeivTal oe HEANOVTIKEC
diadikaacieg €kdoong adelag kKukAopopiag otnv EE, n CMDh cuvioTa ol ev Aoyw adeleg KukAopopiag
va Tpononoin8ouv avaAoywc.



MNapaptnua II

TPONONOINCEIG OTIGC NANPOPOPIEC NPOIOVTOG TOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpononoINCEIG NOU NPENEI Vva CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG NApaypapouG TNG
MepiAnyng TwV XapakTnpIioTIK®V Tou MpPoiovTog

. Mapaypa@og 4.4
Oa npénel va npooTedei Yia npoegidonoinon:
Napdracn Tou diaoTAUATOg QT

‘EX0UV_avaQepOsi NePICTATIKA NApdTAacng Tou diacTnpaTog QT kKAl dppubHI®V KATA Th
J1dpKEIa TNG NEPIOJOU PETA TV KUKAOQOpPia 0TV ayopd. SuVIOTATdl NPOCOXN O ACOEVEIQ
€ ONUAVTIKH adukapdia, os aoOeveiq Pe avTipPOoNnoUUEVN KAPJSIaKn AVENAPKEIA 1) OE

NAEKTpoAUT®V (unokaAidigia, ungpkaliaipia, unogayvnoidigia) €ival ywwoTEG naONOEIg

nou au&davouv Tov Kivduvo npoappuBuidac.
- Mapaypa®og 4.8

H akoAouBn avenmBuunTtn evépyela Ba npénel va NpooTedei oTnV KaTnyopia/opyavikd cuoTnua
(SOC) MapakAIVIKEG EETACEIG HE OUXVOTNTA KOUXVEG»:

Napdracn Tou diaoTAHATOG QT O0TO NAEKTpOKAPIIoYypapnua

TPONoONoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG NAPAYPAPOUG TOU
®UAAOU OJnyI®V XpRong

Oa npénel va npooTedei n akdAoubn Pppaon:

MNapaypagog 2

‘Eva__kapdiakd npoBAnpa nou ovoupaleral _«naparacn diacTnuaroc OT>» (1o onoio

eJ@avileTal oTo NAekTpokapdioypapnuda cag, HKIN) kai 3iatapaxéG Tou kapdiakou pubpou
(Taxug 1] akavovioTog Kapdiakog NnaApgog) £Xouv avagepOei e TO <ovopdcia NPoiovTIoG>.

EVNUEPWOTE TOV YIATPO 0AG EAV:

e EXETE APYO KAPJIAKO puBUO,

e EXETE N €ixare NpOBANpA KATd TOo onoio n kapdid oag dsv PNopoUOE va oTeiAsl aipa
OTOV 0pYdavIoHO odG TOoO kaAd o6co Oa énpene (HId KATACTACNH Nou ovopdaderal
Kapdiakrn AaveNAapkeid),

e AapBavere onoladnnoTte GAAn QAPUAKEUTIKR AYWyYr NOU EVOEXETAI vad NPOKAA£CEl
Kapdiakd npoBAnpaATa i

EXETE UWPNAA enineda kalAiou oTo aiya oag.

Mapaypa®og 4

‘Eva kapdiakd npoBAnpa nou ovopdaleral «naparaon diaornuarog OT> (To onoio
epQavileTal oTo NAeKTpokapdioypda@nua oag, HKI) (ouxvoTnTa «OUXVEG»)




Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia TNV epapHoyn TnG napoloag cUOTACNG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmvViag

'Eykpion TnG ouppwviag Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov OkTwRplo 2015

Epappoyn TnG cuppwviag and Ta Kpatn MeAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov Kartoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV 05/12/2015
napapTNUATWV TNG CUNQWVIag aTig EBvikEG
Apuddieg ApxEG:

03/02/2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificaciéon de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para la
amitriptilina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Segun los resultados estadisticamente significativos detectados en EudraVigilance y en
consonancia con la revisiéon bibliografica llevada a cabo en el periodo de tiempo correspondiente a
este IPS, el uso de la amitriptilina se asocia a la prolongacién del intervalo QT. En concreto,
durante el periodo de tiempo correspondiente al IPS actual, se han notificado 105 casos nuevos en
los que se observa una prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma (238 casos en
total). Debido a su significacion clinica, el PRAC considerd que este problema de seguridad no se
habia abordado de manera adecuada en la informacién del producto. Como consecuencia, se ha
acordado la necesidad de emitir un aviso que destaque los casos de prolongacion del intervalo QT
y de arritmia que se han notificado durante el periodoposcomercializaciéon. Ademas, se aconseja
precaucion a los pacientes con bradicardia importante o con insuficiencia cardiaca descompensada.
Asimismo, la reaccién adversa de prolongacion del intervalo QT debe afiadirse a la informacion del
producto como acontecimiento adverso frecuente.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles sobre la amitriptilina, el PRAC considerd que era
necesario realizar cambios en la informaciéon de los medicamentos que contienen amitriptilina.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacidon de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para la amitriptilina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) el principio activo amitriptilina
es favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacion del
(de los) medicamento(s) en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a
otros medicamentos que contienen amitriptilina y que estan actualmente autorizados en la UE o
vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que
las correspondientes autorizaciones de comercializaciéon se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Seccion 4.4

Se debe anadir una advertencia:

Prolongacién del intervalo QT
Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT y de arritmia durante el

periodo poscomercializacidn. Se aconseja precaucion a los pacientes con bradicardia
importante, con insuficiencia cardiaca descompensada o que estan tomando de manera
simultanea farmacos prolongadores del intervalo QT. Se conoce que las alteraciones

electroliticas (hipopotasemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia) aumentan el riesqo de
sufrir proarritmia.

- Secciéon 4.8

Los siguientes acontecimientos adversos se deben afiadir como frecuentes en el sistema de
clasificacion de 6rganos (SOC):

Prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Se debe afiadir el siguiente texto:

Secciéon 2

Se han notificado casos de una alteracién del corazén denominada “prolongacién del
intervalo QT” (observada en el electrocardiograma, ECG de trastornos del ritmo
cardiaco (latido cardiaco rapido o irreqular) relacionados con la administracion de
<nombre del producto>. Informe a su médico si:

e nota un ritmo cardiaco lento;

e tiene o ha tenido un problema en el qgue el corazén no podia bombear la sangre por el
cuerpo_de manera adecuada (es decir, un_trastorno denominado ‘“insuficiencia

cardiaca™);

e esta tomando cualquier otra medicacidn que puede causarle problemas del corazén;
o

e ha sufrido un problema que le haya disminuido el nivel de potasio o de magnesio, o
ha presentado un nivel alto de potasio en sangre.

Seccién 4

Un problema del corazén denominado “prolongacién del intervalo OT” (que se observa

en elelectrocardiograma, ECG) (frecuente)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en octubre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales 05/12/2015
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementacién del acuerdo por parte de los 03/02/2016

Estados miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet amitriptuliini perioodilise
ohutusaruande kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Tulenevalt statistiliselt olulisest ohusignaalist EudraVigilance’i andmebaasis ja k&esoleva
perioodilise ohutusaruande perioodil avaldatud kirjanduse Ulevaatest seostatakse amitriptulliini
kasutamisega QT intervalli pikenemist. Kaesoleva perioodilise ohutusaruande perioodil teatati
nimelt 105 uuest QT intervalli pikenemise juhust EKG-I(kokku 238 juhtu). Tulenevalt selle
korvaltoime kliinilisest tahtsusest leidis ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et see ohutust
puudutav info oli ravimiteabes ebapiisavalt kasitletud ning et ravimiteabesse tuleb lisada hoiatus
juhtimaks tahelepanu, et turuletuleku jargselt on selle ravimi kasutamise korral teatatud QT
intervalli pikenemisest ja arltmiast. Lisaks tuleb olla ettevaatlik tdsise bradukardiaga voi
kompenseerimata siidamepuudulikkusega patsientide puhul. Samuti tuleb ravimiteabesse lisada
kdrvaltoimena QT intervalli pikenemine esinemissagedusega ,,sage“.

Seega vottes arvesse olemasolevaid andmeid amitriptiliini kohta leidis ravimiohutuse
riskihindamiskomitee, et amitriptuliini sisaldavate ravimiteabesse tuleb teha muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Amitriptuliini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet amitriptiliin sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe
on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise
ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimi(te) muugiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui
Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada muugilube ka teistele
amitriptuliini sisaldavatele ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka
nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse |Idikudesse

. Loik 4.4
Lisada tuleb jargmised hoiatused:

OT intervalli pikenemine

Ravimi_turustamisjargsel perioodil on teatatud OT intervalli pikenemise ja ariutmia
juhtumitest. Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on tdsine bradukardia voi

kompenseerimata sudamepuudulikkus vOi kes kasutavad samaaegselt QT intervalli

pikendavaid ravimeid. Proariutmia riski suurendavad teadaolevalt elektroluitide

tasakaalu haired (hiupokaleemia, hiperkaleemia, hipomagneseemia).

. Loik 4.8
Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada ROK uuringute alla koos esinemissageduse informatsiooniga:

OT intervalli pikenemine EKG-I

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse

Lisada tuleb jargmised sGnastused:

Loik 2

<Ravimpreparaadi _nimetus> kasutamisel on teatatud siudamehéairest OT intervalli
pikenemine (mida naitab elektrokardiogramm, EKG) ja siidame riutmihairetest (Kiire voi
ebaregulaarne siidamelddgisagedus). Oelge oma arstile, kui:

e teil on aeglane sidame l66gisagedus,

e teil on esinenud héairet, mille puhul suda ei suutnud piisavalt kehas verd pumbata
(seisund, mida nimetatakse sidamepuudulikkuseks),

¢ te voOtate muid ravimeid, mis vOivad pdhjustada siidamehaireid voi

e teil on seisund, mille t&ttu on teie veres kaaliumi voi magneesiumi sisaldus madal voi
kaaliumi sisaldus kdrge.

(esinemissagedus sage)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015. a oktoobri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5. detsember 2015

liikkmesriikide padevatele asutustele :

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 3. veebruar 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt amitriptyliinid koskevista maéraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatodkset ovat seuraavat:

EudraVigilance-jarjestelmén tilastollisesti merkitsevdan signaaliin perustuen sekéd taman PSUR-
katsausvalin aikana julkaistun kirjallisuuden arvioinnin perusteella amitriptyliinin kdyttéén on
liittynyt QT-ajan pidentymista. Tuoreimman PSUR-katsausvalin aikana on ilmoitettu 105 uutta
tapausta, joissa sydansahkokayran QT-aika on ollut pidentynyt (tapauksia yhteensa 238).
Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean mielesta tata turvallisuuteen liittyvaa huolenaihetta
on késitelty puutteellisesti valmistetiedoissa sen kliinisen merkittavyyden huomioiden. Siksi
todettiin olevan tarpeen lisaté varoitus, jossa korostetaan, ettd QT-ajan pidentymis- ja
rytmihairidtapauksista on ilmoitettu markkinoilletulon jalkeisena aikana. Liséksi varovaisuuden
noudattaminen on tarpeen niiden potilaiden kohdalla, joilla on merkittavaa bradykardiaa tai
kompensoitumatonta syddmen vajaatoimintaa. QT-ajan pidentyminen on my6s syyta lisata
haittavaikutukseksi valmistetietoihin ja sen esiintymistiheydeksi yleinen.

Amitriptyliinia koskevien saatavilla olevien tietojen perusteella Ladketurvatoiminnan
riskinarviointikomitea katsoi siten, ettd amitriptyliinia sisaltavien ladkevalmisteiden
valmistetietoihin tehtdvat muutokset ovat tarpeen.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Amitriptyliini& koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta amitriptyliinia
siséltavan laadkevalmisteen (ladkevalmisteiden) hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin amitriptyliinid sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelldédn tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

- Kohta 4.4
Varoitus on lisattava:

OT-ajan pidentyminen

OT-ajan pidentymis- ja rvtmihairidotapauksia on ilmoitettu markkinoilletulon jalkeisena
aikana. Varovaisuuden noudattaminen on tarpeen niiden potilaiden kohdalla, joilla on

merkittdva bradykardia, kompensoitumaton sydamen vajaatoiminta tai jotka kayttavat
samanaikaisesti QT-aikaa Dldentawa laakkeita. Elektrolvvttlha|r|0|den (hypokalemia,

- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Tutkimukset ja sen
esiintymistiheydeksi yleinen:

Pidentynyt QT-aika EKG:ssa

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Seuraava teksti on lisattava:

Kohta 2

"Pldentvneek3| oT- alaksr’ kutsutusta Svdanonqelmasta (|oka nakvv

sinulla on hidas sydamen syvke,

e sinulla on tai on aiemmin ollut sydamen vajaatoiminta, jolloin sydan ei pumppaa

verta kehoon niin hyvin kuin pitéisi),

¢ kavtat muita ladkkeita, jotka saattavat aiheuttaa sydanongelmia, tai

e jos sinulla on terveysongelma. jonka myoéta sinulla on _matala veren kalium-_ tai

magnesiumpitoisuus tai korkea kaliumpitoisuus.

Kohta 4

"Pidentyneeksi OT-ajaksi” kutsuttu sydanongelma (joka nakyy sydansahkokayrassa,
EKG:ssa) (esiintymistiheys yleinen)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuussa 2015
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Annexe |

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant I'amitriptyline, les
conclusions scientifiques du CMD(h) sont les suivantes :

L'allongement de I'intervalle QT a été associé a I'utilisation de I'amitriptyline sur la base de I'alerte
statistiguement significative lancée dans le cadre du réseau de surveillance EudraVigilance et la
consultation de la documentation publiée au cours de cet intervalle PSUR. 105 nouveaux cas
présentant un intervalle QT allongé a I'électrocardiogramme ont été notamment signalés lors de
I'intervalle PSUR actuel (soit un total de 238 cas). Compte tenu de son importance clinique,

le PRAC a considéré que ce probleme lié a la sécurité a mal été traité dans les informations sur le
produit. Ainsi, il a été reconnu comme nécessaire d’informer les autorités compétentes du
signalement de cas d’allongement de l'intervalle QT durant la période de post commercialisation. Il
est également recommandé d’agir avec vigilance pour les patients atteints de bradycardie
significative ou d’insuffisance cardiaque non compensée. En outre, I'allongement de l'intervalle QT
lié aux effets indésirables doit étre intégré aux informations sur le produit a une fréquence donnée.

Ainsi, au vu des données disponibles concernant I'amitriptyline, le PRAC a considéré que les
modifications apportées aux informations sur les médicaments contenant de I'amitriptyline
s’imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs recommandant la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur
le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'amitriptyline, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant le substance active I'amitriptyline est favorable
sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisation(s) de mise sur le marché du/des
médicament(s), dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans
la mesure ou d’autres médicaments contenant de I'amitriptyline sont actuellement autorisés dans
I'UE ou feront I'objet de procédures d’autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la
modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe |11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit

- Section 4.4

Un avertissement doit étre ajouté :

Allongement de l'intervalle QT
Plusieurs cas d’arythmie et d’allongement de l'intervalle QT ont été signalés durant la

période de post commercialisation. Il est recommandé d’aqgir_avec vigilance pour les

patients atteints de bradycardie significative ou d’insuffisance cardiague non
compensée, ou pour les patients prenant simultanément plusieurs médicaments
allongeant l'intervalle QT. Les déséquilibres électrolytes (hypokaliémie, hyperkaliémie,
hypomagnésémie) sont des pathologies connues pour augmenter le risque de

proarythmies.

- Section 4.8

L’effet indésirable suivant doit étre intégré aux investigations CSO a une fréquence donnée :

Allongement de l'intervalle QT a I’électrocardiogramme

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

Le(s) terme(s) suivant(s) doi(ven)t étre ajouté(s) :

Section 2

Un probléme cardiague dénommé <« allongement de l'intervalle OT >» (qui_apparait sur

I’électrocardiogramme, ECG). ainsi que des troubles du rythme cardiague (accélération

ou_irréqularité _des battements cardiaques

Informez votre médecin si :

e votre fréguence cardiague ralentit,

e votre cceur n’est pas ou n’a pas été en mesure de pomper le sang au mieux de ses

capacités (pathologie dénommeée insuffisance cardiague),

e Vvous prenez dautres médicaments susceptibles de provoquer des troubles
cardiagues ou

e vous souffrez d’hypo ou d’hyperkaliémie, ou d’hypomagnésémie.

Section 4

Un probléme cardiaque dénommeé « allongement de l'intervalle QT » (qui apparait sur

votre électrocardiogramme, ECG) (a une fréquence donnée)
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de |I'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Octobre 2015 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 05/12/2015
I'accord aux autorités nationales compétentes :
Mise en ceuvre de I'accord par les Etats 03/02/2016

membres (soumission de la modification par le
titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché) :




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjeSc¢e o ocjeni periodickih izvjeSca o neskodljivosti (PSUR) za
amitriptilin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju statisticki znacajnih signala iz EudraVigilance baze i dodatno iz pregleda objavljene
literature u ovom intervalu PSUR-a, produljenje QT intervala povezano je s uporabom amitriptilina.
Posebice tijekom trenutnog intervala PSUR-a prijavljeno je 105 novih slu¢ajeva s produljenim QT
intervalom elektrokardiograma (238 ukupno). Zbog njegove klinicke znacajnosti, PRAC je smatrao
kako je ovo pitanje sigurnosti neadekvatno objaSnjeno u informacijama o lijeku. Stoga je
dogovorena potreba naglasavanja upozorenja da su prijavljeni slu¢ajevi produljenja QT intervala i
aritmija u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet. Pored toga, savjetuje se oprez u bolesnika
sa znacajnom bradikardijom ili u bolesnika s nekompenziranim zatajenjem srca. Nadalje,
nuspojavu produljenje QT intervala potrebno je dodati u informacije o lijeku s ucestalos¢u cesto.

Stoga, na temelju raspolozivih podataka koji se odnose na amitriptilin, PRAC smatra da su
promjene informacija o lijekovima koji sadrZzavaju amitriptilin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za amitriptilin, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrzi/sadrze djelatnu tvar amitriptilin povoljan, uz predloZzene izmjene
informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijek/lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buduéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze amitriptilin.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

- Dio 4.4
Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Produljenje QT intervala

Prijavljeni su sluéajevi produljenja OT intervala i aritmija u razdoblju nakon stavljanja
lijeka u promet. Savjetuje se oprez u bolesnika sa zna¢ajnom bradikardijom. u bolesnika

s nekompenziranim zatajenjem srca ili u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji
produljuju OT interval. Poznato je da su poremecaji elektrolita (hipokalemija,

7

hiperkalemija, hipomagnezemija) stanja koja povecavaju rizik od nastanka aritmije.

- Dio 4.8

Sljedeéu nuspojavu treba dodati pod klasifikaciju organskih sustava (SOC) Ispitivanja, s
ucestalos¢u Cesto:

Produljeni QT interval elektrokardiograma

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku

Potrebno je dodati sljedeci tekst:

elektrokardiogramu, EKG-u) i poremecaj sréanog ritma (brzi ili nepravilni otkucaji srca)

prijavljeni su s <naziv lijeka>. Recite svojem lije€niku ako:

¢ imate usporene otkucaje srca,

e imate ili ste imali problem da VaSe srce nije moglo pumpati krv tijelom onako kako bi
trebalo (stanje pod nazivom zatajenje srca),

e uzimate bilo koje lijekove koji mogu izazvati sréane probleme, ili

e imate problem zbog kojeqg Vam je razina kalija ili magnezija u krvi niska, ili Vam je
razina kalija visoka.

elektrokardiogramu, EKG-u) (ucestalost Cesto)



Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u listopadu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 05. prosinca 2015.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 03. veljace 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek a médositasanak az indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az amitriptilinre
vonatkozo idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékell jelentését, a
tudomanyos kévetkeztetések az alabbiak:

Az eurépai farmakovigilanciai adatbazisbél (EudraVigilance) szarmazd statisztikailag szignifikans
jelzések és a PSUR id6szakban kozétett szakirodalom alapjan az amitriptilin hasznalataval
kapcsolatban a QT megnyulasat észlelték. Kulonosen a jelen PSUR idOszak alatt 105 (j esetben
szamoltak be QT megnyulasrdl az elektrokardiogramon (6sszesen 238 esetben). Ennek klinikai
jelentésége miatt, a PRAC allasfoglalasa szerint a kisérGirat nem foglalkozik megfeleléen ezzel a
biztonsagossagi aggallyal. Ezért megallapodas szlletett arrdl, hogy szikség van egy
figyelmeztetésre, amely kihangstlyozza, hogy a forgalomba hozatalt kévet6 idészakban a QT-
intervallum megnyulasanak és arrhytmia eseteir6l szamoltak be. Tovabba évatosan kell alkalmazni
jelent6s bradycardiaban vagy dekompenzalt szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében.
Mindezek mellett a kisérGiratban a QT megnyulas mellékhatasat is fel kell tiintenia gyakori
el6forduldsi gyakorisag megjelolésével.

Ezért figyelembe véve az amitriptilinrél rendelkezésre all6 adatokat, a PRAC indokoltnak tartja az
amitriptilint tartalmazé6 gyogyszerek kiséréiratainak modositasat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a moédositasanak az indoklasa

Az amitriptilinre vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy az amitriptilin hatéanyagot tartalmazo6 gyoégyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezd,
feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en madositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszer(ek)
forgalomba hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi
amitriptilint tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a
joévOben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen mdédositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kiséroiratainak
modositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetend6é moédositasok

. 4.4 pont
Az alabbi figyelmeztetést kell hozzaadni:

A QT-intervallum megnyulasa

A forgalomba hozatalt kéveté idészakban a QT-intervallum megnyulasanak és arrhytmia
eseteirdl szamoltak be. Ovatosan kell alkalmazni jelentds bradycardiaban, dekompenzalt
idejiile
avoayszereket szedd betegek esetében. Az elektrolit-zavarok (hypokalaemia,
hyperkalaemia és hypomagnesaemia) olyan feltételeket jelentenek, amelyek
koztudottan fokozzak a proarrhythmia kockazatat.

T-intervallum megnyulast okozd

- 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatasokkal kell kiegésziteni a Mellékhatasok szervrendszer osztalyozas szerinti
(SOC) tablazatot a gyakori el6forduladsi gyakorisagi kategéria feltiintetése mellett:

Elektrokardiogram OT megnyult

A betegtajékoztatd vonatkozo pontjaiba bevezetendd moédositasok

A kovetkez6 szoveggel kell kiegésziteni:

2. pont

Egy ..QT-intervallum megnyulasnak” nevezett (az elektrokardiogramjan, EKG-n lathatd)

szivpanaszrél és a  szivritmuszavarokrdl (gyors vagy szabalytalan szivverésrol)
szamoltak be a <terméknév=>-val/vel kapcsolatban. Tajékoztassa kezeléorvosat:

e halassu a szivverése,

¢ ha olvan problémaja van vagy volt, hogy a szive nem tudja megfeleléen pumpalni a

vért, hogy a szervezetben megdfeleléen keringesse (ezt az allapotot
szivelégtelenségnek nevezzik),

e ha olvyan eqgyéb gyoégyszereket szed, amelyek szivproblémakat okozhatnak, vagy

e ha olvan betegségben szenved, amely miatt vérének kalium- vagy magnéziumszintje
alacsony, vagy ha vérének kaliumszintje magas.

4. pont

=QT-intervallum megnyulasnak” nevezett (az elektrokardiogramjan, EKG-n lathatd)
szivpanasz (gyakori el6fordulas)



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. oktéber CMDh ulés

A megéallapodas leforditott mellékleteinek a 2015.12.05.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:
A megéallapodas tagallamok altali végrehajtasa 2016.02.03.

(a modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki 1

Visindalegar nidurstdour og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir amitryptilin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

A grundvelli t6lfreedilega marktseks merkis i EudraVigilance asamt endurskodun & birtum heimildum a
pessu PSUR-timabili, hefur lenging QT-bils verid tengd notkun amitriptilins. Tilkynnt hefur verid um
105 ny tilfelli af lengingu QT-bils a hjartarafriti (alls 238) a yfirstandandi PSUR-timabili. Vegna klinisks
marktaekis pessara tilkynninga var PRAC peirrar skodunar ad ekki veeri naegilega vel fjallad um pessa
aheettu vardandi 6ryggi i upplysingum um lyfid. Af peim s6kum var sampykkt ad naudsynlegt veeri ad
baeta vid varnadarordum par sem fram kemur ad tilkynnt hefur verid um lengingu QT-bils og
hjartslattartruflanir eftir markadssetningu lyfsins. Auk pess skal geeta vartidar hja sjuaklingum med
verulegan heegslatt eda hja sjuklingum med 6medhondlada hjartabilun. Enn fremur skal baeta
aukaverkuninni lenging QT-bils vid upplysingar um lyfid med algenga tidni.

Af peim sdkum, i ljési fyrirliggjandi gagna vardandi amitryptilin, alyktadi PRAC ad breytingar a
upplysingum um lyf sem innihalda amitryptilin veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astaedur sem maela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir amitryptilin telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid amitryptilin, sé hagsteett ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu geradar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfi/markadsleyfum lyfs/lyfja sem tilgreind
eru i pessu sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja,
sem innihalda amitryptilin og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi
innan Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

- Kafli 4.4
Varnadarordum skal baett vid:

Lenging QT-bils

Tilkynnt hefur verid um lenqgingu QT-bils og hjartslattartruflanir eftir markadssetningu

lvfsins. Geeta skal varudar hja sjuklingum med verulegan heegslatt, hja sjuklingum meod

omedhondlada hjartabilun_oqg hja sjuklingum _sem nota lyf sem lengja QOT-bil. bekkt er ad

truflanir _a bldédsaltajafnveeqi  (blédkaliumleekkun, blédkaliumhaekkun, blédmagnesium-

laekkun) er astand sem geta aukid heettu a forstigi hjartslattartruflana.
- Kafli 4.8

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir rannséknanidurstédur i flokkun eftir liffzerum (SOC) med
algenga tioni:

Lenging QT-bils & hjartarafriti

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils

Baeta skal vid eftirfarandi texta:

Kafli 2

Tilkynnt hefur verid um hjartavandamal sem kallast ..lenging & OT-bili (sem sést &

hjartarafriti, EKG) og hjartslattartruflanir (hradur eda é6reglulegur hjartslattur) med <heiti
lyfs>. Hafdu samband vid leekninn ef pua:

e ert med haegan hjartslatt,

e ert med eda hefur verido med vandamal par sem hjartad getur ekki deelt blédinu um

likamann eins vel og pad eetti ad gera (astand sem kallast hjartabilun),

e tekur einhver 6nnur lyf sem geta valdid hjartavandamalum, eda

e ert med vandamal sem leekkar gildi kaliums eda magnesiums eda haekkar qgildi kaliums i

blédinu.

Kafli 4

EKG) (tioni algeng)




Vidauki 111

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu & samkomulaginu

Sampykki CMDh a samkomulaginu:

CMDh fundur oktéber 2015

bydingar a vidaukum samkomulagsins sendar til 05/12/2015
yfirvalda i viokomandi [6ndum:
Innleiding adildarrikjanna & samkomulaginu 03/02/2016

(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per I'amitriptilina, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Sulla base di un segnale statisticamente significativo in EudraVigilance e inoltre sul riesame della
letteratura pubblicata in questo intervallo PSUR, il prolungamento QT & stato associato all’'uso di
amitriptilina. Specificamente, durante I'intervallo PSUR attuale sono stati segnalati 105 nuovi casi con
prolungamento QT all’elettrocardiogramma (238 in totale). Per causa della rilevanza clinica, il PRAC
era dell’opinione che questa problematica di sicurezza fosse trattata in modo inadeguato nelle
informazioni sul prodotto. Pertanto, si & concordato il bisogno di un’avvertenza che sottolinei che sono
stati segnalati casi di un prolungamento dell’intervallo QT e aritmia durante il periodo post-marketing.
Inoltre, si consiglia cautela per i pazienti con bradicardia rilevante o per i pazienti con un’insufficienza
cardiaca scompensata. Inoltre, la reazione avversa del prolungamento QT dovrebbe essere aggiunta
alle informazioni sul prodotto con una frequenza comune,.

Pertanto, in vista dei dati disponibili riguardo all’amitriptilina, il PRAC ha considerato che le variazioni
alle informazioni sul prodotto di medicinali contenenti amitriptilina erano giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’(delle) autorizzazione(i) all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su amitripilina il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
dei medicinali contenenti il principio attivo amitriptilina sia favorevole, purché siano apportate le
modifiche proposte alle informazioni sul(i) medicinale(i).

Il CMDh € giunto alla conclusione che I'(le) autorizzazione(i) all'immissione in commercio del(i)
medicinale(i) nell’lambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella
misura in cui ulteriori medicinali contenenti amitriptilina siano attualmente autorizzati nell’lUE o siano
sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’lUE, il CMDh raccomanda la variazione dei termini
delle autorizzazioni all'immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto

- Paragrafo 4.4
Deve essere aggiunta un’avvertenza:

Prolungamento dell’intervallo OT

Sono stati segnalati casi di prolungamento dell’intervallo QT e aritmia durante il periodo di

post-marketing. Si consiglia cautela per i pazienti con bradicardia rilevante o per_ i pazienti

con un’insufficienza cardiaca scompensata, o0 in pazienti che assumono farmaci che
prolungano I'intervallo  OT. 1 disturbi___elettrolitici (ipokaliemia, iperkaliemia,

ipomagnesiemia) sono condizioni che aumentano il rischio proaritmico.

- Paragrafo4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta negli esami di classificazione sistemica organica
(SOC) con una frequenza comune:

Prolungamento QT all’elettrocardiogramma

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

Deve essere aggiunta la seguente dicitura:

Paragrafo 2

Sono stati_ segnalati con <nome del prodotto> un problema di cuore chiamato ‘“intervallo OT

e ha il battito cardiaco rallentato,

e ha o ha avuto un problema per cui il cuore non pudo pompare il sanque attraverso il

corpo come dovrebbe (una condizione chiamata insufficienza cardiaca

e sta prendendo gualsiasi altro farmaco che potrebbe causare problemi di cuore, o

e ha un problema che Le causa un basso livello di potassio o magnesio, o un alto livello di
potassio nel sangue.

Paragrafo 4

Un problema di cuore chiamato “intervallo OT prolungato” (che € mostrato sul Suo

elettrocardiogramma, ECG) (frequenza comune)
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Calendario per I’'attuazione del presente parere



Calendario per I’'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di Ottobre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 05/12/2015
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati 03/02/2016

membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto amitriptilino
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés isvados.

Remiantis statistiSkai reikdmingu ,,EudraVigilance* sistemoje gautu signalu ir papildomai paskaicius
Siuo PASP laikotarpiu paskelbta literatirg, QT intervalo pailgéjimas buvo susietas su amitriptilino
vartojimu. Konkreciai 3iuo PASP laikotarpiu buvo uZfiksuoti 105 nauji elektrokardiogramy su
pailgintu QT intervalu atvejai (i$§ viso 238 atvejai). Dél jy klinikinio reikSmingumo PRAC laikosi
nuomonés, kad Sis nuogastavimas dél saugumo nepakankamai nurodytas preparato
informaciniuose dokumentuose. Todél buvo sutarta, kad bitina pateikti jsp&jima, pabréziantj, kad
laikotarpiu po pateikimo rinkai buvo gauta pranesimy apie QT intervalo pailgéjimo ir aritmijos
atvejus. Be to, reikia rekomenduoti atsargiai vartoti vaisto Zymig bradikardijg arba nekompensuotg
Sirdies nepakankamuma turintiems pacientams. Taip pat QT pailgéjima nurodanti nepageidaujama
reakcija turi buti jtraukta | informacija apie preparatq, priskiriant daznuma_ ,,dazni“.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis apie amitriptiling, PRAC nusprende, kad batina pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amitriptilino, informacinius dokumentus.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis deél amitriptilino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medZiagos amitriptilino, naudos ir rizikos
santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kuris (-ie) buvo vertinami Sios bendros
PASP vertinimo procedliros metu, registracijos pazyméjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo
metu ES yra registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amitriptilino, arba ateityje
ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti
tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedurg registruoty vaistiniy preparaty
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

- 4.4 skyrius

Reikia jrasyti jspé&jima:

QT intervalo pailgéjimas

Laikotarpiu po vaisto pateikimo rinkai buvo gauta pranesSimy apie QT intervalo

pailgéjimo ir aritmijos atvejus. Rekomenduojama atsargiai vartoti Zymig bradikardija,
nekomgensuot_a_ Sirdies nepakankamumg turintiems arba Siuo metu OT mterva_la_

hiperkalemija, hipomagnezemija) yra zinomos buklés, didinancios aritmijos pasireiSkimo

rizika.
- 4.8 skyrius

1 organy sistemy klase (OSK) ,, Tyrimai“ turi biti jtraukta Si nepageidaujama reakcija, priskiriant
daznuma_ ,,dazni“:

QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Reikia jrasyti tokj tekstaq:

2 skyrius

Vartojant <Dreparato Davadmlmas> gauta pranesimuy apie Sirdies sutrlklm_a.l dlnamg

ritmo sutrikimus (greita arba netolyguy Sirdies plakima). Pasakykite gydytojui,. jeigu:

e Jusy Sirdies susitraukimy daZznis mazas;
e esate turéje arba turite sutrikima, dél kurio Sirdis negali pumpuoti kraujo po Jusy

e vartojate bet kokius Kitus vaistus, kurie gali sukelti Sirdies sutrikimu, arba

e turite negalavima, dél kurio Jasy kraujyje yra sumazéjes kalio ar magnio arba
padidéjes kalio kiekis.

4 skyrius

Sirdies sutrikimas, vadinamas ..QT intervalo pailgéjimu® (kuris matomas Jasuy

elektrokardiogramoje, EKG) (daznumas — ,,dazni*).
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio mén. CMD(h) posedis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015-12-05
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-02-03

(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par amitriptilina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Pamatojoties uz statistiski nozimigu signalu no EudraVigilance un papildus no publicétas literaturas
parlikosanas Saja PADZ intervala, ir konstatéta QT intervala pagarinasanas saistiba ar amitriptilina
lieto3anu. Specifiski Saja PADZ intervala ir zinots par 105 jauniem elektrokardiogrammas QT
intervala pagarindjuma gadijumiem (kopa 238). Si novérojuma kliniska nozimiguma dé&| PRAC
uzskatija, kas Sie droSuma apsvérumi nav pietiekami atspoguloti zalu informacija. Tapéc tika
pienemts IEmums par bridindjuma nepiecieSamibu, kura tiktu uzsvérts, ka pécredistracijas perioda
ir zinots par QT intervala pagarindjuma un aritmijas gadijumiem. Papildus tiek ieteikts ievérot
piesardzibu pacientiem ar nozimigu bradikardiju vai pacientiem ar nekompensétu sirds mazsp€ju.
Turklat zalu informacija japievieno QT intervala pagarinajums ka nevélama blakuparadiba ar
biezumu ,biezi”.

Tapéc, nemot véra pieejamos datus par amitriptilinu, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija
zalém, kas satur amitriptilinu, ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit
PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

leteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par amitriptilinu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un
riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu amitriptilinu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu
regdistracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ar citas zales, kas satur amitriptilinu, vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari $o zalu registracijas nosaclijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosSos zalu apraksta apakSpunktos

- 4.4. apakSpunkts
Japievieno bridinajums:
QT intervala pagarinajums

Pécregistracijas perioda ir zinots par OT intervala pagarindjuma un aritmijas

g_dnumlem. leteicams ieveérot piesardzibu pacientiem ar nozimiqu bradlkarduu vai

- 4.8. apakSpunkts

OSK Izmeklgjumos japievieno Sada nevélama blakusparadiba ar biezumu ,biezi”:

elektrokardiogramma pagarinats OT intervals

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos

Japievieno $ads formuléjums:

2. punkts

<Zalu nosaukums=> ir novérota sirdsdarbibas probléma ar nosaukumu ,pagarinats QT
intervals” (kas paradas Jusu elektrokardiogramma, EKG) un sirds ritma traucéjumi (atra
vai nerequlara sirdsdarbiba). Pastastiet savam arstam, ja:

e Jums ir leéna sirdsdarbiba;

e Jums ir vai ir bijusi problema, kad Jusu sirds nespéja apgadat Jusu kermeni ar

e Jus lietojat jebkadas citas zales, kas var izraisit sirds problémas;

e Jums ir probléma, kas Jums rada zemu kalija vai magnija limeni, vai augstu kalija
limeni _asinis.

elektrokardiogramma, EKG) (biezums ,,biezi”)
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Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2015. gada oktobris CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana 05/12/2015
valstu kompetentajam iestadém
Vienosanas ievie$ana, kuru veic dalibvalstis 03/02/2016

(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal amitriptyline, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Abbazi ta’ sinjal statistikament sinifikanti fil-Vigilanza Eudra u wara r-revizjoni tal-letteratura
ppubblikata f'dan I-intervall tal-PSUR, it-titwil tal-QT kien assoc¢jat mal-uzu ta’ amitriptyline.
Specifikament, matul I-intervall kurrenti tal-PSUR gew irrappurtati 105 kaz gdid
b’elektrokardjogramma li turi titwil tal-QT (238 b’kollox). Minhabba s-sinifikat kliniku tieghu, il-
PRAC kien tal-opinjoni li dan it-thassib dwar is-sigurta ma kienx indirizzat b’mod adegwat fl-
informazzjoni tal-prodott. Ghalhekk, kien hemm qgbil dwar il-bzonn ta’ twissija li tenfasizza li
kazijiet ta’ titwil tal-intervall tI-QT u arritmija kienu rrappurtati matul il-perjodu ta’ wara t-tgeghid
fis-suq. Barra minn hekk, ghandha tintuza kawtela fil-kaz ta’ pazjenti li ghandhom bradikardija
sinifikanti jew f'pazjenti b'insuffic¢jenza mhux ikkumpensata tal-galb. Ukoll, ir-reazzjoni avversa
tat-titwil tal-QT ghandha tigi mizjuda mal-informazzjoni tal-prodott bi frekwenza komuni.

Ghalhekk, abbazi tad-dejta disponibbli dwar amitriptyline, il-PRAC gies li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom amitriptyline, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal- Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal amitriptyline is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilanc bejn
benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza attiva amitriptyline huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott(i) taht is-
skop ta’ applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom amitriptyline huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
soggetti ghal pro¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suqg bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott

- Sezzjoni 4.4

Twissija ghandha tigi mizjuda:

Titwil tal-intervall tal-QT

wara t-tqeghid fis-suq. Kawtela hija rrakkomandata f’pazjenti bi bradikardija sinifikanti,
f’pazjenti b'lnsuff|c1enza tal-galb _mhux |kkumpensata jew f'pazjenti li llehdu medicini

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC)
Investigazzjonijiet bi frekwenza komuni:

Elettrokardjogramm li juri titwil tal-OT

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

ll-kliem li gej ghandu jigi mizjud:

Sezzjoni 2

Problema _tal-galb _imsejha __ “titwil _ fl-intervall _tal-OT” (i jintwera _fuq |-
elettrokardjogramm tieghek, ECG) u disturbi fir-ritmu tal-qalb (tahbit tal-galb mghaggel
jew irregolari) kienu rrappurtati b’<isem tal-prodott>. Kellem lit-tabib tieghek jekk inti:

ghandek rata ta’ tahbit tal-galb bil-mod,

ghandek jew kellek xi problema fejn galbek ma tistax tippompja demm madwar
gismek kif suppost (kundizzjoni msejha insuffi¢jenza tal-qalb),

e ged tiehu kwalunkwe medicini ohra li jistghu jikkagunaw problemi tal-galb, jew

ghandek problema li twassal ghal livell baxx ta’ potassju jew manjesju, jew livell
gholi ta’ potassju fid-demm tieghek.

Sezzjoni 4

Problema tal-galb imsejha “titwil fl-intervall tal-OT” (li jintwera fug |-

elettrokardjogramm tieghek, ECG) frewenza komuni)
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Ottubru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 05/12/2015
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri 03/02/2016

(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden verbonden aan de vergunning voor het in de handel
brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
amitriptyline, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Op basis van een statistisch significant signaal in EudraVigilance en naar aanleiding van de
beoordeling van gepubliceerde literatuur in dit PSUR-interval, werd QT-verlenging geassocieerd
met het gebruik van amitriptyline. In dit huidige PSUR-interval werden 105 nieuwe gevallen met
QT-verlenging op elektrocardiogram gemeld (238 in totaal). Vanwege de klinische significantie was
de PRAC van mening dat aan dit veiligheidsonderwerp onvoldoende aandacht werd besteed in de
productinformatie. Daarom werd besloten tot een waarschuwing dat er gevallen van verlenging
van het QT-interval en aritmie werden gemeld tijdens de periode na het in de handel brengen.
Daarnaast is voorzichtigheid geboden bij patiénten met significante bradycardie of patiénten met
ongecompenseerd hartfalen. Bovendien moet de bijwerking QT-verlenging toegevoegd worden aan
de productinformatie met vaak als frequentie-indicatie.

Gezien de beschikbare gegevens betreffende amitriptyline was de PRAC van mening dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelproducten die amitriptyline bevatten,
gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor
het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor amitriptyline is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddel(en) die de werkzame stof
amitriptyline bevatten gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van product(en)
die binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die amitriptyline bevatten op dit
moment in de EU worden goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

- Rubriek 4.4

Er moet een waarschuwing worden toegevoegd:

Verlenging van het QT-interval

Na het in de handel brengen werden er gevallen van verlenging van het QT-interval en
aritmie gemeld. Er is voorzichtigheid geboden bij patiénten met significante bradycardie,
patiénten met ongecompenseerd hartfalen of patiénten die gelijktijdig QT-verlengende
geneesmiddelen nemen. Het is bekend dat verstoringen in de elektrolyten balans
(hypokaliémie, hyperkaliémie, hypomagnesiémie) het risico op pro-aritmie doen
toenemen.

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen moeten worden toegevoegd onder de SOC-onderzoeken (Orgaan Klasse
Systeem) met vaak als frequentie-indicatie:

elektrocardiogram QT verlengd

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

De volgende bewoordingen moeten worden toegevoegd:

Rubriek 2

Een hartprobleem met de naam “verlending van het QT-interval” (dat te zien is op uw
elektrocardiogram, ec en_hartritmestoornissen (snelle_of onregelmatige hartsla
werden gemeld bij gebruik van <productnaam=>=. Vertel het uw arts als u:

e een lage hartslag hebt,

e een probleem hebt of hebt gehad waarbij uw hart het bloed niet voldoende door uw
lichaam kan pompen (een aandoening die hartfalen wordt genoemd),

¢ andere geneesmiddelen neemt die hartproblemen kunnen veroorzaken, of

e een_ probleem hebt dat een laag kalium- of magnesiumgehalte, of een hoog
kaliumgehalte in uw bloed veroorzaakt.

Rubriek 4

Een hartprobleem met de naam “verlenging van het QT-interval” (dat te zien is op uw

elektrocardiogram, ecq) (frequentie vaak)
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Oktober 2015 CMD(h)-bijeenkomst

Overdracht aan de nationale bevoegde
instanties van de vertalingen van de bijlagen bij
de overeenkomst:

05 december 2015

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door
de lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de

handel brengen):

03 februari 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten (PSUR) for amitriptylin er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Basert pa et statistisk signifikant signal i EudraVigilance samt ytterligere en gjennomgang av
publisert litteratur for dette PSUR-intervallet, er QT-forlengelse ved EKG assosiert med bruk av
amitriptylin. 1 dette PSUR-intervallet er 105 nye tilfeller av QT-forlengelse rapportert (totalt 238).
P& grunn av den kliniske betydningen mente PRAC at denne sikkerhetsinformasjonen var
utilstrekkelig handtert i produktinformasjonen. Derfor ble det enighet om at det er behov for en
advarsel som fremhever at det er rapportert tilfeller av QT-forlengelse og arytmier i perioden etter
markedsfaring. | tillegg anbefales det a utvise forsiktighet hos pasienter med betydelig bradykardi
eller hos pasienter med ukompensert hjertesvikt. Videre skal bivirkningen QT-forlengelse legges til
i produktinformasjonen med frekvens vanlige.

P& grunn av de tilgjengelige data vedragrende amitriptylin, vurderte PRAC at endring av
produktinformasjonen for legemidler som inneholder amitriptylin er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfagringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for amitriptylin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet
for legemidler som inneholder virkestoffet amitriptylin er positivt, under forutsetning av de
foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder amitriptylin er godkjent i EU/EQS,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EZS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfagringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent legemiddel



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen

- Pkt. 4.4
Det skal legges til en advarsel:

OT-forlengelse

Tilfeller av QT-forlengelse og arytmier er rapportert i perioden etter markedsfgring. Det

o

anbefales a utvise forsiktighet hos pasienter med betydelig bradykardi, hos pasienter

med ukompensert hjertesvikt eller hos pasienter som samtidig tar QT-forlengende
legemidler. Elektrolyttforstyrrelser (hypokalemi, hyperkalemi, hypomagnesemi) er kjent

for & veere tilstander som gker risikoen for arytmier.

. Pkt. 4.8
Foglgende bivirkning skal legges til under organklassesystemet (SOC) med frekvens vanlige:

Elektrokardiogram QT-forlengelse

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget

Falgende ordlyd skal legges til:

Pkt. 2

Et hjerteproblem som kalles “forlenget QT-intervall” (som vises pd elektrokardiogram,

EKG) og hjertervtmeforstyrrelser (hurtig eller uregelmessig hjerteslaq) er rapportert

med <produktnavn=. Radfgr deg med lege dersom du:

e har langsom puls,

e har eller har hatt et problem med hjertet slik at det ikke kan pumpe blodet rundt i
kroppen sa godt som det burde (en tilstand som kalles hjertesvikt),

e Dbruker andre legemidler som kan forarsake hjerteproblemer eller

e har et problem som gir deg et lavt niva av kalium eller magnesium, eller et hgyt niva

av _kalium i blodet.

Pkt. 4

Et hjerteproblem som kalles ”forlenget QT-intervall” (som vises pa elektrokardiogram,
EKG) (frekvens vanlige)
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtaket:

Oktober 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 05/12/2015
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket 03/02/2016

(MT-innehaver sender inn endringssgknad):
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla amitryptyliny, wnioski
naukowe sg nastepujace:

Na podstawie statystycznie istothego sygnatu wykrytego w systemie EudraVigilance oraz po
przegladzie opublikowanego pismiennictwa z tego okresu PSUR, stwierdzono zwigzek miedzy
stosowaniem amitryptyliny a wydtuzeniem odstepu QT. Konkretnie, w okresie ujetym w biezgcym
raporcie PSUR zgtoszono 105 nowych przypadkéw wydtuzenia odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym (fgcznie 238 przypadkéw). Z uwagi na znaczenie kliniczne tej
nieprawidtowosci, komitet PRAC uznat, ze to zastrzezenie dotyczace bezpieczenstwa jest w
nieodpowiedni sposdb zasygnalizowane w drukach informacyjnych produktu. Dlatego ustalono, ze
konieczne jest zamieszczenie ostrzezenia informujacego o zgtaszanych przypadkach wydtuzenia
odstepu QT i arytmii w okresie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu. Ponadto zaleca sie
ostroznos¢ u o0sob z istotng bradykardig oraz u pacjentow z niewyréwnang niewydolnoscig serca.
Oproécz tego do drukéw informacyjnych produktu nalezy dodac¢ dziatanie niepozadane ,wydtuzenie
odstepu QT” z podaniem czestosci wystepowania okreslonej jako ,czeste”.

W zwigzku z powyzszym, w $wietle dostepnych danych dotyczacych amitryptyliny, PRAC uznat za
konieczne wprowadzenie zmian do drukdéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
amitryptyline.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolein na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych amitryptyliny CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng
amitryptyline jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

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 amitryptyline sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego

- Punkt 4.4
Nalezy dodac¢ ostrzezenie nastepujacej tresci:

Wydluzenie odstepu QT
W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu OT i

arytmii. Zaleca sie ostroznos$¢ podczas stosowania u pacjentéw z istotng bradykardia,
p_c1entow Zz niewyréwnan _a_ niewydolnoscia serca oraz u Damentow stosul_a_cych

zwiekszonym ryzykiem arytmii, sg zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,

hiperkaliemia, hipomagnezemia).

- Punkt 4.8

W sekcji ,,Badania diagnostyczne” w klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) nalezy dodacd
nastepujace dziatanie niepozadane z czestoscig wystepowania okreslong jako ,czeste”:

Wydluzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Nalezy dodac¢ nastepujace twierdzenia:

Punkt 2

Podczas stosowania leku <nazwa produktu leczniczego> zgtaszano problem dotyczacy
serca, okreslany jako ,wydtuzenie odstepu QT” (widoczne w zapisie
elektrokardiograficznym, EKG) oraz zaburzenia rytmu serca (szybkie lub niereqularne
bicie serca). Jesli pacjenta dotycza nizej opisane okolicznosci, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi:

e spowolniona czynno$¢ serca,

e wystepujacy aktualnie lub w przeszilosci stan nazywany niewydolnoscia serca
(niezdolno$¢ serca do prawidiloweqo pompowania krwi w organizmie),

e przyjmowanie lekow, ktére moga wywotywac zaburzenia czynnosci serca
lub

e wystepowanie zaburzen powodujacych we krwi mate stezenia potasu lub magnezu
albo duze stezenie potasu.

Punkt 4

Zaburzenie czynnoséci serca zwane ,wydtuzeniem odstepu QT"” (widoczne w zapisie
elektrokardiograficznym, EKG) (czestos$¢ wystepowania okreslona jako ,czesta”)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania zgody

Przyjecie zgody CMDh:

Posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2015 r.

cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

Przekazanie ttumaczen anekséw do zgody 05/12/2015
wihasciwym organom narodowym:
Wprowadzenie zgody w zycie przez panstwa 03/02/2016
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Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranca
(RPS) para a amitriptilina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base num sinal estatisticamente significativo na EudraVigilance e na sequéncia da revisao da
literatura publicada neste intervalo de RPS, o prolongamento QT tem sido associado a utilizagdo de
amitriptilina. Especificamente durante o atual intervalo de RPS, foram notificados 105 novos casos
com prolongamento QT no eletrocardiograma (238 no total). Devido a sua importancia clinica, o
PRAC foi da opinido de que esta preocupacéo de seguranca foi abordada de forma inadequada na
informacéo do produto. Por este motivo, foi acordada a necessidade de um aviso realcando que
foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia durante o periodo de poés-
comercializacdo. Além disso, é aconselhada cautela em doentes com bradicardia significativa ou
em doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada. Mais ainda, a reacdo adversa
“prolongamento QT” deve ser adicionada a informagédo do medicamento com uma frequéncia
“frequente”.

Assim, perante os dados disponiveis relativamente a amitriptilina, o PRAC considerou que as
alteragOes a informacdo do medicamento dos medicamentos contendo amitriptilina eram
justificaveis.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracédo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de
Introducao no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a amitriptilina, o CMDh considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa amitriptilina é favoravel na
condi¢do de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
amitriptilina estdo atualmente autorizados na UE ou ser&o objeto de procedimentos de autorizagcdo
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizacdes de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento dos medicamentos
autorizados por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

- Seccéo 4.4
Deve ser adicionado um aviso:
Prolongamento do intervalo QT

Foram comunicados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia durante o
periodo_de pés-comercializacdo. E _aconselhada cautela em doentes com bradicardia

significativa, em doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada ou em doentes a

tomar concomitantemente medicamentos prolongadores do intervalo QT. As alteracfes
de eletrdlitos (hipocalemia, hipercalemia. hipomagnesemia) sao conhecidas por serem

situacdes que aumentam o risco proarritmico.

- Secgéo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a classe de sistemas de 6rgaos (CSO)
“Exames complementares de diagndstico” com uma frequéncia “frequente”:

Prolongamento QT no eletrocardiograma

Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo

Deve ser acrescentado o texto seguinte:

Seccédo 2

Foram comunicados um problema de coracdo chamado “intervalo QT prolongado” (que é

revelado no seu eletrocardiograma, ECG) e afecGes do ritmo cardiaco (batimento
cardiaco rapido ou irregular) com <nome do medicamento=>. Fale com o seu médico se:

e tem um ritmo cardiaco lento,

e teve ou tem um problema no qual 0 seu coracdo ndo conseque bombear o sangue em
redor do corpo tdo bem como deveria (uma condicdo chamada insuficiéncia

cardiaca),

e esta a tomar gualguer outra medicacido gue possa provocar problemas no coracao,

ou

e tem um problema gue determine um nivel baixo de potassio ou magnésio ou um
nivel elevado de potassio no seu sangue.

Seccéo 4

Um problema de coracdo chamado “intervalo QT prolongado” ue é revelado no seu

eletrocardiograma, ECG) (frequéncia “frequente”)
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Reunidao do CMDh em outubro de 2015

Transmisséo as Autoridades Nacionais 05/12/2015
Competentes das tradu¢des dos anexos do

acordo:

Implementacéo do acordo pelos Estados- 03/02/2016

Membros (apresentacdo da alteracéo de tipo
IAIN pelo titular da Autorizacdo de Introducédo
no Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru amitriptilind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza unui semnal semnificativ statistic in EudraVigilance si ulterior dupa revizuirea
documentelor publicate in cadrul acestui interval RPAS, prelungirea QT a fost asociata cu utilizarea
amitriptilinei. Mai ales in timpul intervalului RPAS actual, s-au raportat 105 cazuri noi cu QT
prelungit la electrocardiograma (in total, 238). Datorita semnificatiei sale clinice, PRAC a fost de
parere ca aceasta problema legata de siguranta a fost abordata in mod inadecvat in cadrul
prospectului. Prin urmare, s-a convenit asupra necesitatii unei avertizari care sa evidentieze faptul
ca s-au raportat cazuri de prelungire a intervalului QT si aritmie in timpul perioadei de dupa
introducerea pe piata. Tn plus, se recomanda atentie la pacientii cu bradicardie semnificativa sau la
pacientii cu insuficienta cardiaca decompensata. Mai mult, reactia adversa de prelungire a QT
trebuie adaugata n prospect impreuna cu frecventa cunoscuta.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la amitriptilind, PRAC a considerat ca se
justificd modificarea informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin
amitriptilina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru amitriptilind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin substanta activa amitriptilind este favorabil, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentul/medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. Tn masura in care in
prezent sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin amitriptilind sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de
punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

- Pct. 4.4

Trebuie adaugata o avertizare:

Prelungirea intervalului QT

dupa introducerea pe piatda. Se recomanda atentie la pacientii__cu bradicardie

semnificativa, la pacientii cu insuficienta cardiaca decompensata sau la pacientii care iau

concomitent medicamente de prelungire a QT. Pertubdrile de natura electrolitica

(hipokaliemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia) sunt cunoscute drept afectiuni care
cresc riscul proaritmic.

- Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata in cadrul Investigatiilor pe aparate, sisteme si
organe (SOC) cu frecventa cunoscuta:

Electrocardiograma cu QT prelungit

Moadificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

Trebuie adaugata urmatoarea formulare:

Pct. 2

S-a raportat o problema cardiaca numita .interval OT prelungit” (care apare la

electrocardiograma, ECG) si afectiuni de ritm cardiac (batai rapide sau nerequlate) la
utilizarea <numele produsului=>. Spuneti medicului daca:

o aveti batai cardiace lente,

e aveti sau ati avut o problema in care inima nu poate pompa sangele In corp pe cat de
bine ar trebui (o afectiune numita insuficienta cardiaca),

e luati orice alte medicamente care pot cauza probleme cardiace sau

e aveti o problema care determina un nivel scazut de potasiu sau magneziu sau un
nivel ridicat de potasiu in sdnge.

Pct. 4

O problema cardiaca numita ..interval QT prelungit” (care apare la electrocardiograma,
ECG) (frecventa cunoscuta)
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Sedinta CMDh din octombrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

05/12/2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei tip 1A,y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

03/12/2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre amitriptylin su vedecké zavery
nasledovné:

Na zaklade Statisticky vyznamného signalu v systéme EudraVigilance a tiez podla recenzie
publikovanej literatary v tomto intervale PSUR sUviselo prediZenie intervalu QT s pouZivanim
amitriptylinu. Konkrétne bolo pocas aktualneho intervalu PSUR zaznamenanych 105 novych
pripadov s predizenym intervalom QT na elektrokardiograme (z celkového poctu 238). Z dévodu
klinickej zavaznosti tychto vysledkov dospel PRAC k nazoru, zZe toto bezpecnostné riziko nebolo v
informaciach o lieku dostato¢ne zohladnené. Bola preto odslhlasena nutnost doplnit informacie
varovanim zdorazfiujucim, Ze po vydani rozhodnutia o registracii boli zaznamenané pripady
predizeného intervalu QT a arytmie. Okrem toho sa odportca opatrnost pacientom s zavaznou
bradykardiou alebo pacientom s nekompenzovanym zlyhanim srdca. Dalej je potrebné doplnit do
informacii o lieku neziaduce G¢inky v podobe predizeného intervalu QT a ich obvyklt frekvenciu
vyskytu.

Preto sa PRAC po zohladneni dostupnych Udajov tykajicich sa amitriptylinu domnieva, ze
poziadavka na zmenu informacii o liekoch obsahujicich amitriptylin je opravnena.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre amitriptylin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujucich amitriptylin je priaznivy za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované
zmeny Vv informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii lieku (liekov), ktorych sa
tyka jednotné hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takito zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre dalsie lieky obsahujuce amitriptylin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v
Eurdpskej Unii, alebo s predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych &asti shrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté
uvedené zmeny

- Cast 4.4
Ma byt doplnené nasledujlice varovanie:

PrediZenie intervalu QT

arytmie. Opatrnost sa odporiadéa pacientom s vyznamnou bradykardiou, pacientom s

nekompenzovanym zlyhanim srdca alebo pacientom, ktori sicdasne uzivaju lieky

redlzujuce _interval T. Znamymi_stavmi_zvySujucimi_riziko arytmie su oruch

elektrolytov (hypokaliémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia).
. Cast 4.8

Je potrebné doplnit nasledujlci neziaduci G¢inok v rdmci triedy organovych systémov (SOC) —
vysetrenia, s frekvenciou vyskytu:

PrediZzeny interval QT na elektrokardiograme

Do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

M3 byt doplneny nasledujlci text:

Cast 2

V_suvislosti s liekom <nazov lieku> bol zaznamenany problém so srdcom zvany
“Qrediieny' interval QT" (ktory sa prejavuje na elektrokardiograme, EKG) a poruchy

srdcového rvytmu (vysoka alebo nepravidelna tepova frekvencia). Informujte svojho
lekara v tychto pripadoch:

¢ ak mate nizku tepovu frekvenciu,

o ak mate alebo ste mali problém, pri ktorom srdce nedokézalo riadne éerpat krv celym
krvnym obehom (stav zvany zlyhanie srdca),

o ak uZivate akékol'vek iné lieky, ktoré mdézu spdsobit srdcové problémy, alebo

e ak mate problém, ktory spésobuje nizku hladinu draslika alebo horcika alebo ak
mate vysoku hladinu draslika v krvi.

Cast 4

Problém so srdcom zvany ,prediZeny interval QT" (ktory sa prejavuje na
elektrokardiograme, EKG) (frekvencia vyskytu -Casté)
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(v:asovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie zmluvy CMDh

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh oktéber 2015

Zaslanie prekladov priloh k zmluve prislusSnym 05/12/2015
vnutroStatnym organom:
Vykonanie dohody koordinacnej skupiny 03/02/2016

Clenskymi statmi (predloZenie Ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za amitriptilin so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Na podlagi statisticno pomembnega signala iz podatkovne zbirke EudraVigilance in po pregledu
objavljene literature v tem obdobju ocenjevanja porocCil PSUR so z uporabo amitriptilina povezali
podaljanje intervala QT. Zlasti v trenutnem obdobju ocenjevanja porocil PSUR so porocali o 105
novih primerih podaljSanja intervala QT na elektrokardiogramu (skupno 238 primerov). Zaradi
klinicne pomembnosti tega signala je odbor PRAC menil, da ta varnostni zadrzek v informacijah o
zdravilu ni ustrezno obravnavan. Zato so sklenili, da je potreba po varnostnem opozorilu, da so v
obdobju trZzenja zdravila porocali o primerih podalj$anja intervala QT in aritmiji, utemeljena. Poleg
tega se pri bolnikih s klinicno pomembno bradikardijo ter pri bolnikih z nekompenziranim
popuscanjem srca svetuje previdnost. NeZeleni ucinek podalj$anja intervala QT je treba dodati v
informacije o zdravilu s pogostnostjo pogosto.

Zato je glede na razpolozljive podatke o amitriptilinu odbor PRAC menil, da so spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo amitriptilin, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za amitriptilin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristmi
in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) amitriptilin ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom
za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo amitriptilin ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila

- Poglavje 4.4

Dodati je treba opozorilo:

PodaljSanja intervala QT

V_obdobju po uvedbi zdravila na trg so porocali o primerih podalj$anja intervala QT in

aritmiji. Previdnost je potrebna pri_bolnikih s kliniéno _pomembno bradikardijo, pri

bolnikih z nekompenziranim popuscanjem srca ter pri_bolnikih, ki sodasno jemljejo
zdravila, Ki podaljSujejo _interval QT. Motnje elektrolitov_(hipokaliemija, hiperkaliemija

- Poglavje 4.8

Organskemu sistemu (SOC) »Preiskave« je treba dodati naslednje neZelene ucinke s pogostnostjo
»pogosto«:

PodaljSanje intervala QT na elektrokardiogramu

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Poglavje 2

Pri_zdravilu <ime zdravila> so porocali o tezavah s srcem, imenovanih »podalj3anje
intervala OT« (ki se pokaze na va3em elektrokardiogramu, EKG) in o motnjah srénega

ritma (hitrem ali nepravilnem srénem utripu). Povejte zdravniku, ¢e:

e imate pocasen srcéni utrip,

e imate ali ste imeli tezave, pri katerih vaSe srce ni sposobno nacdrpati zadostne
kolicine krvi (motnja. imenovana sréno popuscanje),

° jemljete katera koli druga zdravila, ki lahko povzrocijo tezave s srcem, ali

e« imate motnjo. ki povzroca nizke ravni kalija ali magnezija oziroma visoke ravni kalija
v vasi Krvi.

Poglavje 4

Tezave s srcem, imenovane »podaljSanje intervala QT« (ki se pokaze na vaSem

elektrokardiogramu, EKG) (pogostnost pogosta)
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za izvajanje sporazuma skupine

Sprejem sporazuma skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh oktobra 2015

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu 05/12/2015
skupine CMDh pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev sporazuma skupine CMDh s strani 03/02/2016

drzav Clanic (predlozitev spremembe s strani
imetnika dovoljenja za promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedémning och
sakerhetsdvervakning av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sakerhetsuppdateringarna
(PSUR) for amitriptylin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa en statistiskt signifikant signal i EudraVigilance samt granskning av publicerad litteratur
i detta PSUR intervall, har QT-férlangning associerats med anvandning av amitriptylin. Speciellt
under det nuvarande PSUR-intervallet har 105 nya fall med QT-férlangning pa elektrokardiogram
rapporterats (238 totalt). Pa grund av dess kliniska signifikans ansag PRAC att detta
sakerhetsproblem var otillrackligt behandlat i produktinformationen. Darfor avtalades det att det
behdvs en varning som belyser att fall av QT-forlangning och arytmi har rapporterats under
perioden efter marknadsféringen. Dessutom rekommenderas forsiktighet hos patienter med
signifikant bradykardi eller hos patienter med icke kompenserad hjartsvikt. Vidare bor
biverkningen QT-férlangning laggas till produktinformationen med frekvensen vanlig.

Darfor ansdg PRAC, med anledning av tillgangliga uppgifter om amitriptylin, att andringar i
produktinformationen for lakemedel som innehaller amitriptylin, var befogat.

CMDh instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande(n) for férsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for amitriptylin anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen amitriptylin ar fordelaktigt under
forutsattning att de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CMDh anser att godk&nnandet (godkannandena) for forséljning av produkten (produkterna) som
omfattas av denna PSUR-beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller
amitriptylin for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i
EU, rekommenderar CMDh att dessa godkannanden for férsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén

. Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till:

Forlangning av QT-intervall

Fall av QT-forlangning och arytmi har rapporterats under perioden efter
marknadsféringen. Fd&rsiktighet rekommenderas hos patienter med signifikant
bradykardi eller hos patienter med icke kompenserad hjartsvikt, eller hos patienter som
samtidigt tar QT-férlangande lakemedel. Elektrolytstérningar (hypokalemi, hyperkalemi,
hypomagnesemi) ar kdnda for att vara tillstdnd som 6kar risken for proarytmi.

- Avsnhitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklass (SOC) Utredningar, med frekvensen
vanlig:

QT-forlangning pé elektrokardiogram

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln

Foljande lydelse ska laggas till:

Avsnhitt 2

Ett __hjartproblem _som__ kallas _ 7forlangt _ OT-intervall” __(som _ visas __pa _ ditt
elektrokardiogram. EKG) och hjartrytmrubbningar (snabb eller oregelbunden hjartrytm)
har rapporterats med <produktnamn=>. Tala om for din lakare om du:

e har langsam hjartrytm,

e har eller har haft problem med att ditt hjarta inte kan pumpa runt blodet i kroppen
s& bra som det borde (ett tillstdnd som kallas hjartsvikt).,

e tar nagot annat lakemedel som kan orsaka hjartproblem. eller

e har problem som medfér ldga nivaer av kalium eller magnesium, eller héga nivaer av
kalium i blodet.

Avsnitt 4

Ett hjartproblem som kallas ”forlangt QT-intervall” (som visas pa ditt
elektrokardiogram, EKG) (frekvens vanlig)
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Anammande av CMDh:s 6verenskommelse:

Oktober 2015 CMDh-mote

Overforing av dversattningarna av 05/12/2015
overenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 03/02/2016

6verenskommelsen (inldmning av andringen
fran innehavaren av godkannande for
forsaljning):
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