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MpunoixxeHnune I

HayuyHu 3aK/Il04EHUA 1 OCHOBaHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3pewleHusTa 3a ynorpeb6a



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasua oueHbYHUSA aoknaa Ha PRAC oTHocHO MAAB 3a TU3aHUAMH, HAaY4YHUTE 3aKN0YEeHNs ca, KakTo
cneasa:

3a Tm3aHuamH nma obwo 150 cbobueHuns 3a abaommHanHa 6onka, 101 cbobweHns 3a noBpbluaHe, 75
cbobueHuns 3a npyputyc u 95 cbobuieHmsa 3a o6pums. B 38 cbobuleHus e goknagBaHa avsapTpus u B 41
CbOb6LEHNS — rOBOPHM HapyLlleHus. 3a AM3apTpusaTa MMa U CbOTBETEH MexXaHW3bM Ha AelcTBUE ype3
HaMasieH MyCKyJieH TOHYC, KOETO MOXe Aa AoBeAe A0 HesicHa ped. [opaan CpaBHUTENHO BUCOKUTE
KyMynaTUBHU NPOLIEHTM Ha cbobliaBaHe, He MOXE Aa Ce MU3KJTIOYM Bpb3Ka Ha ropecrnoMeHaTuTe
HeXeNaHW peakumMn C NeYeHUETO C TU3aHUANH.

BbB Bpb3Ka C IeYEeHMETO C TU3aHUAMH ca CbobLLEeHN peakumn Ha CBPbXYYBCTBUTENHOCT. Bbnpekn ye B
MHOro cnyyaun nMa anTepHaTuBHU €TUONOorMn U Apyrn nogo3npaHun nekapcrtea, HE MOXe U3udai0 da ce
U3KMKYN NPpUYNHHO-CNEACTBEHA BPb3Ka C TU3aHUAOWH.

Mopaawn ToBa C ornea Ha HaJM4YHUTE AaHHW OTHOCHO TM3aHuaunH, PRAC cuuTa, 4ye npoMeHUTe B
npoaykToBaTa MHGOPMaumMs Ha NeKapCTBEHUTE NMPOAYKTU, CbAbpXXalM TU3aHUAWH, Ca OCHOBATE/HW.

CMDh ce cbrnacsaBa ¢ Hay4HUTe 3akntodeHns Ha PRAC.

OcHoBaHM#A 3a Npenopb4YBaHe Ha NpoMAHaTa B YyC/IOBUATA Ha pa3pelwleHmero(saTa) 3a
ynortpeb6a

Bb3 0CHOBa Ha Hay4HUTE 3aKo4YeHus 3a TMsaHnanH CMDh cumnTa, 4e CbOTHOLIEHMETO Non3a/pucK 3a
NeKkapcTBeHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallM akTUBHOTO BELLECTBO TU3aHUAMH, € 6naronpmnaTHO C
npeanoXxeHnTe NpoMeHn B NpoaykrToBaTa uHdopMaums.

CMDh pgocturHa go ctaHoBuLLe, Ye pa3pelleHmeTo(sTa) 3a ynotpeba Ha npoaykTa(MTe), nonagalim B
obxBaTa Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MAAQB, Tpabea aa 6bae(aT) usmeHeHu. B cnyvauTe, npu
KOWTO APYr¥ NIeKapCTBEHWN NPOAYKTU, CbAbpXKally TU3aHUANH, Ca NMOHACTOSLLEM pa3peLleHn 3a
ynoTtpeba B EC unu ca npeameT Ha 6baelim npouenypu no paspeliaBaHe 3a ynotpeba 8 EC, CMDh
npenopbya Aa 6bAe HanpaBeHa CbOTBETHATa NPOMsHAa B pa3pelleHusaTa 3a ynotpeba.



Mpunoxxexune I1

N3MeHeHuna B NpoayKToBaTa MH(POpPMaLUA Ha JIeKapCTBEHU NMPOAYKTH,
paspelleHu No HaUuMoHaNHM npoueaypu



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/NIIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTta
XapaKTepucTuka Ha npoaykTa (4onb/iHeHMSATa ca yaebeneHu n noguepraHu, U3TPUTUAT TEKCT
€ 3adepkHaT)

- Touka 4.8

CnepHuTe HexenaHu peakuum Tpsibea aa ce gobasat B COK ,,CToMallHO-4YpeBHN HapyLweHusa"
C Heu3BecTHa YectoTa: A6goMuHanHa 60ska, noBpbLUlaHe

CnenHuTe HexenaHu peakuun Tpsibea aa ce aobasat B COK ,HapylweHna Ha KoxaTta M NoAKOXHaTa
TbKaH" C Hen3BeCTHa YecTtoTa: Mpypuryc, o6pus

CnenHunTe HexenaHu peakuuu Tps6sea aa ce aobasaT B COK ,HapyuweHuns Ha HepBHaTa cuctema"
C HeM3BecCTHa YecToTa: AusapTpusa

w

CnepHuTe HexenaHu peakummn Tpsibea aa ce gobasat B COK ,HapyweHus Ha MMyHHaTa cucrteMa
C Hem3BecCTHa YecToTa: PeaKunn Ha CBPbX4YBCTBUTEJIHOCT

U3MmeHeHun, konto Tpsi6Ba fa 6bAaT BKIIOYEHM B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa

MpomeHuTe B KXI1, npeanoxeHn no-rope, TpsibBa Aa ce oTpassT B IMCTOBKATA MO NOAXOASAL, HAYMH C
OMNPOCTEHN TEPMUHK, HanpuMep abaoMmnHanHa 6oska KaTo cToMawHa 6onka, NpypuUTYC KaTto cbpbex,
AM3apTpus KaTo HesiCHa ped, peakuum Ha CBPbXYYBCTBUTEIHOCT KaTo aNepruyHn peakuum,

C HemM3BecTHa 4ecToTa.

- Touka 4

CtoMmawHa 6onka, noBpbllaHe, C'bQGe)K‘ HEesiICHA pey, aJieprmyHin peakLinn.



MpunoxxeHwue 111

Fpacduk 3a npusaraHe Ha HaACTOALOTO CTaHOBULLE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

cenTteMBpu, Ha 3aceaaHmne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELIEHMETO HA HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

7 HoemBpu 2015 .

MN3nbNHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

6 aHyapu 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

U tizanidinu bylo souhrnné hldseno 150 piipadd bolesti bficha, 101 piipadl zvraceni, 75 pripadd
pruritu a 95 pripad( vyrazky. V 38 pripadech byla hldgena dysartrie a ve 41 piipadech poruchy Fedi.
U dysartrie existuje i relevantni mechanismus U&inku cestou snizeni svalového tonu, které mize vést
k nezfetelné fedi. Vzhledem k pomé&rné vysokym souhrnnym poctim hldsenych pfipadd nelze vyloudit
souvislost vy3e uvedenych nezadoucich G¢inkd s 1é&bou tizanidinem.

Ve spojitosti s 1éCbou tizanidinem byly hlaSeny hypersenzitivni reakce. I kdyZ existuji alternativni
pri¢iny a v mnoha pfipadech byly podavany i dalsi suspektni pfripravky, pri¢innou souvislost
s tizanidinem nelze zcela vyloudit.

Vzhledem k dostupnym udajim tykajicim se tizanidinu vybor PRAC rozhodl, ze u Ié&ivych pripravkd
obsahujicich tizanidin jsou nezbytné zmény Gdajl o pfipravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdhGvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se tizanidinu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
pfinosd a rizik Ié¢ivych pripravkl obsahujicich Ié¢ivou latku tizanidin je pfiznivy pod podminkou, Ze
v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zmé&na registrace pfipravk zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem tizanidinu nebo jsou takovéto pfipravky pfedmétem budoucich registracnich
fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod{l souhrnu Gtdajd o pfipravku (pridané
Casti tu€né a podtrzené, vymazané Casti pfeskriruté)

- Bod 4.8

Do tfidy orgdnovych systém{ ,Gastrointestinalni poruchy™ maji byt pridany nésledujici nezadouci
ucinky s frekvenci neni znamo: _bolest b¥icha. zvraceni

Do tiidy organovych systému ,Poruchy kize a podkozni tkdn&* maji byt pridany nasledujici nezadouci
ucinky s frekvenci neni znamo: pruritus, vyrazka

Do tfidy organovych systém{ ,Poruchy nervového systému" maji byt pridany nasledujici nezadouci
ucinky s frekvenci neni znamo: dysartrie

Do tFidy organovych systém{ ,Poruchy imunitniho systému" maji byt pfidany nasledujici nezadouci
ucinky s frekvenci neni znamo: hypersenzitivni reakce

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodii pfibalové informace

Do ptibalové informace maji byt odpovidajicim zplsobem s frekvenci neni zndmo zahrnuty vyse
navrhované zmény v souhrnu Udajli o pfipravku, a to za pouziti laickych pojm@, napf. svédéni namisto
pruritu, nezfetelna fe¢ namisto dysartrie, alergické reakce namisto hypersenzitivni reakce.

- Bod 4

Bolest bricha, zvraceni, svédéni, vyrazka, nezietelna red, alergické reakce.



Priloha III

)4 (e}

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zafi

Pfedani pFeloZenych pFiloh té&chto zavérl 7. listopadu 2015
pfislusSnym narodnim autoritam:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 6. ledna 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for tizanidin er der ndet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

For tizanidin var der i alt 150 indberetninger om abdominalsmerter, 101 om opkastning, 75 om
pruritus og 95 om udsleet. Dysartri blev indberettet i 38 indberetninger, og taleforstyrrelser i 41
indberetninger. For dysartri er der desuden en relevant virkningsmekanisme via reduceret
muskeltonus, der kan medfgre slgret tale. P4 grund af det ret hgje samlede antal indberetninger kan
en arsagssammenhaeng mellem ovennzevnte reaktioner og behandling med tizanidin ikke udelukkes.

Der er indberettet hypersensitivitetsreaktioner ved behandling med tizanidin. Skgnt der i mange af
tilfeeldene er tale om alternative aetiologier og andre mistaenkte lsegemidler, kan en
arsagssammenhaeng med tizanidin ikke helt udelukkes.

P& baggrund af de foreliggende data om tizanidin fandt PRAC det derfor ngdvendigt at aendre
produktinformationen for leegemidler indeholdende tizanidin.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for tizanidin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for de lsegemidler, der indeholder tizanidin, er gunstigt under forudsasetning af, at de
foresldede aendringer indfares i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne ene PSUR-
vurdering bgr sendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende tizanidin aktuelt er godkendt eller
i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendringer af sddanne
markedsfgringstilladelser.



Bilag Il

AEndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte laegemidler



/Endringer, der skal indfgres i de pageeldende afsnit af produktresuméet (tilfgjelser med fed
skrift og understregning, slettet tekst med gennemstregning)

- Afsnit 4.8

Falgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarmkanalen” med hyppigheden ikke
kendt: Abdominalsmerter, opkastning

Falgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev" med
hyppigheden ikke kendt: Pruritus, udsleet

Folgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Nervesystemet” med hyppigheden ikke
kendt: Dysartri

Fglgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "immunsystemet" med hyppigheden ikke
kendt: Hypersensitivitetsreaktioner

AEndringer i de relevante afsnit af indlaegssedlen

Ovennaevnte patenkte aendringer af produktresuméet bgr afspejles passende i indleegssedlen i
leegmandssprog, f.eks. abdominalsmerter som mavesmerter, pruritus som klge, dysartri som slgret
tale, hypersensitivitetsreaktioner som allergiske reaktioner med ikke kendt hyppighed.

- Afsnit 4

Mavesmerter, opkastning, klge, slgret tale, allergiske reaktioner.



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne udtalelse



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages: CMDh's mgde i september

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 7. november 2015
de nationale kompetente myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 6. januar 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fur die Anderung
der Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur Tizanidin
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Kumulativ gab es im Zusammenhang mit Tizanidin 150 Berichte Gber Abdominalschmerzen,

101 Berichte Uber Erbrechen, 75 Berichte Uber Pruritus und 95 Berichte Uber Ausschlag. In 38 Fallen
wurde Uber Dysarthrie und in 41 Féallen Uber Sprachstérungen berichtet. Bei Dysarthrie besteht
aulerdem ein relevanter Wirkmechanismus mittels eines reduzierten Muskeltonus, der zu
verwaschener Sprache fuhren kann. Da die kumulierte Anzahl an Meldungen relativ hoch ist, kann ein
Zusammenhang der oben genannten Nebenwirkungen mit der Tizanidin-Behandlung nicht
ausgeschlossen werden.

In Zusammenhang mit der Tizanidin-Behandlung wurde tber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet.
Obwohl in vielen Fallen alternative Atiologien und andere unter Verdacht stehende Arzneimittel
existieren, kann ein kausaler Zusammenhang mit Tizanidin nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.

Daher war der PRAC angesichts der verfugbaren Daten in Bezug auf Tizanidin der Auffassung, dass
Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Tizanidin enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Tizanidin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Tizanidin enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh ist der Ansicht, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der Arzneimittel, die
Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Tizanidin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (Erganzungen sind fett und unterstrichen, Streichungen

sind durehgestrichen)
- Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® mit der Haufigkeit ,nicht bekannt” hinzuzufiigen: Abdominalschmerzen,
Erbrechen

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes* mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt” hinzuzufiigen: Pruritus, Ausschlaqg

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des Nervensystems*
mit der Haufigkeit ,,.nicht bekannt* hinzuzufigen: Dysarthrie

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des Immunsystems*
mit der Haufigkeit ,nicht bekannt* hinzuzuftigen: Uberempfindlichkeitsreaktionen

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

Die oben vorgeschlagenen Anderungen der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sollten,
mit der Haufigkeit ,nicht bekannt”, in einem fir Laien geeigneten Wortlaut angemessen in der
Packungsbeilage wiedergegeben werden, z. B. ,,Abdominalschmerzen” als ,,Bauchschmerzen*,
LPruritus” als , Juckreiz®, ,Dysarthrie* als ,verwaschene Sprache” und ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen*
als ,,allergische Reaktionen“.

- Abschnitt 4

Bauchschmerzen, Erbrechen, Juckreiz, verwaschene Sprache, allergische Reaktionen.




Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Sitzung der CMDh im September

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 7. November 2015
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen
Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 6. Januar 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




NapapTnua I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwV
adsiwv kKukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AapBdvovTag unown Tnv ékBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) OXeTIKA HE TIG EKBETEIG NEPIODIKNG NapakoAolBnong Tng acpaAeiag (PSUR) yia Tnv
TICavidivn, Ta eNICTNUOVIKA NopiouaTa sival Ta €EnG:

Avapépbnkav guvoAikd 150 nepioTaTikd kolAlakoU dAyoug, 101 nepioTaTika PETOU, 75 NeEPIOTATIKA
KVNOMoU kal 95 nepioTaTtikd e§avOnuaTtog pe Tnv TiIgavidivn. Ze 38 nepiNnTwoelg avapepdnke duocapBpia
kal o€ 41 diaTtapaxn TnG odiAiac. =Tn duocapBpia, uneuBUVOC yia Tn CUYKEXUMEVN olIAia gival kal &vag
AAAOC PUNXAVIOUOG 0 0Mnoiog OXETICETAl HE TN MEIWMON TOU PUTKOU TOVOU. AOY® TOU APKETA PEYAAoU
OUVOAIKOU apiBuoU Twv avapepBelowv avenBUunNTwy eVepyei®V, Oev HNOPEi va anoKAEIOTEl 0
OUCXETIOHOG TOUC WE Tn Bepaneia TiZavidivnc.

Se ouvduaouo Pe Tn Bepaneia TiIlavidivng €xouv eniong avagpepBei avTidpAaoelg ungpeualcdnaiac.
MapoAo Nou o NOAAEG NEPINTWOEIG UNAPXOUV Kal AAAEC aITIoAoYieg ] evoxonoloUvTal kal dAAa
(PApuaka, n aiTioAoyIKr CUOXETION PE TNV TIZavidivn 3&v UNOPEi va anoKAEIOTEl EVTEAWG,.

Qc ek ToUTOU, AapBavovTac unown Ta diabéoiya dedopeva oXeTIKA We Tnv Tifavidivn, n PRAC €kpive
avaykaia Tnv Tpononoinan Twv NANPOQOPIOV TWV PAPHAKEUTIK®V NMPoidvTwV nou nepiéxouv TiZavidivn.

H CMDh oup@wvei Je Ta emoTnUovika nopiopata Tng PRAC.

Adyol yid TOuG onoioug ouvioTATdl n Tpononoinon Twv opwv adciag (adeiwv) KUKAopopiag

Me BAaon Ta €niOTNPOVIKA nopioparta yia Tnv Tidavidivn, n CMDh €kpive OTI N oX€on 0PEAOUG-KIVOUVOU
TWV PAPHAKEUTIKOV NPOIOVTWVY Nou nepiéxouv Tn dpacTikn ouaia TiZavidivn ival BeTikn, uno Tnv
€MPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAYWV OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo cupnépacpa OTI ol adElEC KUKAOQOPIag TwV NpoidvTwy Nou EPNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TnG napouacag diadikaciag agioAdynong PSUR npénel va TpononoinBolv. ZTov Babuo
Mou UNAapyouVv AAAa QpApPAKeUTIKA NpoidvTa nou nepiéxouv TiICavidivn kal d1aBETouv €ni Tou NapovTog
adeia kukhogopiac otnv EE ) unokeivral og HeAAOVTIKEG O1adikaaieg €kdoong Adeiag KUkAogopiag aTtnv
EE, n CMDh ouvioTd ol ev Aoyw Adeleg KUKAopopiag va Tpononoinfolv deOVTWG.



NapaprTnyua II

TpPONONOINOEIG OTIGC NANPOPOPIEG TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV (PAPHAKEUTIKOV
nPoiovVTMV



TpononoINCEIG NoU NpPENEl va cuunepll\n(peouv oTIg avnmmxsq napaypu(pouq TI‘](; nspl)\ntpnc;
TOV XAPAKTNPICTIK®OV TOU NPOoiovTog (01 NpooBniKeg e EVTOV Kdl uno

dlaypaPEG e StakpiFi-Btaypedn)
. Mapaypa@oc 4.8

TNV KaTnyopia/opyaviké cUoTnua «AlaTapaxeg Tou YaoTPEVTEPIKOU» MpEnel va npooTebolyv ol
aKOAOUBEG aveniBUUNTEG EVEPYEIEC UMO TNV KATNyopia ouxvoTnTag Mn yvwoTéc: KolAlako dAyoc,
€UETOG

>TnVv Kartnyopia/opyavikoé cUuoTnua «AlaTapaxeg Tou dEPUATOG KAl TOU UNodopliou 1I0ToU» NMpENEl va
npoaTeBouv ol akdAouBec avemBUUNTEG EVEPYEIEG UNO TNV KATNyopia ouxvoTnTag Mn

YVWOTEG: Kvnopog, eEavenua

>TnVv Kartnyopia/opyaviko cUoTnuUa «AlaTapaxEéc Tou VEUPIKOU OUCTAHUATOG» MPENEl va NpoaTebouyv ol
aKOAOUBEG aveniBUUNTEG EVEPYEIEC UMO TNV KATNyopia ouxvoTnTag Mn yvwoTéc: AucapBpia

TNV Kartnyopia/opyaviko cUoTnua «AlaTapax&éc Tou avooonoinTikoU CUOTRAHATOG» NPENEl va
npoaTeBouv ol akdAouBec avemBUUNTEG EVEPYEIEG UNO TNV KATNyopia ouxvoTnTag Mn
YVwoTeG: AVTIOPACEIG UNEPEUaIodnaiag

TpoNonoINoCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioOTOIXEG NAPAYPAPOUG TOU PUAAOU
odnyl®v Xprong

O1 wg dvw NpoTeIvVOUEVEG Tpononolinaoelg TnG MNXM npénel va anotunwdolv de6vVTwG aTo GUAAD odnyiwv
XPNonNG HE OPOUG KATAvVoONToUG OTO €UPU KOIVO, M.X. TO KOIAIAKO AAYOC WG NOVOC 0TO OTOHAXI, O KVNOUOG
w¢ payoupa, n ducapBpia wg kakn apdpwan, ol avTIOPACEIC UNEPEUAITONTIAG WG AAAEPYIKEG
avTidpdaoeig Y ouxvoTNTA UN YVWOTH.

. Mapaypa@og 4

NMavog oTo oTOoNAXI, EHETOC, Payoupda, KAKN apBpwan, aAAEpYIKEG AVTIOPAOTEIC.



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG Nnapouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHoynG TNG CUHPp®VIAG

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaan Tng CMDh Tov ZenTEuBplo

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG CUPQWVIAg OTIG EBVIKEG apUOdIEG APXEG:

7 NoeuBpiou 2015

Eqappoyn TNG cup@wviag and Ta KpaTtn PEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov KAToxXo TNG
adelag KukAogopiag):

6 Iavouapiou 2016
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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 tizanidine, the scientific conclusions
are as follows:

Cumulatively, there were 150 reports of abdominal pain, 101 reports of vomiting, 75 reports of
pruritus, and 95 reports of rash for tizanidine. Dysarthria was reported in 38 reports and speech
disorder in 41 reports. For dysarthria, there is also a relevant mechanism of action via reduced muscle
tone that may lead to blurred speech. Due to their reasonably high cumulative reporting rates, the
relationship of the above mentioned adverse reactions with the treatment with tizanidine cannot be
ruled out.

Hypersensitivity reactions have been reported in conjunction with tizanidine treatment. Although there
are alternative aetiologies and other suspect drugs present in many cases, a causal relationship with
tizanidine cannot be completely ruled out.

Therefore, in view of available data regarding tizanidine, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing tizanidine 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 tizanidine the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal products containing the active substance tizanidine is favourable subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
tizanidine 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 (additions in bold & underlined, deletions in strikethreugh)

- Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC “Gastrointestinal disorders” with a
frequency not known: Abdominal pain, Vomiting

The following adverse reactions should be added under the SOC “Skin and subcutaneous tissue
disorders” with a frequency not known: Pruritus, Rash

The following adverse reactions should be added under the SOC “Nervous system disorders” with a
frequency not known: Dysarthria

The following adverse reactions should be added under the SOC “Immune system disorders” with a
frequency not known: Hypersensitivity reactions

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

The above proposed changes to the SmPC should be adequately reflected in lay terms in the package
leaflet, e.g. abdominal pain as stomach pain, pruritus as itching, dysarthria as blurred speech,
hypersensitivity reactions as allergic reactions with a frequency not known.

- Section 4

Stomach pain, Vomiting, ltching, Blurred speech, Allergic reactions.
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Timetable for the implementation of this position>



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September CMDh meeting

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

7 November 2015

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

6 January 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion 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 tizanidina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

En total se han identificado 150 casos de dolor abdominal, 101 casos de vomitos, 75 de prurito y 95 de
exantema asociados a tizanidina. Se registraron 38 casos de disartria y 41 de trastornos del habla. En
el caso de la disartria, existe también un mecanismo de accién relevante mediante la reduccion del
tono muscular, que puede provocar confusion en el habla. Debido a que el numero de casos
acumulados son relativamente elevados, la asociacion entre las reacciones adversas arriba
mencionadas y el tratamiento con tizanidina no se puede descartar.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento con tizanidina. Aunque existen
otras posibles etiologias y, en muchos casos, se estaba recibiendo tratamiento simultaneo con otros
farmacos sospechosos, no se puede descartar una relacion causal con el tratamiento con tizanidina.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles sobre la tizanidina, el PRAC considerd necesarios estos
cambios en la informacién sobre el producto para los medicamentos que contienen tizanidina.

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

Motivos por los que se recomienda la modificaciéon de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para tizanidina, el CMDh considera que la relacién
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo tizanidinaes favorable, sujeto a
los cambios propuestos en la informaciéon del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen tizanidina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (lIlos) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo en nedrita y subrayado, texto
eliminado tachade)

- Secciéon 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por
sus siglas en inglés) «Trastornos gastrointestinales», con frecuencia no conocida: Dolor abdominal,

vomitos

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo», con frecuencia no conocida: Prurito, exantema.

Se deben afadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos del sistema nervioso», con
frecuencia no conocida: Disartria

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos del sistema inmunolégico»,
con frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Los cambios en la Ficha Técnica arriba propuestos deben quedar convenientemente reflejados en el
prospecto, en un lenguaje comprensible; por ejemplo, «dolor abdominal» como «dolor de estbmago»,
«prurito» como «picor», «disartria» como «confusion en el habla», «reacciones de hipersensibilidad»
como «reacciones alérgicas» con frecuencia no conocida.

- Seccién 4

Frecuencia no conocida (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Dolor de estdmago., vomitos, picor, confusién en el habla, reacciones alérgicas.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en septiembre

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

7 de noviembre de 2015

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

6 de enero de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet tisanidiini perioodilise
ohutusaruande kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Tisanidiini kasutamisel on kumulatiivselt 150 korral teatatud kdhuvalust, 101 korral oksendamisest,
75 korral kihelusest ja 95 korral 166best. Disartriast teatati 38 ja kdnehairest 41 korral. DUsartria
korral vBib ebaselge kdne olla pdhjustatud tisanidiini lihastoonust vidhendavast toimest. Ldhtudes
teatiste vordlemisi suurest kumulatiivsest arvust, ei saa valistada eespool mainitud kérvalnahtude ja
tisanidiiniravi seost.

Tisanidiiniraviga seoses on teatatud ulitundlikkusreaktsioonidest. Kuigi neil juhtudel leidus ka teisi
vdimalike pdhjuseid reaktsioonide tekkeks ja paljudel juhtudel kasutati samaaegselt teisi
kahtlustatavaid ravimeid, ei saa pdhjuslikku seost tisanidiiniga taielikult valistada.

Arvestades olemasolevaid andmeid tisanidiini kohta, leidis ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et
tisanidiini sisaldavate ravimite ravimiteabe muutmine on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordinerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Tisanidiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena tisanidiini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
selles hindamises késitletavate ravimite muudgiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on
praegu valjastatud voi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele tisanidiini sisaldavatele
ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muudgilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb lisada ravimi omaduste kokkuvatte asjakohastesse I6ikudesse
(lisatav tekst on paksus kirjas ja alla joonitud, kustutatav tekst fbi-kripsutatue)

. Loik 4.8

Organsisteemi klassi ,,seedetrakti hdired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmised
kdrvaltoimed: Kéhuvalu, oksendamine

Organsisteemi klassi ,,naha ja nahaaluskoe kahjustused” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada
jargmised kdrvaltoimed: Kihelus, 166ve

Organsusteemi klassi ,,narvisusteemi haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmised
kdrvaltoimed: Dusartria

Organsusteemi klassi ,,immuunsisteemi haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmised
korvaltoimed: Ulitundlikkusreaktsioonid

Muudatused, mis tuleb lisada pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse

Ravimi omaduste kokkuvdtte eespool soovitatud muudatusi tuleb adekvaatselt ja arusaadava
sOnastusega kajastada pakendi infolehel, naiteks selgitades disartriat ebaselge kdnena ja
ulitundlikkusreaktsioone allergiareaktsioonidena, esinemissagedusega ,teadmata”.

- Loik 4

Kdhuvalu, oksendamine, kihelus, ebaselge kéne, allergireaktsioonid.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: septembri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine riiklikele 7. november 2015

padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 6. jaanuar 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
titsanidiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat
seuraavat:

Titsanidiinin kdytdn yhteydessa on tehty yhteensa 150 ilmoitusta vatsakivusta, 101 ilmoitusta
oksentelusta, 75 ilmoitusta kutinasta ja 95 ilmoitusta ihottumasta. Dysartriasta tehtiin 38 ilmoitusta ja
puhehairiosta 41 ilmoitusta. Mita dysartriaan tulee, titsadiniinin lihasjanteytta alentava vaikutus voi
aiheuttaa puheen epaselvyytta. Koska ilmoitusten maara on melko suuri, edella mainittujen
haittavaikutusten ja titsanidiinihoidon vélista yhteytta ei voida sulkea pois.

Titsanidiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita. Vaikka monissa tapauksissa on
vaihtoehtoisia syité ja muita mahdollisesti vaikuttaneita ladkkeita, titsanidiiniin liittyvad syy-yhteytté ei
voida taysin sulkea pois.

Niinpa PRAC katsoi titsanidiinista saatavissa olevien tietojen perusteella, etta titsanidiinia siséltavien
ladkevalmisteiden tuotetietoihin tehtavat muutokset ovat aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Titsanidiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté titsanidiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hyotyriskisuhde on suotuisa, mikéli tuotetietoja 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 titsanidiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen laakkeiden tuotetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisdykset on lihavoitu ja
alleviivattu, poistetut kohdat yviivatty)

- Kohta 4.8.

Elinluokkaan ruoansulatuselimistd on lisdttava seuraavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys
on tuntematon: Vatsakipu. oksentelu

Elinluokkaan iho ja ihonalainen kudos on lisattdva seuraavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys
on tuntematon: Kutina, ihottuma

Elinluokkaan hermosto on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys
on tuntematon: Dysartria

Elinluokkaan immuunijarjestelmé& on lisattava seuraavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys
on tuntematon: Yliherkkyysreaktiot

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Edelld ehdotetut valmisteyhteenvedon muutokset on esitettava pakkausselosteessa asianmukaisesti ja
yleiskielella, esimerkiksi abdominaalinen kipu vatsakipuna, pruritus kutinana, dysartria puheen
epaselvyytena ja yliherkkyysreaktiot allergisina reaktioina, joiden esiintymistiheys on tuntematon.

- Kohta 4

Vatsakipu, oksentelu, kutina, puheen epaselvyys, allergiset reaktiot.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu=



Sopimuksen taytantdonpanon aikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

7. marraskuuta 2015

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

6. tammikuuta 2016
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC sur les PSUR concernant la tizanidine, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

Cumulativement, 150 cas de douleurs abdominales, 101 cas de vomissements, 75 cas de prurit, et 95
cas d'éruption cutanée ont été rapportés avec la tizanidine. Une dysarthrie a été rapportée dans 38 cas
et des troubles de I'élocution dans 41 cas. Pour la dysarthrie, il existe également un mécanisme
d'action pertinent lié a une diminution du tonus musculaire qui peut entrainer des difficultés
d'élocution. Du fait de leurs taux de notification cumulés raisonnablement élevés, la relation entre les
effets indésirables susmentionnés et le traitement par la tizanidine ne peut étre exclue.

Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées lors d'un traitement par la tizanidine. Bien qu'il y ait
d'autres étiologies possibles et d'autres médicaments suspectés présents dans de nombreux cas, une
relation de causalité avec la tizanidine ne peut étre complétement exclue.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant la tizanidine, le PRAC a estimé que les
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant de la tizanidine
s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la tizanidine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant la substance active tizanidine est favorable sous réserve
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant de la tizanidine 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.
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Modifications apportées a lI'information sur le produit des médicaments
autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est en gras et souligné et le texte supprimé est barré)

- Rubrique 4.8.

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants dans la classe de systémes d'organes (CSO)
«Affections gastro-intestinales» avec une fréquence indéterminée: Douleurs abdominales

vomissements

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants dans la classe de systémes d'organes (CSO)
«Affections de la peau et du tissus sous-cutané» avec une fréquence indéterminée: Prurit, éruption
cutanée

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants dans la classe de systemes d'organes (CSO)
«Affections du systéme nerveux» avec une fréquence indéterminée: Dysarthrie

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants dans la classe de systémes d'organes (CSO)
«Affections du systéeme immunitaire» avec une fréquence indéterminée: Réactions

d'hypersensibilité

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

Les modifications du RCP proposées ci-dessus doivent apparaitre de maniére appropriée en termes
clairs dans la notice, par exemple douleurs abdominales au lieu de douleurs a I'estomac, prurit au lieu
de démangeaisons, dysarthrie au lieu de difficultés d'élocution, réactions d'hypersensibilité au lieu de
réactions allergiques avec une fréquence indéterminée.

- Rubrique 4.

Douleurs a lI'estomac, vomissements, démangeaisons, difficultés d'élocution, réactions
allergiques.
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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:

Réunion du CMDh de septembre

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes:

7 novembre 2015

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

6 janvier 2016




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 izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za tizanidin,
znanstveni zakljucci su sljededi:

Kumulativno je prijavljeno 150 slucajeva abdominalne boli, 101 slucaj povrac¢anja, 75 slucajeva
pruritusa i 95 slucajeva osipa uz tizanidin. Dizartrija je prijavljena u 38 slu¢ajeva, a poremecaj govora
u 41 slucaju. U slucaju dizartrije takoder je zabiljezen relevantan mehanizam djelovanja smanjenjem
misi¢nog tonusa, Sto moze rezultirati nejasnim govorom. Zbog razmjerno visokih kumulativnih stopa
njihovih prijava ne moze se iskljuciti povezanost gore navedenih nuspojava s lijeCenjem tizanidinom.

Reakcije preosjetljivosti prijavljivane su u vezi s lijeCenjem tizanidinom. Iako u mnogim slucajevima
postoje alternativne etiologije i drugi suspektni lijekovi, uzro¢no-posljedi¢na veza s tizanidionom ne
moze se u potpunosti iskljuciti.

Stoga, uzimajudi u obzir dostupne podatke u vezi s tizanidinom, PRAC je zakljudio da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze tizanidin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima PRAC-a.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za tizanidin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji
sadrze djelatnu tvar tizanidin povoljan, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za 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
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze tizanidin.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (dopune su
otisnute masnim i podcrtanim slovima, brisanja su prekrizena)

- Dio 4.8.

Potrebno je dodati sljedece nuspojave unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji
probavnog sustava”, uz kategoriju uCestalosti: nepoznato: Abdominalna bol, povradanje

Potrebno je dodati sljedece nuspojave unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji koze i
potkoznog tkiva”, uz kategoriju uCestalosti: nepoznato: Pruritus, osip

Potrebno je dodati sljedeée nuspojave unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji Ziv€anog
sustava”, uz kategoriju ucestalosti: nepoznato: Dizartrija

Potrebno je dodati sljedec¢e nuspojave unutar klasifikacije organskih sustava pod , Poremecaji
imunolo$kog sustava” klasifikacije organskih sustava, uz kategoriju ucestalosti: nepoznato: Reakcije

preosjetljivosti

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

Prethodno predlozene izmjene saZzetka opisa svojstava lijeka potrebno je primjereno navesti jezikom
razumljivim laicima u uputi o lijeku, primjerice abdominalnu bol kao bol u trbuhu, pruritus kao svrbez,
dizartriju kao nejasan govor, reakcije preosjetljivosti kao alergijske reakcije uz kategoriju

ucestalosti: nepoznato.

- Dio 4.:

Bol u trbuhu, povraéanje, svrbez, nejasan govor, alergijske reakcije.



Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u rujnu

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

7. studenog 2015.

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama
(nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

6. sijeCnja 2016.




I. melléklet

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



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a tizanidinre vonatkozo
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

Osszesitve a tizanidin vonatkozasaban 150 beszamolé szoélt hasi fajdalomrol, 101 hanyasrol, 75
viszketésrél, 95 pedig kilitésrol. Dizartriarol szamoltak be 38 jelentésben, beszédzavarrol pedig 41
jelentésben. A dizartriat illet6éen a cs6kkent izomtdnus révén is létezik egy relevans
hatadsmechanizmus, amely elkent beszédet okozhat. A meglehetésen magas kumulativ jelentési
aranyok miatt nem lehet kizarni az 6sszefiiggést a fent emlitett mellékhatasok és a tizanidin kezelés
kozott.

A tizanidin kezelés kapcsan tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be. Bar szamos esetben alternativ
etiolégiak és egyéb gyanus gyogyszerek meriltek fel, a tizanidinnel valé ok-okozati kapcsolatot nem
lehet teljes mértékben kizarni.

Ezért a tizanidin vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatok tilkkrében a PRAC ugy vélte, hogy a
tizanidin tartalma gyogyszerek kisérdiratainak a maodositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

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

A tizanidinre vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
tizanidin hatdéanyagot tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezg, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, tizanidint
tartalmazé gyégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jov6ben engedélyezési
eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak modositasai



”wr

Az alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjaiba bevezetendé mddositasok (kiegészitések vastag
betiikkel és alahGzva, torlések athdzva)

- 4.8 pont

Az ,Emésztérendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az aldbbi mellékhatasokat
kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: Hasi fajdalom, hanyas

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei” szervrendszeri besorolasnal az alabbi
mellékhatasokat kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal: Pruritusz, borkiiités

Az ,ldegrendszeri betegségek és tinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatasokat kell
beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: Dizartria

Az . Immunrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatasokat kell
beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal: Tulérzékenyséqi reakciok

A betegtajékoztatdé vonatkozé pontjaiba bevezetend6é mdédositasok

Az alkalmazasi elGiras fent javasolt mddositdsait megfeleléen, laikus kifejezésekkel kell tiikroznie a
betegtajékoztaténak, példaul a hasi fajdalmat gyomorfajdalomként, a prurituszt viszketésként, a
dizartriat elkent beszédként, a tulérzékenységi reakciokat allergias reakciokként, ,,nem ismert”
gyakorisaggal.

- 4. pont

Gyomorfajdalom, hanyas. viszketés, elkent beszéd, allergias reakcidk.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

Szeptemberi CMDh-(ilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. november 7.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. januar 6.




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/i all’limmissione 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 tizanidina, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Cumulativamente, sono pervenute 150 segnalazioni di dolore addominale, 101 segnalazioni di vomito,
75 segnalazioni di prurito e 95 segnalazioni di eruzione cutanea in associazione all'uso di tizanidina. Vi
sono state 38 segnalazioni di disartria e 41 segnalazioni di disturbi del linguaggio. Nel caso della
disartria, si osserva anche uno specifico meccanismo d'azione correlato a una riduzione del tono
muscolare, che puo causare linguaggio confuso. In considerazione dei tassi ragionevolmente alti di
segnalazioni cumulative, non si puo escludere un nesso tra le reazioni avverse elencate e il trattamento
a base di tizanidina.

Sono state riferite reazioni di ipersensibilita in associazione al trattamento con tizanidina. Sebbene in
molti casi vi siano eziologie alternative e un uso concomitante di altri farmaci sospetti, non & possibile
escludere del tutto una relazione causale con tizanidina.

Alla luce dei dati disponibili relativi a tizanidina, il PRAC ritiene che le variazioni alle informazioni sul
medicinale per i medicinali contenenti tizanidina siano giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dellaZe autorizzazione/i all’limmissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su tizanidina, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
dei medicinali contenenti il principio attivo tizanidina sia favorevole, fatte salve le modifiche proposte
alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh ha concluso che I'/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali oggetto di
questa valutazione delsingolo PSUR devono essere modificate. II CMDh raccomanda che le
autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad ulteriori medicinali contenenti tizanidina,
attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(le aggiunte sono riportate in grassetto e sottolineate, le cancellature sono barrate)

- Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC (Classificazione per sistemi e organi)
"Patologie gastrointestinali” con frequenza non nota: Dolore addominale, vomito

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC (Classificazione per sistemi e organi)
"Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” con frequenza non nota: Prurito, eruzione cutanea

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC (Classificazione per sistemi e organi)
"Patologie del sistema nervoso" con frequenza non nota: Disartria

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC (Classificazione per sistemi e organi)
"Disturbi del sistema immunitario” con frequenza non nota: Reazioni di ipersensibilita

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

Le suddette proposte di modifiche al riassunto delle caratteristiche del prodotto devono essere
adeguatamente riportate nel foglio illustrativo in un linguaggio semplice, utilizzando per esempio le
seguenti espressioni: mal di stomaco anziché dolore addominale, prurito, linguaggio confuso anziché
disartria, reazioni di ipersensibilita anziché reazioni allergiche con frequenza non nota.

- Paragrafo 4

Mal di stomaco, vomito, prurito, linguaqggio confuso, reazioni allergiche




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di settembre

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

7 novembre 2015

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):

6 gennaio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto tizanidino periodiskai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés
iSvados.

IS viso, vartojant tizaniding, gauta 150 pranesimy apie pilvo skausmg, 101 pranesimas apie vémima,
75 pranesimai apie niezulj ir 95 pranesimai apie iSbérima. Dizartrija nurodyta 38 praneSimuose, kalbos
sutrikimas — 41 pranesime. Kalbant apie dizartrijg, neaiski kalba taip pat gali pasireiksti dél atitinkamo
sumazéjusio raumeny tonuso veikimo mechanizmo. Dél pakankamai didelio bendro pranesimy apie
pirmiau minétas nepageidaujamas reakcijas skaiciaus jy rysio su gydymu tizanidinu galimybés
negalima atmesti.

Taikant gydyma tizanidinu, gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas. Nors daugeliu atvejy
tokiy reakcijy etiologija gali bti kita ir yra kity jtariamy vaisty, priezastinio Siy reakcijy rysio su
tizanidinu negalima visiSkai atmesti.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su tizanidinu, PRAC laikési nuomoneés, kad
vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra tizanidino, informaciniy dokumenty, pakeitimai yra pagristi.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél tizanidino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparatu,
kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos tizanidino, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga,
kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
iregistruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tizanidino, arba ateityje bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoty vaistiniy preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (informacija, kuria tekstas papildomas, yra iSrySkinta ir pabraukta, iSbraukiama
informacija perbraukta)

- 4.8 skyrius

Organy, sistemos klasés (OSK) ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis
nepageidaujamomis reakcijomis, nurodant, kad Siy reakcijy daznis nezinomas: pilvo skausmas,
vémimas.

OSK ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant, kad Siy reakcijy daznis nezinomas: niezulys, iSbérimas.

OSK ,Nervy sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant, kad Siy reakcijy daznis nezinomas: dizartrija.

OSK ,Imuninés sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant, kad Siy reakcijy daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Pakuotés lapelyje turi bati pateikta atitinkama informacija apie pirmiau minétus preparato
charakteristiky santraukos pakeitimus, vartojant ne specialisty vartojamus terminus, pvz., pilvo
skausmas, pruritas — niezulys, dizartrija — neaiski kalba, padidéjusio jautrumo reakcijos — alerginés
reakcijos, nurodant, kad Siy nepageidaujamy reakcijy daznis nezinomas.

- 4 skyrius

Pilvo skausmas, vémimas, niezulys, neaiski kalba, alerginés reakcijos.



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

Rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. lapkricio 7 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. sausio 6 d.




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 tizanidinu periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi:

Kopuma par tizanidinu ir sanemti 150 zinojumi par védera sapém, 101 zinojums par vemsanu,

75 zinojumi par niezi un 95 zinojumi par izsitumiem. Par dizartriju zinoja 38 zinojumos, par runas
traucéjumiem — 41 zinojuma. Dizartrijas gadijumos vél bija nozimigs darbibas mehanisms ar
samazinatu muskulu tonusu, kas var izraisit neskaidru runu. Ta ka kumulativais zinojumu biezums ir
pietiekami liels, nevar izslégt ieprieks minéto nevélamo blakusparadibu saistibu ar arstésanu ar
tizanidinu.

Saistiba ar arstésanu ar tizanidinu zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. Lai gan daudzos
gadijumos ir alternativas etiologijas un aizdomas par citam zalém, nevar pilnigi izslégt célonsakaribu ar
tizanidinu.

Tadé], nemot véra pieejamos datus par tizanidinu, PRAC uzskatija, ka izmainas tizanidinu saturosu
zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human - CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur tizanidinu vai tadas tiks redistrétas
nakotné&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstosSos apakSpunktos (papildinajumi treknraksta
un pasvitroti, dzéstais teksts parsvitrots)

- 4.8. apakSpunkts

Sistémas organu klasifikacija “Kundga un zarnu traucéjumi” ar biezumu “nav zinams” japievieno Sadas
nevélamas blakusparadibas: védera sapes, vemsana.

Sistémas organu klasifikacija “Adas un zemadas audu traucéjumi” ar biezumu “nav zindms” japievieno
sada nevélama blakusparadiba: nieze, izsitumi.

Sistémas organu klasifikacija “"Nervu sistémas traucéjumi” ar biezumu “nav zinams” japievieno $ada
neveélama blakusparadiba: dizartrija.

Sistémas organu klasifikacija “Iminsistémas traucéjumi” ar biezumu “nav zinams” japievieno Sada
neveélama blakusparadiba: paaugstinatas jutibas reakcijas.

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas atbilsto3ajos punktos

Ieprieks minétas zalu apraksta izmainas ir atbilstosi, izmantojot pamata terminologiju, jaatspogulo
lietoSanas instrukcija, t. i., védera sapes, nieze, dizartrija ka neskaidra runa, paaugstinatas jutibas
reakcijas ka alergiskas reakcijas, ar biezumu “nav zinams”.

- 4. punkts

Veédera sapes, vemsana, nieze, neskaidra runa, alergiskas reakcijas.



111 pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

Septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nodo3ana valstu
kompetentajam iestadém

2015. gada 7. novembri

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 6. janvari




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici 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 tizanidine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

B'kollox, kien hemm 150 rapport ta' ugigh addominali, 101 rapport ta' rimettar, 75 rapport ta' prurite,
u 95 rapport ta' raxx ghal tizanidine. Disartrija kienet irrapportata fi 38 rapport u disturb fid-diskors
f'41 rapport. Ghal disartrija, hemm ukoll mekkanizmu ta’ azzjoni rilevanti permezz ta’ tnaqgqis fit-
tonalita tal-muskoli li jista' jwassal ghal vista mc¢ajpra. Minhabba r-rati ta' rapportar kumulattivi
ragonevolment gholjin taghhom, ir-relazzjoni tar-reazzjonijiet avversi msemmijin hawn fuq bil-kura
b'tizanidine ma tistax tigi eskluza.

Gew irrapportati reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva flimkien ma' kura b'tizanidine. Ghalkemm hemm
etjologiji alternattivi u medicini suspettati ohrajn prezenti f'hafna kazijiet, relazzjoni kawzali
b'tizanidine ma tistax tigi kompletament eskluza.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar tizanidine, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom tizanidine 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 tizanidine, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢c¢ju
u riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva tizanidine huwa favorevoli soggett ghall-
bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht il-kamp ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom tizanidine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karetteristici
tal-Prodott (zidiet b'tipa grassa u sottolinjati, thassir bl-ingassar)

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht [-SOC "Disturbi gastro-intestinali" bi
frekwenza mhux maghrufa: Ugigh addominali, Rimettar

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC "Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-
gilda" bi frekwenza mhux maghrufa: Hakk, Raxx

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC "'Disturbi fis-sistema nervuza" bi
frekwenza mhux maghrufa: Disartrija

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC "Disturbi fis-sistema immuni" bi
frekwenza mhux maghrufa: Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

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

II-bidliet proposti hawn fuq fl-SmPC ghandhom jigu riflessi b'mod adegwat f'termini semplici fil-fuljett
ta' taghrif, ez. ugigh addominali bhall-ugigh fl-istonku, prurite bhala hakk, disartrija bhala diskors
mhux car, reazzjonijiet ta' sensittivita ec¢¢essiva bhal reazzjonijiet allergici bi frekwenza mhux

maghrufa.
- Sezzjoni 4

Ugigh fl-istonku, Rimettar, hakk, Diskors mhux c¢ar, Reazzjonijiet allergici.
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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 ta’ Settembru

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

7 ta' Novembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

6 ta’ Jannar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen 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 tizanidine, heeft
de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

In totaal waren er voor tizanidine 150 meldingen van buikpijn, 101 meldingen van braken, 75
meldingen van pruritus en 95 meldingen van huiduitslag. Dysartrie werd 38 keer gemeld en
spraakstoornis 41 keer. Bij dysartrie is ook sprake van een relevant werkingsmechanisme via
verminderde spiertonus die kan leiden tot onduidelijke spraak. Vanwege het redelijk hoge cumulatieve
aantal meldingen kan het verband tussen de hierboven vermelde ongewenste reacties en de
behandeling met tizanidine niet worden uitgesloten.

Er zijn overgevoeligheidsreacties gemeld bij behandeling met tizanidine. Hoewel er in veel gevallen
alternatieve etiologieén en andere verdachte geneesmiddelen aanwezig zijn, kan een oorzakelijk
verband met tizanidine niet volledig worden uitgesloten.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over tizanidine, van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die tizanidine bevatten, gerechtvaardigd
waren.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor tizanidine is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof tizanidine
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 producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die tizanidine bevatten op dit moment in de
EU zijn 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 (toevoegingen vet en onderstreept,
verwijderingen deergestreept)

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Maag-
darmstelselaandoeningen’ met de frequentie niet bekend: Buikpijn, braken

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Huid- en
onderhuidaandoeningen’ met de frequentie niet bekend: Pruritus, huiduitslag

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Zenuwstelselaandoeningen’
met de frequentie niet bekend: Dysartrie

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Immuunsysteemaandoeningen’
met de frequentie niet bekend: Overgevoeligheidsreacties

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

De hierboven voorgestelde veranderingen in de SPC dienen in de bijsluiter adequaat in lekentermen te
worden weergegeven, bijv. buikpijn als maagpijn, pruritus als jeuk, dysartrie als onduidelijke spraak,
overgevoeligheidsreacties als allergische reacties, met de frequentie niet bekend.

- Rubriek 4

Maagpijn. braken. jeuk, onduidelijke spraak. allergische reacties.
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

7 november 2015

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

6 januari 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczace raportow PSUR dla tyzanidyny, wnioski
naukowe sg nastepujace:

facznie dla tyzanidyny zgtoszono 150 przypadkéw bélu brzucha, 101 przypadkéw wymiotéw,

75 przypadkow swigdu i 95 przypadkow wysypki. Zgtoszono 38 przypadkéw dyzartrii i 41 przypadkow
zaburzen mowy. W dyzartrii wystapit tez istotny mechanizm dziatania przez zmniejszenie napiecia
miesniowego, co moze prowadzi¢ do niewyraznej mowy. Z powodu dos¢ duzego zbiorczego wskaznika
zgtoszen nie mozna catkowicie wykluczy¢ zwigzku wyzej wymienionych dziatan niepozadanych z
leczeniem tyzanidyna.

W zwigzku z leczeniem tyzanidyna zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Cho¢ w wielu przypadkach
wystepujg alternatywne etiologie i stosowane sg inne podejrzewane leki, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem tyzanidyny.

W zwigzku z tym, wobec dostepnych danych dotyczacych tyzanidyny, PRAC uznat, ze uzasadnione jest
wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych tyzanidyne.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczacych tyzanidyny CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng tyzanidyne jest korzystny,
pod warunkiem wprowadzenia do drukéw informacyjnych proponowanych zmian.

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajace tyzanidyne sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst zostat pogrubiony i podkreslony, tekst usuniety zostat przekresteny)

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii klasyfikacji uktadow i narzadéw
»~Zaburzenia zotadka i jelit” z czestoscig nieznana: bél brzucha, wymioty

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzaddéw
»Zaburzenia skodry i tkanki podskoérnej” z czestoscig nieznana: swiad, wysypka

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadow
«Zaburzenia uktadu nerwowego” z czestoscig nieznana: dyzartria

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadow
«Zaburzenia uktadu immunologicznego” z czestoscia nieznana: reakcje nadwrazliwosci

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta

Powyzsze zmiany w ChPL nalezy stosownie odzwierciedli¢ prostym jezykiem w ulotce dla pacjenta, np.
$wiad jako swedzenie, dyzartria jako zaburzenia mowy, reakcje nadwrazliwosci jako reakcje alergiczne
z czestoscig nieznana.

- Punkt 4

Bal brzucha, wymioty, swedzenie, zaburzenia mowy, reakcje alergiczne.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh we wrzes$niu

Przekazanie ttumaczen anekséw do

postanowienia wtasciwym organom narodowym:

7 listopada 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedfozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

6 stycznia 2016 r.
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
AutorizacOes de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

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

Cumulativamente, houve 150 notificagdes de dor abdominal, 101 notificagbes de vomitos, 75
notificacdes de prurido e 95 notificacdes de erupgao cutanea para a tizanidina. Foram notificados casos
de disartria em 38 notificagfes e de distUrbios da fala em 41 notificagbes. No que diz respeito a
disartria, existe também um mecanismo de acao relevante devido a reducao do ténus muscular que
pode causar fala arrastada. Devido as suas taxas de notificagdo cumulativas razoavelmente altas, néo
é possivel excluir a relagdo entre as reacdes adversas supramencionadas e o tratamento com
tizanidina.

Foram notificadas rea¢fes de hipersensibilidade associadas ao tratamento com tizanidina. Apesar de,
em muitos dos casos, existirem etiologias alternativas e estarem presentes outros medicamentos
suspeitos, ndo é possivel excluir totalmente uma relagédo causal com a tizanidina.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos a tizanidina, o PRAC considerou serem
necessarias alteracdes a Informacdo do Medicamento dos medicamentos contendo tizanidina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos da(s) Autorizacao(des) de
Introducao no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a tizanidina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos contendo a substéncia ativa tizanidina é favoravel na condi¢ao de
serem introduzidas as alterag¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacado(6es) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
tizanidina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢des 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



Alteracoes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(o novo texto é apresentado a negrito e sublinhado e o texto a ser eliminado é
apresentado rasurade)

- Seccéo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reacdes adversas na CSO «Doencgas gastrointestinais», com a
frequéncia desconhecida: Dor abdominal, vomitos

Devem ser acrescentadas as seguintes reacfes adversas na CSO «Afe¢Bes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos», com a frequéncia desconhecida: Prurido, erupcdo cuténea

Devem ser acrescentadas as seguintes reacfes adversas na CSO «Doengas do sistema nervoso», com
a frequéncia desconhecida: Disartria

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversas na CSO «Doencgas do sistema imunitéario»,
com a frequéncia desconhecida: Reacfes de hipersensibilidade

Alteracoes a incluir nas seccgdes relevantes do Folheto Informativo

As alteracdes ao RCM acima propostas devem ser adequadamente refletidas no Folheto Informativo
numa linguagem para leigos, por exemplo, dor abdominal como dor de estémago, prurido como
comichéo, disartria como fala arrastada, reac¢des de hipersensibilidade como reacdes alérgicas, com
uma frequéncia desconhecida.

- Seccéo 4

Dor de estbmago, vomitos, comichéao, fala arrastada, reacdes alérqgicas.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em setembro

Transmissdo as Autoridades Nacionais 07/11/2015
Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

Implementacéao do acordo pelos Estados- 06/01/2016
Membros (apresentacdo da alteragdo de tipo
IAIN pelo titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

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

Cumulativ, pentru tizanidina au fost 150 de raportari privind dureri abdominale, 101 raportari privind
varsaturi, 75 de raportari privind prurit si 95 de raportari privind eruptii cutanate. Dizartria a fost
mentionata in 38 de raportari, iar tulburdrile de vorbire in 41 de raportari. In ceea ce priveste dizartria,
exista, de asemenea, un mecanism de actiune relevant prin intermediul scaderii tonusului muscular,
care poate duce la vorbire neclara. Datorita frecventei cumulate de raportare destul de ridicata a
acestora, nu poate fi exclusa legatura dintre reactiile adverse mentionate anterior si tratamentul cu
tizanidina.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate in asociere cu tratamentul cu tizanidina. Cu toate ca in
multe cazuri exista etiologii diferite si sunt prezente alte medicamente suspecte, nu poate fi exclusa
complet o legaturd cauzala cu tizanidina.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la tizanidina, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin tizanidina sunt
justificate.

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 tizanidina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa tizanidind este favorabil sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
produsele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate
in UE si alte medicamente care contin tizanidina 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 prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (completarile cu caractere aldine si subliniate, eliminarile cu earacteretdiate)

- Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO)
JTulburari gastro-intestinale” cu frecventa necunoscuta: Dureri abdominale, varsaturi

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO)
la ,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” cu frecventa necunoscuta: Prurit, eruptii cutanate

tranzitorii

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO)
»Tulburari ale sistemului nervos” cu frecventa necunoscuta: Dizartrie

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO)
«Tulburdri ale sistemului imunitar” cu frecventa necunoscuta: Reactii de hipersensibilitate

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

Modificarile propuse mai sus pentru RCP trebuie sa fie reflectate in prospect in termeni pe intelesul
tuturor, de exemplu, durerea abdominala ca durere de stomac, pruritul ca mancarimi, dizartria ca
Tulburari de vorbire, reactiile de hipersensibilitate ca reactii alergice cu frecventa necunoscuta.

- Punctul 4

Durere de stomac, varsaturi, mancarimi, tulburari de vorbire, reactii alergice.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii>



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

7 noiembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

6 ianuarie 2016
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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 tizanidin su vedecké zavery nasledovné:

Pri pouzivani tizanidinu bolo hlasenych celkovo 150 pripadov abdominalnej bolesti, 101 pripadov
vracania, 75 pripadov pruritu a 95 pripadov vyrazky. Dyzartria bola hlasena v 38 pripadoch a porucha
reCi v 41 pripadoch. V pripade dyzartrie je tiez znamy relevantny mechanizmus Gcinku prostrednictvom
znizeného svalového tonusu, ktory méze viest k nezrozumitelnej redi. Vzhlfadom na pomerne vysoké
stuhrnné pocty hladsenych pripadov sa neda vylucdit stvislost uvedenych neziaducich reakcii s lie¢bou
tizanidinom.

V suvislosti s lie¢bou tizanidinom boli hldsené reakcie z precitlivenosti. Aj ked' v mnohych pripadoch
existuju alternativne etioldgie a iné podozrivé lieky, pri¢inny vztah k tizanidinu sa neda Gplne vylGdit.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajuce sa tizanidinu vybor PRAC usudil, ze v pripade liekov
obsahujdcich tizanidin je potrebné vykonat zmeny v informaciach o lieku.

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

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

Na zaklade vedeckych zaverov pre tizanidin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich Gcinnu latku tizanidin je priaznivy za predpokladu, Ze budud prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odporuda takato zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujlce tizanidin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej Gnii, alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v rémci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny (vloZeny text je uvedeny tuénym a podciarknutym pismom, vypusteny text

je pretiarknuty)
. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov ,Poruchy gastrointestinalneho traktu“ s neznamou frekvenciou sa maju
pridat tieto neZiaduce reakcie: Abdominalna bolest, vracanie

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy koze a podkozného tkaniva“ s neznamou frekvenciou sa maju
pridat tieto neziaduce reakcie: Pruritus. vyrézka

Do triedy organovych systémov ,Poruchy nervového systému“ s neznamou frekvenciou sa maju pridat
tieto neZiaduce reakcie: Dyzartria

Do triedy organovych systémov ,Poruchy imunitného systému*“ s neznamou frekvenciou sa maju pridat
tieto neZiaduce reakcie: Reakcie z precitlivenosti

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

Navrhnuté zmeny v suhrne charakteristickych viastnosti lieku sa maju zodpovedajucim spdsobom
uviest v pisomnej informacii pre pouzivatela, a to pouzitim laickych vyrazov, napr. abdominalna bolest
ako bolest ZalGidka, pruritus ako svrbenie, dyzartria ako nezrozumitelna re, reakcie z precitlivenosti
ako alergické reakcie s neznamou frekvenciou.

. Cast 4

Bolest Zalidka, vracanie, svrbenie, nezrozumitel'né reé, alergické reakcie.



Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh v septembri

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym 7. novembra 2015
vnUtroStatnym organom:

Vykonanie dohody clenskymi Statmi (predlozenie | 6. januara 2016
ziadosti o zmenu drzitefom rozhodnutia o
registracii):




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
Zz zdravilom



Znanstveni zakljucki

Ob upostevanju porocila odbora PRAC o oceni redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR)
za tizanidin so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Skupno so pri uporabi tizanidina porocali o 150 primerih bolecine v trebuhu, 101 primeru bruhanja, 75
primerih pruritusa in 95 primerih izpuscaja. Porocali so tudi o 38 primerih dizartrije in 41 primerih
motenj govora. Za dizartrijo obstaja tudi pomemben mehanizem delovanja prek zmanjSanega
misi¢nega tonusa, ki lahko povzroci nerazlo¢no govorjenje. Zaradi precej visokih kumulativnih stopenj
porocCanja povezave med zgoraj navedenimi nezelenimi udinki in zdravljenjem s tizanidinom ni mogoce
izkljuciti.

V povezavi z zdravljenjem s tizanidinom so porocali o preobéutljivostnih reakcijah. Ceprav so bili v
Stevilnih primerih mogodi tudi drugi vzroki in prisotna druga zdravila, vzro¢ne povezave s tizanidinom
ni mogoce popolnoma izkljuciti.

Odbor PRAC je zato na podlagi razpoloZljivih podatkov o tizanidinu menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo tizanidin.

Skupina CMDh se je strinjala z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov v zvezi s tizanidinom je skupina CMDh menila, da je razmerje med
tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zdravilno uéinkovino tizanidin, ugodno pod pogojem, da se
upostevajo predlagane spremembe informacij o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(a) za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno redno posodobljenih porodil o varnosti zdravila. Ce imajo dovoljenje
za promet v EU druga zdravila, ki vsebujejo tizanidin, ali ¢e bodo taksna 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.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(dodano besedilo je oznaceno krepko in podértano, izbrisano besedilo je preértane)

- Poglavje 4.8

Organskemu sistemu , Bolezni prebavil" je treba dodati naslednja nezelena udinka z neznano
pogostnostjo: boledina v trebuhu, bruhanje

Organskemu sistemu ,,Bolezni koze in podkozja" je treba dodati naslednja nezelena ucinka z neznano
pogostnostjo: pruritus, izpuscaj

Organskemu sistemu ,Bolezni zivCevja" je treba dodati naslednji nezeleni uc¢inek z neznano
pogostnostjo: dizartrija

Organskemu sistemu ,Bolezni imunskega sistema" je treba dodati naslednje nezelene ucinke
z neznano pogostnostjo: preobcutljivostne reakcije

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

Zgoraj navedene predlagane spremembe povzetka glavnih znacilnosti zdravila je treba vkljuciti tudi v
navodila za uporabo in pri tem uporabiti nestrokovne izraze — npr. bolecina v Zelodcu namesto bolecina
v trebuhu, srbenje namesto pruritus, nerazlo¢no govorjenje namesto dizartrija, alergijske reakcije
namesto preobclutljivostne reakcije z neznano pogostnostjo.

- Poglavje 4

Bolecina v Zelodcu, bruhanje, srbenje, nerazloé¢no govorjenje, alergijske reakcije.




Priloga 111

Casovni razpored za izvajanje tega stalis¢a



Casovni razpored za izvajanje sporazuma

Sprejetje sporazuma skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu
pristojnim nacionalnim organom:

7. november 2015

Izvajanje sporazuma s strani drzav ¢lanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

6. januar 2016




Bilaga |

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdkerhetsuppdateringarna (PSUR) for tizanidin dras
féljande vetenskapliga slutsatser:

Sammantaget fanns det 150 rapporter om buksmarta, 101 rapporter om krakningar, 75 rapporter om
pruritus och 95 rapporter om utslag for tizanidin. Dysartri togs upp i 38 rapporter och talstérningar i
41 rapporter. Vad galler dysartri finns det aven en relevant verkningsmekanism via nedsatt
muskeltonus som kan leda till otydligt tal. Till f6ljd av deras tdmligen héga sammantagna
rapporteringsfrekvenser gar det inte att utesluta ett forhallande mellan de namnda biverkningarna och
behandlingen med tizanidin.

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats i samband med tizanidinbehandling. Aven om det i manga
fall finns alternativa etiologier och andra misstankta lakemedel, kan inte ett orsakssamband med
tizanidin helt uteslutas.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna gallande tizanidin ansag PRAC darfor att andringar i
produktinformationen till lakemedel som innehaller tizanidin var nédvandiga.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning &ndras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tizanidin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen tizanidin ar fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller tizanidin for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (tillagg i fet stil och
understrukna, borttagningar genemstrokna)

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet "Magtarmkanalen” med ingen kand
frekvens: Buksmarta, krakningar

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet "Hud och subkutan vavnad” med ingen kand
frekvens: Pruritus, utslag

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

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet "Immunsystemet” med ingen kdnd
frekvens: Overkanslighetsreaktioner

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

De ovan foreslagna andringarna i produktresumén ska aterges i bipacksedeln pa lampligt satt med
enkla ord, t.ex. buksmarta i form av magont, pruritus i form av klada, dysartri i form av otydligt tal,
overkanslighetsreaktioner i form av allergiska reaktioner med ingen kand frekvens.

- Avsnitt 4

Magont, krakningar, klada, otydligt tal. allergiska reaktioner.



Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

CMD(h)-moéte i september

Overforing av dversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

7 november 2015

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

6 januari 2016
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