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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

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

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

The blockade of the serotonin transporter by Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) leads to
a decreased concentration of serotonin within the platelet, along with a slight inhibition of platelet
aggregation, which could inhibit haemostasis. PRAC considered that, in view of the available data the
interaction of SSRIs with ticlopidine cannot be ruled out and should be added to the product
information.

Cumulatively, there were 73 cases of haemorrhage in patients receiving concomitantly pentoxifylline
and ticlopidine. PRAC considered that, in view of the available data the interaction of pentoxifylline with
ticlopidine cannot be ruled out and should be added to the product information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing ticlopidine were warranted.

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

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

On the basis of the scientific conclusions for ticlopidine the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) ticlopidine is unchanged
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
ticlopidine 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 product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

. Section 4.5

A warning should be added as follows:
Combinations with increased haemorragic risk:

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors SSRIs

Since SSRIs affect platelet activation and increase the risk of bleeding, the concomitant
administration of SSRIs with ticlopidine should be undertaken with caution.

Pentoxifylline:
Because of the increased risk of bleeding. the concomitant administration of pentoxifylline

with ticlopidine should be undertaken with caution.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)>

Package Leaflet

Section 2 “What you need to know before you take [Product]”

Other medicine and [Product]

You should specifically tell your doctor if you take:

A selective serotonin reuptake inhibitor (including but not restricted to fluoxetine or

fluvoxamine). medicines usually used to treat depression.

Pentoxifylline, a medicine used for poor circulation to the arms and legs.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

27 January 2016 CMDh meeting

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

12 March 2016

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

11 May 2016




MpunoxxeHue I

HayuyHu 3ak/silo4eHMs U OCHOBaHMA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUATA
Ha pa3peLwieHUnaTa 3a ynortpeba



Hay4yHu 3aknroueHun

Mpeasua oueHbYHUS AoKNaa Ha PRAC oTHocHO MAB 3a TUKAONUANH, HayUYHUTE 3aK/TH0YEHUSA Ca KaKTo
cneaBsa:

HayuHu 3aknoueHUs 1 OCHOBaHUSA 3a NPOMSAIHA HA YC/IOBUSAITa Ha pa3pelleHUaTa 3a ynotpeba

BrnokvpaHeTo Ha CEpOTOHWHOBUS TPaHCMNOPTEP OT CEIEKTUBHUTE MHXMO6MTOPM Ha 06paTHOTO 3axBallaHe
Ha cepoToHWHa (SSRI) Boan A0 HaMansiBaHe Ha KOHLUEHTpauusaTa Ha CEPOTOHUH B TpoMbouuTuTe,
3aefHo cbc cnabo nHxmbupaHe Ha TpoMbounTHATa arperaums, KOeTo MoXe Aa NOTUCHE XeMocTasaTa.
PRAC cuuTa, 4ye C ornea Ha Hanu4yHuTe AaHHW B3aMMOAENCTBME Ha SSRI € TUKNIONUMAMH He MOXe Aa ce
n3ktoum u Tpsbea aa ce nobasu KbM npoaykrosata uHbopMaums.

Mma obwo 73 cnyyas Ha KpbBOM3AMBM NPU NAaUNEHTUN, KOUTO NpuemMaT e4HOBPEMEHHO NEeHTOKCUMDUINH
M TMKNnonuauH. PRAC cuuTa, 4ye C ornea Ha Halm4yHuTe AaHHW B3auMoAencTeme Ha NEHTOKCUMUINH C
TUKNOMUAMH HE MOXe Aa ce M3KN4un n Tpsbea aa ce gobasm KbM nNpoayKToBaTa MHGoOpMaums.

CnepoBaTesiHo, C orfieq Ha AaHHWUTE, NpeAcTaBeHM B pasrnenaHuTe MAAB, PRAC cuMTa ye npoMeHuTe B
npoayKToBaTa MHGMOPMaLMs Ha NIEKAPCTBEHU MPOAYKTH, CbAbpKallM TUKIOMUANH, Ca OCHOBATENHMU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHna Ha PRAC.

OcHOBaHUA 3a NpenopbyYyBaHe Ha NPOMSAHAaTa B YC/IOBUATA Ha pa3pelleHnsTa 3a ynoTtpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4HMUTE 3aK/touYeHns 3a TukaonuamH, CMDh cunTa, Ye CbOTHOLIEHWETO Non3a/puck 3a
NleKapcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallM akTUBHOTO BELLECTBO TUKNOMUANH € HENPOMEHEHO MNpU
cna3sBaHe Ha NpeasnioXeHUTe NpoMeHn B NpoayKToBaTa MHGopMaLms.

CMDh cTura Ao ctaHoBuLE, Ye paspelleHmnaTa 3a ynotpeba Ha NpoayKTuTe, nonajalum B o6xsaTa Ha
HacTosilaTa eaAvHHa oleHka Ha MNAAB, Tpsibea Aa 6baaT UsMeHeHU. B cnyyauTe, Npy KOUTO ApYru
JIEKApPCTBEHU MPOAYKTH, CbAbpiKaLUM TUKIOMWUANH, Ca NMOHACTOSLLEM paspelleHn 3a ynotpeba B EC unn
ca npeaMeT Ha 6bAeLln npoLeaypy no paspeluasaHe 3a ynotpeba 8 EC, CMDh npenopbuBa Aa 6bae
HanpaBeHa CbOTBETHATa NpPoOMsAHa B paspelleHusaTa 3a ynortpeba.



MpunoxxeHue 11

MN3MeHeHUs B npoaykToBaTa MHPOPpMaLMA HA JiIeKapCTBEHUTE
NPOAYKTHU, pa3pelleHu No HaLuMoHaJiHa npoueaypa



N3meHeHMun, kOUTO Tp9|6|3a Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHMUTE TOUYKM Ha KpaTKaTa

XapaKTepMCTUKA Ha npoAaykTa (HOB TEKCT MOAYEPTaH U € yaebeneH wpnudT, n3TpuTt TEKCT
3a4epKHaT)

KpaTka xapakTepucTUKa Ha NnpoAaykTa

. Touka 4.5

TpsibBa aa ce nobasBu cnefHOTO npeaynpexaeHue:

KoMbuHauum ¢ NOBULLEH PUCK OT KPbBOWU3NUBU:

CeneKTMBHU MHXM6UTOPU Ha 06paTHOTO 3axBallaHe Ha cepoToHuHa (SSRI)

Tbi kaTo SSRI NOBAUABAT aKTUBUPAHETO Ha TPOM6oUNUTUTE U YBEIMHMaBaT PUCKA OT KbpPBEHeEe,

eAHOBpPEMEHHOTO npuaoeHue Ha SSRI ¢ TMkAoNuAUH Tpa6Ba Aa cTaBa C NOBULUEHO

BHUMAHMUeE.

MNeHTOKCUDUIUH:

Mopaav yBennyeH puUcK oT KbpBeHEe, eAHOBPEMEHHOTO NPUJIOKEHUE Ha NEHTOKCUMDUANH C

TMKAonuMavH Tpab6Ba Aa ctaBa C NOBUWWIEHO BHUMaHMUe.

N3meHeHunna, kouTo TpsA6Ba Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa (HOB
TeKCT noAavYepTaH u c yaebeneH wpudT, N3TPUT TEKCT 3a4epikHaT)

JincroBka

Touka 2 “Kakso TpsibBa aa 3HaeTe, npeau ga npuemete [Mpoaykrt]”

Opyrn nekapctsa v [MpoaykT]

Tpabea 3aab/XUTENHO Aa MHopMupaTe Bawms nekap, ako npuemare:

CenektnBeH nHxnbutop Ha o6paTHOTO 3axBaulaHe HA CEPOTOHUHA (BKIIOYUTENIHO, HO He

camo cnyokceTuH unm payBoKCaMuH), JIEKAPCTBA, KOUTO O6MKHOBEHO CE M3MNoa3BaT 3a

eyeHue Ha aenpecus.

MeHTOKCUDUNNH, NEKAPCTBO, U3M0J13BaHO NPU HapyueHo KpbBoo6palujeHne Ha pblUeTe n

KpakKaTa.




MpunoxxeHue II1

Fpadmk 3a npusiaraHe Ha HAaCTOSLLOTO CTAaHOBULLE



Mpacdhuk 3a M3nb/IHEHME HA peLleHUeTo

lMpunemaHe Ha peweHueTo Ha CMDh: 27 aHyapu 2016 r. Ha 3acegaHne Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBOAUTE Ha MPUNOXeHUdATa KbM | 12 MapT 2016 T.
pelleHMeTo Ha HauWMOHaNIHUTE KOMMNETEHTHH
opraHu:

M3MbIHEHME HA PELLEHMETO OT AbpPXKABUTE 11 maii 2016 r.
uneHkn (noaaBaHe Ha 3asiBfieHME 3a NPOMSAHa OT
nputexaTensa Ha paspelleHueTo 3a ynotpeba):




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) tiklopidinu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci

Blokada transportéru pro serotonin selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) vede ke snizené koncentraci serotoninu v krevnich destickach,
spolu s mirnou inhibici agregace krevnich desti¢ek, coz by mohlo inhibovat hemostazu. Vybor PRAC se
usnesl, e, s ohledem na dostupné Udaje, interakce SSRI a tiklopidinu nemize byt vylou¢ena a ma byt
pridana do informaci o pFipravku.

Souhrnné bylo nahlaseno 73 pripadl krvaceni u pacientl uzivajicich souc¢asné pentoxifylin a tiklopidin.
Vybor PRAC se usnesl, Ze, s ohledem na dostupné Gdaje, interakce pentoxifylinu a tiklopidinu nem{ze
byt vylou¢ena a ma byt pfidana do informaci o pfipravku.

Proto, s ohledem na predloZzené Udaje v pfezkoumaném PSUR, se vybor PRAC usnesl, Ze uvedené
zmény v Udajich o pripravcich obsahujicich tiklopidin jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se tiklopidinu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho Ié¢ivou latku tiklopidin je nezménény pod podminkou,
Ze v Udajich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem tiklopidinu nebo jsou takovéto pfipravky pfedmétem budoucich registracnich
fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci provést odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich Iécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodli souhrnu Gtdajd o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtruty)

Souhrn Gadajb o pFipravku

. Bod 4.5

Varovani ma byt vlozeno:

Kombinace se zvySenym rizikem krvaceni:

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

Vzhledem k tomu, Ze SSRI maji vliv na aktivaci krevnich desticek a zvysuji riziko krvaceni,
ma byt soucasné podavani SSRI a tiklopidinu provadéno s opatrnosti.

Pentoxifylin:
Z ddvodu zvyseného rizika krvaceni ma byt soué¢asné podavani pentoxifylinu a tiklopidinu

provadéno s opatrnosti.

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod{ pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuénym pismem, vymazany text pfesSkrtauty)

Pfibalova informace
Bod 2 ,Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete [pfipravek] uZivat®

Dalsi 1écivé pripravky a [pfipravek]

Zvlasté byste méli informovat svého Iékare, pokud uzivate:

Pentoxifylin, I1éCivy pFipravek uZivany pii zhorSeném obéhu krve v rukou a nohou.



Priloha III

)4 [+]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh 27. ledna 2016

PFedani preloZenych pfiloh téchto zavérd
pfislusSnym narodnim autoritam:

12. bfezna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

11. kvétna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for &endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne

Blokeringen af serotonintransportgren af selektive serotoningenoptagsheemmere (SSRI’er) farer til et fald i

koncentrationen af serotonin i blodpladen, samtidig med en svag hemning af blodpladesamling, hvilket kan
haemme hamostasen. PRAC vurderede, pa baggrund af de tilgeengelige data, at interaktion mellem SSRI’er
og ticlopidin ikke kan udelukkes, og skal tilfgjes til produktinformationen.

Kumulativt var der 73 tilfeelde af blgdninger hos patienter, der fik pentoxifyllin samtidig med ticlopidin.
PRAC vurderede, pa baggrund af de tilgeengelige data, at pentoxifyllins interaktion med ticlopidin ikke kan
udelukkes, og skal tilfgjes til produktinformationen.

Pa baggrund af data preaesenteret i de anmeldte PSUR(s), har PRAC derfor vurderet, at &endringer til
produktinformationen, for leegemidler indeholdende ticlopidin, var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for ticlopidin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer ticlopidin, er gunstigt under
forudseetning af, at de foreslaede andringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
&ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende ticlopidin aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende s&ndring/eendringer i disse markedsfaringstilladelser.
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ZEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)

Produktresumé
e Punkt4.5

En advarsel ber tilfgjes som folger:
Kombinationer med gget heemoragisk risiko:

Selektive serotoningenoptagshaemmere, SSRI’er

Da SSRI’er pavirker blodpladeaktiveringen og gger risikoen for blgdning, bgr samtidig

administration af SSRI’er og ticlopidin ske med forsigtighed.

Pentoxifyllin:
Grundet den ggede risiko for blgdning ved samtidig administration af pentoxifyllin og ticlopidin bgr

dette ske med forsigtighed.

ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen (ny tekst understreget og med
fed skrift, sletted tekst streges-ud)

Indleegsseddel
Punkt 2 ”Det skal du vide, fgr du begynder at tage [Produkt]”
Brug af anden medicin sammen med [Produkt]

Forteel det til lzegen hvis du tager:

Selektive serotoningenoptagshaemmere (inklusiv, men ikke begraenset til, fluoxetin eller fluvoxamin),

leegemidler der primart bruges til at behandle depression.

Pentoxifyllin, et laegemiddel der bruges ved darlig cirkulation i arme og ben.
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde 27. januar 2016

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til de | 12/03/2016
relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 11/05/2016

(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Ticlopidin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

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

Die Blockade des Serotonintransporters durch selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
fahrt zu einer verringerten Serotoninkonzentration im Blutplattchen zusammen mit einer leichten
Hemmung der Thrombozytenaggregation, wodurch die Himostase gehemmt werden kénnte. In
Anbetracht der verfligharen Daten kam der PRAC zu dem Schluss, dass die Wechselwirkung von
SSRI mit Ticlopidin nicht ausgeschlossen werden kann und in die Produktinformation aufgenommen
werden sollte.

Insgesamt wurden 73 Félle von Blutungen bei Patienten, die gleichzeitig Pentoxifyllin und Ticlopidin
erhielten, berichtet. In Anbetracht der verfligbaren Daten kam der PRAC zu dem Schluss, dass die
Wechselwirkung von Pentoxifyllin mit Ticlopidin nicht ausgeschlossen werden kann und in die
Produktinformation aufgenommen werden sollte.

Angesichts der in den begutachteten PSUR prasentierten Daten sieht der PRAC daher eine Anpassung
der Produktinformation von Arzneimitteln, die Ticlopidin enthalten, als gerechtfertigt an.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grinde fir die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Ticlopidin der
Auffassung, dass das Nutzen—Risiko—VerhéItn@_s der Arzneimittel, die den Wirkstoff Ticlopidin
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unveréndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Ticlopidin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen flr
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 (neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist

durchgestrichen)

Fachinformation

Abschnitt 4.5

Ein Warnhinweis sollte wie folgt ergénzt werden:
Kombinationen mit erhéhtem Blutungsrisiko:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer SSRI

Da SSRI die Thrombozytenaktivierung beeinflussen und das Blutungsrisiko erhdhen, sollte die
gleichzeitige Anwendung von SSRI und Ticlopidin mit VVorsicht erfolgen.

Pentoxifyllin
Aufgrund des verstarkten Blutungsrisikos sollte die gleichzeitige Anwendung von Pentoxifyllin
und Ticlopidin mit Vorsicht erfolgen.

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Packungsbeilage
Abschnitt 2. ,,Was sollten Sie vor der Einnahme von {Name des Arzneimittels} beachten?*

Einnahme von {Name des Arzneimittels} zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (einschlie3lich, aber nicht beschrankt auf
Fluoxetin oder Fluvoxamin), Arzneimittel, die in der Regel zur Behandlung von Depressionen
angewendet werden.

Pentoxifyllin, ein Arzneimittel, das bei Durchblutungsstérungen in den Armen und Beinen
angewendet wird.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 12.03.2016
der Vereinbarung an die zustédndigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 11.05.2016

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




NapaprTnua I

EnioTnpoVikAd Zupnepacyara kai Aoyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwvV
adeiwVv EPNOPIKNG KUKAopopiag



EnioTnHoOVIKA cupgnepaopara

AappdvovTag unown Tnv ‘EkBeon AEloAoynong Tng PRAC oxeTikd pe Ti¢ PSUR yia Tnv TikAonidivn, Ta
ENICTNHOVIKA CUUNEPACHATA EXOUV WG EENG:

EnioTnUoVvikd oupnepacyara kai AGyol yid TV TPononoinon TwV 0pmV TWV AddEIOV EHNOPIKNAG
KUkAo@opiag

O anokA&IopoG Tou PETAPOPEA TNG OEPOTOVIVNG and EkAekTIKoUG yia Tnv EnavanpéoAnyn Tng
SepoTovivng AvaoToAeic (SSRIs) odnyei 0g Yeiwaon TNG OUYKEVTPWONG TNG OEPOTOVIVNG EVTOC TWV
aigoneTaAionv, KaBWG Kal o€ Jia YIKPr avaoToAn TG CUCOWPEUONG alpgoneTaAiov, n onoia 6a pnopouoe
va epynodioel TV aigooTacn. H PRAC Bewpnoe 0TI uno To npioya Twv dIaBEaiywy deSOUEVWY N
aAAnAenidpaon Twv SSRIs pe TNV TikAonidivn dsv UNopei va anokAIoTel kal Ba npenel va npooTeBei oTIg
NANPOYOPIEG TOU NPOIOVTOG.

SuvoAika unnp&av 73 nepINTWOEIC aljoppayiag og acBeveic nou AduBavav Tautoxpova NevroEu@IAAivn
kal Tikhomdivn. H PRAC Bwpnoe 6TI ye Baon Ta diabsaipa dedopeva n aAAnAenidpaon Tng
nevro§UPIAAIVNG pe TNV TikAonidivn 8ev PNopei va anokAeIoTel kal 8a npénel va npooTedei oTIg
NMANPOPOPIEC TOU NPOIdVTOC.

Suvenwc und To npiopa Twv diabéaipwy dedopévmwy nou napouaoialovral aTic PSUR nou a&loAoynénkav,
n PRAC Bewpnoe 0TI ATav anapaitnTeg aAAayeg oTIG NANPOPOPIEG TWV PAPUAKEUTIKWV NPOIdVTWY Nnou
nepIEXoUV TIKAomidivn.

H CMDh oup@wvei Je Ta emioTnuovika nopiopara tng PRAC.

Adyol nou ouvioToUV TRV Tpornonoinon Tmv opmv TwV Adsimwv KukAopopiag

Bdosl Twv €NIOTNHOVIKOV CUUNEPACHAT®Y Yia TNV TikAomdivn, n CMDh €ival Tng anoywng 0TI n oX&on
OPEANOUG-KIVOUVOU TWV (PAPHUAKEUTIKWV NPOTOVTWY MouU NEPIEXOUV Tn dpadTikn oucia TikAomidivn dev
aAAalel ge TNV €NIQUAAEN TwV NPOTEIVOUEVWV AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEC TOU NPOidVTOC.

H CMDh Bewpei 0TI 01 AdEIEC EUNOPIKAG KUKAOPOPIAg TWV NPoiovTwy NMou EUNINTOUV OTO NMAAioIo AUTAG
Tng a&loAdynong PSUR Ba npenel va Tpononoin®ouUv. 1o BaBud nou kal AAAa papuUakeuTIkKa npoiovta
nou NepIEXOUV TIKAOMIdivn d1aBETouV auTr TN OTIYHN Adsld KUkKAogopiag atnv EE r} yeAlovTikda 6a
unokeivTal os diadikaagieg Eykpiong otnv EE, n CMDh ouvioTd va Tpononoin®oUv Kal auTEG ol AdeIeg
KUKAOQ®OPIAg avTIoToiXwC.



MapaprTnua II

TpononoinoEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOC TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV
(PAPHUAKEUTIK®OV NPOoIiovTmV



TpPoONonoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Napaypa@oug ThG NepiAnyng
TV XapakTNPIOTIK®V Tou MNMpoiovTog (VED KEIEVO UNOYPAHMIOHEVO KAl ENICNUACHEVO,
dlaypappévo Keipevo Staypadpt)

MepiAnyn TV XapaKTNPIOTIK®V TOU NPOoivTog

. Mapaypagog 4.5

Oa npénel va npooTebei n €ER¢ nposidonoinon:

Suvduaouoi e augnuévo aigoppayiko Kivouvo :

ExAskTikoi AvaoToAeic EnavanpooAnwng Tng Zepotovivng (SSRIs)

KaBwg o1 SSRIs ennpeafouv TNV EVEPYONOinon aiponeTalinv kai au§avouv Tov Kiviuvo
aigoppayiag, n TauToxpovn xoprnynon Twv SSRIs pe Tnv TikAomdivn Oa npénel va yiveral pe
npoooxi.

TiIkAonidivn Oa npéneil va vViveTdl JUE NPOCOXN].

TpononoIinoeiG Nou 6a Np&nel va cUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG NAapaypa@oug Tou GUAAou
0OdnyI®Vv Xprong (Vo KEINEVO UNOYPAUHIOHEVO KAl ENICNHACHEVO, OIaYPAUHEVO KEIPMEVO
Staypeae)

®UAAO O3nyI®V Xpriong

Mapaypa®og 2 “Ti npénel va yvwpileTe npiv napete 1o [Mpoidv] ”
ANa @dpuaka kai [Mpoidv]

Oa npénel €10IKA va EVNUEPWOETE TOV YIATPO 0AG €AV NAIPVETE:

‘Evav eKAEKTIKO avaoToA£d TNG ENavanpooAnYng TNG OEPOTOVIVNG (CUUNEPIAAUBAVOUEV@WV

O€ X£pia Kal nodida.



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yida Tnv epapHoyn TnG napovoag 0€ong



Xpovodiaypappa yid TnV EpapHoyn ThG CUHPpmViIag

Y100€Tnon TG oupewviag Tng CMDh:

>uvavrtnon CMDh oTig 27 Iavouapiou 2016

AlaBiBaon oTig EBvikeG ApHodieg APXEG TWV
METAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWY Yid TN
oupQwvia:

12 MapTiou 2016

Epappoyn Tng cuppwviag and Ta Kpatn-Me&An
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

11 Maiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién 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 periédicos de seguridad (IPSs) para ticlopidina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

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

El blogueo del transportador de la serotonina por los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRSs) conduce a una disminucion de la concentracion de serotonina en las plaquetas,
junto con una ligera inhibicién de la agregacion plaquetaria que puede inhibir la hemostasis. EI PRAC
considera que, en vista de los datos disponibles, la interaccion de los ISRSs con ticlopidina no puede
excluirse y debe afiadirse a la informacion del producto.

De forma acumulada, se identificaron 73 casos de hemorragia en pacientes que recibian
concomitantemente pentoxifilina y ticlopidina. EI PRAC considera que en vista de los datos disponibles
la interaccion de pentoxifilina con ticlopidina no puede excluirse y debe afiadirse en la informacion del
producto.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados con la revision del PSUR(s), el PRAC considera que los
cambios de la Ficha Técnica de los medicamentos que contienen ticlopidina estaban justificados.

El CMDh est& de acuerdo con las conclusiones cientificas realizadas por el PRAC.

Motivos para la modificacidon de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ticlopidina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo ticlopidina no cambia, sujeto a
los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar 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 ticlopidina 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 comercializacién se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones a la informacioén del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica (nuevo
texto subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

Ficha Técnica

- Seccion 4.5

Se debe afladir una advertencia:

Combinaciones con aumento de riesgo de hemorragia:

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina ISRSs

Como los ISRS afectan a la activacion plaguetaria e incrementan el riesgo de hemorragia, la

administracion concomitante de ISRSs con ticlopidina se debe realizar con precaucién.

Pentoxifilina:

Debido al incremento del riesgo de hemorragia, la administraccién concomitante de

pentoxifilina con ticlopidina se debe realizar con precaucioén.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (nuevo texto
subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)>

Prospecto

Seccion 2 “Qué necesita saber antes de empezar a tomar [Producto]”
Toma de [Producto] con otros medicamentos

Debe informar especificamente a su médico si esta tomando:

Un _inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (incluyendo pero no restringido a

fluoxetina o fluvoxamina), medicamentos habitualmente utilizados para tratar la depresién.

Pentoxifilina, un medicamento utilizado para la mala circulacion en los brazos vy las piernas.




Anexo 111

Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh de 27 de enero de 2016

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

12 de marzo de 2016

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizaciéon de
Comercializacién):

11 de mayo de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tiklopidiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused

Serotoniini transportvalgu blokaad selektiivse serotoniini tagasihaarde inhibiitori (SSRI) poolt
pohjustab serotoniini kontsentratsiooni langust trombotstitides koos trombotsiiitide agregatsiooni
samaaegse vahese parssimisega, mis voib pidurdada hemostaasi. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee otsustas, et olemasolevate andmete alusel ei saa valistada SSRI-de ja tiklopidiini
koostoimet ja see tuleb lisada ravimiteabesse.

Kumulatiivselt on teatatud 73 hemorraagiajuhust patsientidel, kes said samaaegset ravi
pentoksufilliini ja tiklopidiiniga. Ravimiohutuse riskihindamise komitee otsustas, et olemasolevate
andmete alusel ei saa valistada pentoksufilliini koostoimet tiklopidiiniga ja see tuleb lisada
ravimiteabesse.

Seega, vottes arvesse kdnealuses perioodilises ohutusaruandes toodud andmeid, on ravimiohutuse
riskihindamise komitee seisukohal, et muudatused tiklopidiini sisaldavate ravimite ravimiteabes on
po6hjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslike jareldustega.

Mudgilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Tiklopidiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena tiklopidiini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe ei
ole muutunud, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kénealuses perioodilise
ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muaugilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on
praegu véljastatud voi kavas edaspidi valjastada muigilube ka teistele tiklopidiini sisaldavatele
ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka
nende ravimite mudgilubades.



1l lisa

Muutused riikliku muugiloaga ravimpreparaatide ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates I6ikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas Kirjas, kustutatud tekst on tabijeenitud)

Ravimi omaduste kokkuvote

- Loik 4.5
Tuleb lisada jargnev hoiatus:
Kdrgenenud hemorraagiariskiga kombinatsioonid:

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI1-d)

SSRI-d mdjutavad trombotsiuitide aktivatsiooni ja suurendavad veritsusohtu, mistottu

peab samaaegsel ravil SSRI-de ja tiklopidiiniga olema ettevaatlik.

Pentoksufilliin:

Kdrgenenud veritsusohu tdttu peab samaaegsel ravil pentoksufulliini ja tiklopidiiniga

olema ettevaatlik.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates 16ikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas Kirjas, kustutatud tekst on tabijeenitud)

Pakendi infoleht

Loik 2 ,,Mida on vaja teada enne [ravim] votmist”

Muud ravimid ja [ravim]

Eriti peate teavitama oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

Selektiivset serotoniini tagasihaarde inhibiitorit (nt fluoksetiini voi fluvoksamiini voi

muud samalaadset ravimit), millega tavaliselt ravitakse depressiooni

Pentoksufilliini, ravimit, mida kasutatakse kate ja jalgade vereringe parandamiseks.




111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
koosolek jaanuaris 2016

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikmesriikide padevatele asutustele:

12. marts 2016

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides

(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

11. mai 2016




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
tiklopidiinia koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat
seuraavat:

Tieteelliset johtopdatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Serotoniinin kuljettajaproteiinin salpaus selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI)
vaikutuksesta johtaa serotoniinin pitoisuuden pienenemiseen verihiutaleessa, jolloin verihiutaleiden
aggregaatio lievasti estyy, mika saattaa estda hemostaasia. PRAC katsoi, etta saatavilla olevien
tietojen perusteella selektiivisten serotoniinin takaisinoton estajien ja tiklodipiinin yhteisvaikutusta ei
voida sulkea pois ja se on lisattava tuotetietoihin.

Pentoksifylliinia ja tiklodipiinia samanaikaisesti saaneilla potilailla ilmeni kumulatiivisesti
73 verenvuototapausta. PRAC katsoi, etta saatavilla olevien tietojen perusteella pentoksifylliinin ja
tiklodipiinin yhteisvaikutusta ei voida sulkea pois ja se on lisattava tuotetietoihin.

Nain ollen PRAC katsoi, etta tarkastelluissa méaarédaikaisissa turvallisuusraporteissa esitetyn tiedon
perusteella muutokset tiklodipiinia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Tiklodipiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté tiklodipiinia siséaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télld hetkella hyvaksytty
muitakin tiklodipiinia sisaltavia laédkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissad EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivatta-yh)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.5

Seuraava varoitus on lisattava:

Yhdistelmat, joihin liittyy suurentunut verenvuotoriski:

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estaj&at (SSRI)

Selektiivisia serotoniinin takaisinoton estdjia ja tiklodipiinia samanaikaisesti annettaessa on

noudattava varovaisuutta, koska SSRI:t vaikuttavat verihiutaleiden aktivaatioon ja

suurentavat verenvuotoriskia.

Pentoksifylliini:
Pentoksifylliinia ja tiklodipiinia samanaikaisesti annettaessa on nhoudatettava varovaisuutta

suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivatta-yl)>

Pakkausseloste

Kohta 2 - Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat [Kauppanimed&]

Muut ladkevalmisteet ja [Kauppanimi]

Kerro laakarille erityisesti, jos otat:

selektiivista serotoniinin takaisinoton estdjaa (kuten fluoksetiinia tai fluvoksamiinia naihin

kuitenkaan rajoittumatta), jota kdytetdaan yleensa masennuksen hoitoon.

pentoksifylliinia, joka on ylad- ja alaraajojen heikon verenkierron hoitoon kdytettdva ladke.



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous 27. tammikuuta 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

12. maaliskuuta 2016

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11. toukokuuta 2016




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



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant la ticlopidine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des autorisation(s) de mise sur
le marché

Le blocage du transporteur de la sérotonine par les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la
Sérotonine (ISRS) conduit a une diminution de la concentration de sérotonine dans les plaquettes, avec
une légeére inhibition de l'agrégation plaquettaire ; ce qui pourrait inhiber I'némostase. Le PRAC
considére que, compte tenu des données disponibles, I'interaction des ISRS avec la ticlopidine ne peut
pas étre exclue et doit étre ajoutée aux informations produit.

De fagon cumulative, il y avait 73 cas d'hémorragie chez les patients recevant concomitamment la
pentoxifylline et la ticlopidine. Le PRAC considére que, compte tenu des données disponibles,
l'interaction entre la pentoxifylline et la ticlopidine ne peut pas étre exclue et doit étre ajoutée aux
informations produit.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les Rapports Périodiques Actualisés de
Pharmacovigilance (PSUR) examinés, le PRAC considére que les modifications de l'information
produit des médicaments contenant la ticlopidine sont justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la ticlopidine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice/risque du/des médicament(s) contenant la substance active ticlopidine est inchangé 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 la ticlopidine sont actuellement autorisés dans 1'UE ou feront l'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a l'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
(le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des caractéristiques du produit
e Section 4.5
Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Associations avec un risque hémorragique accru :

Inhibiteurs Sélectifs de la recapture de la Sérotonine ISRS :

Puisque les ISRS affectent l'activation plaquettaire et augmente le risque de saignement,
1'administration concomitante d'ISRS et de la ticlopidine doit étre entreprise avec prudence.

Pentoxifylline :

En raison du risque accru de saignement, I'administration concomitante de la pentoxifylline et
de la ticlopidine doit étre entreprise avec prudence.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné et
en gras, le texte supprimé est barré)

Notice
Section 2 « Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre [Produit]? »

Autres médicaments et [Produit]
Vous devez notamment informer votre médecin si vous prenez :

Un Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine (incluant la fluoxétine ou la
fluvoxamine), médicaments habituellement utilisés pour traiter la dépression.

Pentoxifyvlline, médicament utilisé pour une mauvaise circulation dans les bras et les jambes.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

27 janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 12 mars 2016
I’accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres | 11 mai 2016

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




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
tiklopidin, znanstveni zakljucci su sljededi:

Znanstveni zakljucci i razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka
u promet

Blokada serotoninskih transportera selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina (od engl.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors - SSRIs) dovodi do smanjene koncentracije serotonina u
trombocitima, zajedno s blagom inhibicijom agregacije trombocita, Sto bi moglo inhibirati
hemostazu. PRAC je smatrao da se, s obzirom na dostupne podatke, interakcija izmedu selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina i tiklopidina ne moze iskljuditi i treba je dodati u informacije
o lijeku.

Kumulativno, zabiljeZeno je 73 slu¢aja krvarenja u bolesnika koji su istodobno uzimali pentoksifilin
i tiklopidin. PRAC je smatrao da se, s obzirom na dostupne podatke, interakcija izmedu
pentoksifilina i tiklopidina ne moze iskljuciti i treba je dodati u informacije o lijeku.

Stoga je, s obzirom na podatke predstavljene u pregledanim izvjeS¢ima o ocjeni periodickih
izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR-evi), PRAC smatrao da su izmjene informacija o lijekovima koji
sadrze tiklopidin 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 zakljuc¢aka za tiklopidin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji
sadrzZe djelatnu tvar tiklopidin povoljan, uz predloZene 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 ée biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze tiklopidin.



Dodatak 11

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



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst podcrtan i podebljan, izbrisani tekst preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.5

Potrebno je dodati upozorenje kako slijedi:

Kombinacije s poveéanim rizikom od krvarenja:

Inhibitors, SSRI)

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni SSRI i tiklopidina, s obzirom da SSRI utjecu na
aktivaciju trombocita i povecavaju rizik od krvarenja.

Pentoksifilin:
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni pentoksifilina i tiklopidina zbog poveéanog

rizika od krvarenja,

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove upute o lijeku (novi tekst podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst preertan)
Uputa o lijeku

Dio 2 ,Sto morate znati prije nego pocnete uzimati [lijek]“
Drugi lijekovi i [lijek]

Posebno obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

Pentoksifilin, lijek koji se koristi zbog loSe cirkulacije u rukama i nogama.




Dodatak I11

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: Sastanak CMDh-a 27. sijeCnja 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 12. ozujka 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 11. svibnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) a tiklopidin-re
vonatkoz6 id6északos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékelé jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alébbiak:

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indokléas

A szerotonin transzporterek szelektiv szerotonin-visszavétel gatldk (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors /SSRIs/) altali blokadja a thrombocytak csékkent szerotonin koncentraciojat és ezzel egyditt
enyhe thrombocyta aggregacid gatlast eredményez, ami gatolhatja a haemostasist. A rendelkezésre
allo adatok alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az SSRI-k és a tiklopidin kézotti
interakcié nem zarhato ki és ezen informéaciokkal ki kell egésziteni a kiséroiratokat.

Osszesitve, 73 esetben fordult elé haemorrhagia pentoxifillin-t és tiklopidin-t egyidejiileg szedé
betegeknél. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
pentoxifillin és a tiklopidin kozotti interakcio nem zarhato ki és ezen informaciokkal ki kell egésziteni
a kiseroiratokat.

Emiatt, az értékelt idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben (PSUR) rendelkezésre all6 adatok
alapjan, a PRAC indokoltnak tartja a médositasok végrehajtasat a tiklopidin-t tartalmazo készitmények
Kisérgirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslé indoklas

A tiklopidin-re vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
tiklopidin hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockézat profilja véaltozatlan, feltéve, hogy
a kisérgiratokat a javasoltaknak megfeleléen maédositjak.

A CMDh éllasfoglalésa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, tiklopidin-t
tartalmaz6 gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezési eljaras alatt allnak az EU-ban, illetve a
jovében engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



Az alkalmazasi eléiras vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az uj széveg aldhuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athizva)

Alkalmazasi eléiras

4.5 pont

Az alébbiak szerinti figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:
A vérzés fokozott kockazataval jaré kombinaciok:

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatldk (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors/ SSRIs)

Mivel az SSRI-k befolyasoljak a thrombocyta aktivaciot és fokozzak a vérzés kockazatat, az

SSRI-k és a tiklopidin egyidejii alkalmazasa elévigyazatossagot igényel.

Pentoxifillin

A vérzés fokozott kockadzata miatt a pentoxifillin és a tiklopidin eqyidejii alkalmazasa

elévigyazatossagot igényel.

A betegtajékoztatd vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athézva)

Betegtajékoztatd

2. pont “Tudnivalok a [termék] alkalmazéasa el6tt”

Egyéb gydgyszerek és a(z) [termék]

Mindenképpen tajékoztatnia kell kezelGorvosat, ha az alabbi gydgyszereket alkalmazza:

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatld gydgyszerek (a teljesség igénye nélkil példaul a fluoxetin

vagy fluvoxamin), amiket altaldban a depresszio kezelésére alkalmaznak

Pentoxifillin, a karok és labak rossz vérkeringésére alkalmazott qyoqyszer.




111 melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadésa: 2016. januar 27 CMDh (ilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. marcius 12.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. majus 11.
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingum a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tiklopidin eru visindalegar nidurstédur svohljédandi:
Visindalegar nidurstodur og astzedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfanna

Homlun serdtoninflutnings af véldum sértaekra serdténin-endurupptékuhemla (SSRI) dregur Ur péttni
serotonins i blédflogum asamt litilshattar homlun & blédflagnasamlodun sem getur hamlad
blaedingarstodvun. I 1jési fyrirliggjandi upplysinga telur PRAC ad ekki sé haegt ad Gtiloka milliverkun
SSRI lyfja og tiklopidins og & ad baeta pvi vid i upplysingar um lyfid.

Alls voru 73 tilvik blaedingar hja sjuklingum sem fengu pentoxifyllin og tiklépidin samhlida. I ljdsi
fyrirliggjandi upplysinga telur PRAC ad ekki sé haagt ad utiloka milliverkun pentoxifyllins og tiklopidins
0g & ad beeta pvi vid i upplysingar um lyfid.

pvi telur PRAC, byggt a nidurstodum sem lagdar hafa verid fram vid skodun & PSUR skyrslum, ad
breytingar a lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda tiklopidin séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzdur sem mala med breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tikldpidin telur CMDh ad jafnvaegid & milli &vinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem inniheldur virka efnid/efnin tiklépidin, sé ébreytt ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar a lyfjaupplysingum séu gerdar.

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



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
undirstrikadur og feitletradur, fjarleegdur texti yfirstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.5

Baeta skal varnadarordum vié samkvaemt eftirfarandi:
Blaedingarhaetta getur aukist vid eftirfarandi samsetningar:

Sértxekir serétonin-endurupptokuhemlar (SSRI)

bPar sem SSRI Iyf hafa ahrif & virkjun blédflagna og auka haettu & blaedingu skal gaeta

varudar vid samhlida gjof SSRI lyfja og tiklépidins.

Pentoxifyllin:
Vegna aukinnar heettu a bleedingu skal gaeta varudar vid samhlida gjof pentoxifyllins og

tiklopidins.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti undirstrikadur og feitletradur,

fjarlaegdur texti yfirstrikadur)

Fylgisedill

Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota [Sérheiti]

Notkun annarra lyfja samhlida [Sérheiti]

Einkum skal Iata leekninn vita ef eftirfarandi er notad:

Sérteekir serétonin-endurupptéokuhemlar (bar a medal en ekki takmarkad vid fluoxetin eda

fluvoxamin), lyf sem eru yfirleitt notud vid punglyndi.

Pentoxifyllin, lyf notad vid lélequ blddflaedi i hand- og fétleggjum.




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

27. jantar 2016 CMDh fundur

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi l6ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni
(markadsleyfishafinn sendir breytinguna inn):

11. mai 2016




ALLEGATO |

CONCLUSIONI SCIENTIFICHE E MOTIVAZIONI PER LA VARIAZIONE DEI TERMINI DELLA
AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN COMMERCIO



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del PRAC sugli PSURs relativi alla ticlopidina, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

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

Il blocco del trasportatore della serotonina da parte degli Inibitori Selettivi della Ricaptazione della
Serotonina (SSRIs) determina una riduzione della concentrazione di serotonina all'interno delle
piastrine, insieme a una lieve inibizione dell'aggregazione piastrinica, che potrebbe inibire
I'emostasi. Il PRAC ha ritenuto che, tenuto conto dei dati disponibili, I'interazione degli SSRIs con
ticlopidina non pu0 essere esclusa e deve essere aggiunta alle informazioni sul prodotto.

Inoltre, sono stati riportati in tutto 73 casi di emorragia nei pazienti che avevano ricevuto in
concomitanza pentossifillina e ticlopidina. Il PRAC ha ritenuto che, in considerazione dei dati
disponibili, I'interazione tra pentossifillina e ticlopidina non pud essere esclusa e deve essere
aggiunta alle informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR esaminati, il PRAC ha ritenuto sia giustificato
apportare modifiche alle informazioni sul prodotto di medicinali contenenti ticlopidina.

I CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.
Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sulla ticlopidina, il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti il principio attivo ticlopidina sia immutato purché siano
apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

I CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR devono essere maodificate.

I CMDh raccomanda che le autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad ulteriori
medicinali contenenti ticlopidina, attualmente autorizzati nell'lUE o che saranno autorizzati
nell'lUnione Europea, siano modificate di conseguenza.



Allegato I

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto (nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
* Paragrafo 4.5
La seguente avvertenza deve essere aggiunta:

Associazioni che aumentano il rischio emorragico:

Inibitori Selettivi della ricaptazione della Serotonina (SSRIs)

Dal momento che gli SSRIs influenzano |'attivazione piastrinica e aumentano il rischio di
sanguinamento, la somministrazione concomitante di SSRIs con ticlopidina deve essere
effettuata con cautela.

Pentossifillina:
A causa del maggiore rischio di sanguinamento, la somministrazione concomitante di
pentossifillina con ticlopidina deve essere effettuata con cautela.

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Foglio illustrativo (nuovo testo sottolineato
e in grassetto, testo eliminato barrate)

Foglio illustrativo

Paragrafo 2 "Cosa deve sapere prima di prendere [Prodotto]"

Altri medicinali e [Prodotto]

Deve informare specificamente il medico se sta assumendo:

Un inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina (incluso, ma hon solo, fluoxetina o
fluvoxamina), medicinali di solito usati per curare la depressione.

Pentossifillina, un medicinale usato per la scarsa circolazione sanguigna nelle braccia e
nelle gambe.



Allegato Il

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh del 27 gennaio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle Autorita Nazionali Competenti:

12 marzo 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da
parte del titolare della Autorizzazione
allImmissione in Commercio)

11 maggio 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) sukeliama serotonino nesiklio blokada
sumazina serotonino koncentracijg trombocite ir Siek tiek slopina trombocity agregacija, o tai gali
slopinti hemostaz¢. PRAC mano, kad, atsizvelgiant j turimus duomenis, SSRI ir tiklopidino sgveikos
atmesti negalima ir ji turi bti jtraukta j vaistinio preparato informacinius dokumentus.

IS viso nustatyti 73 kraujavimo atvejai pacientams, tuo pat metu vartojusiems pentoksifilino ir
tiklopidino. PRAC mano, kad, atsizvelgiant j turimus duomenis, pentoksifilino ir tiklopidino sgveikos
atmesti negalima ir ji turi bati jtraukta j vaistinio preparato informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas j jvertinto PASP duomenis, PRAC mano, kad reikia pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra tiklopidino, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél tiklopidino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos tiklopidino, naudos ir rizikos santykis
yra nepakites 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 (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tiklopidino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.5 skyrius

Turi biiti jtrauktas toliau pateikiamas jspéjimas.
Kraujavimo rizikg didinantys deriniai:

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai SSRI

SSRI veikia trombocitu aktyvinima ir didina kraujavimo rizika, todél SSRI vartoti kartu su
tiklopidinu butina atsarqgiai.

Pentoksifilinas:
Kadangi padidéja kraujavimo rizika, pentoksifilino vartoti kartu su tiklopidinu biitina atsargiai.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Pakuotés lapelis

2 skyrius ,,Kas Zinotina pries vartojant [vaistas]*
Kiti vaistai ir [vaistas]

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

Selektyviu serotonino reabsorbcijos inhibitoriu (iskaitant fluokseting arba fluvoksamina, tadiau
ne vien juos), t. v. vaistu, paprastai vartojamu depresijai gydyvti.

Pentoksifilino, vaisto, vartojamo esant sutrikusiai ranku ir koju kraujotakai.




Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausio 27 d. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. kovo 12 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia parai$ka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)

2016 m. geguzés 11 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainpu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertejuma zinojumu par tiklopidina periodiski atjaunojamiem dro§uma zinojumiem
(PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi:

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Selektivo serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoru (SSAI) izraisita serotonina transportproteina blokade
izraisa samazinatu serotonina koncentraciju trombocitos, nedaudz kavgjot trombocttu agregaciju, kas var
nomakt hemostazi. PRAC uzskata, ka, nemot vera pieejamos datus, SSAI mijiedarbibu ar tiklopidinu
nevar izsl€gt un ta jaieklauj zalu apraksta un lietoSanas instrukcija.

Pacientiem, kas vienlaicigi lietoja pentoksifilinu un tiklopidinu, pavisam bija 73 asinosanas gadijumi.
PRAC uzskata, ka, nemot véra pieejamos datus, pentoksifilina mijiedarbibu ar tiklopidinu nevar izslégt un
ta jaieklauj zalu apraksta un lieto$anas instrukcija.

Tadel, nemot vera izskatitaja PADZ noraditos datus, PRAC uzskatija, ka nepiecieSamas izmainas
tiklopidinu saturosu zalu apraksta un lietoSanas instrukcija.

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

Registracijas nosacljumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par tiklopidinu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu tiklopidinu, ir nemainigs ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
apraksta un lietoSanas instrukcija.

CMDH ir vienojusies par nostaju, ka §T PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur tiklopidinu, vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari $o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
izcelts, dzEstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.5. apakSpunkts

Japievieno $ads bridinajums:

Kombinacijas ar paaugstinatu asinoSanas risku:

Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI)

Ta ka SSAI ietekmé trombocitu aktivaciju un palielina asinoSanas risku, SSAI vienlaicigi ar

tiklopidinu jalieto piesardzigi.
Pentoksifilins:

Palielinata asinoSanas riska dél pentoksifilins vienlaicigi ar tiklopidinu jalieto piesardzigi.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir pasvitrots un

izcelts, dz€stais teksts parsvitrots)

Lietosanas instrukcija

2. punkts “Kas Jums jazina pirms [Zalu nosaukums] lietoSanas”
Citas zales un [Za]u nosaukums]
Jums noteikti japastasta arstam, ja lietojat:

selektivu serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoru (tostarp fluoksetinu vai fluvoksaminu, bet ne tikai

$1s zales) — $is zales parasti lieto depresijas arstéSanai.

pentoksifilinu — zales, ko lieto roku un kaju asinsrites traucéjumu arsteSanai




III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

. . 2016. gada 27. janvara CMDh sanak
CMDh vienoSanas pienemsana 016. gada 27. janvara sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana valstu | 2016. gada 12. marts
kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana dalibvalstis (registracijas 2016. gada 11. maijs
apliecibas 1pasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)




Anness 1

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 ticlopidine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

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

L-imblukkar tat-trasportatur ta’ serotonin mill-Inibituri Selettivi tat-Tehid mill-Gdid ta’ Serotonin
(SSRIs) iwassal ghal tnaqgis fil-konc¢entrazzjoni ta’ serotonin gewwa I-plejtlit, flimkien ma’
inibizzjoni hafifa ta’ aggregazzjoni tal-plejtlits, li jista’ jinibixxi [-omeostasi. II-PRAC ikkonsidra li,
minhabba d-dejta disponibbli, interazzjoni bejn SSRIs u ticlopidine ma tistax tigi eskluza u ghandha
tigi mizjuda fl-informazzjoni tal-prodott.

B’'mod kumulattiv, kien hemm 73 kaz ta’ emorragija f'pazjenti li fl-istess hin ircevew pentoxifylline
u ticlopidine. II-PRAC ikkonsidra li, minhabba d-dejta disponibbli, interazzjoni bejn pentoxifylline u
ticlopidine ma tistax tigi eskluza u ghandha tigi mizjuda fl-informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk, skont id-dejta pprezentata fil-PSUR(s) irriveduti, il-PRAC ikkonsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom ticlopidine kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

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

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom ticlopidine huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)>

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.5

Ghandha tizdied twissija kif gej:
It-tehid ma’ prodotti medicinali ohra li jzidu r-riskju ta’ emorragija:
In|b|tur| Selettivi tat Tehid mill- Gdld ta Serotonm SSRIs

istess hin ta’ SSRIs u ticlopidine ghandu jsir b’kawtela.

Pentomfvllme

ghandu jsir b’kawtela.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2 “X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu [Prodott]”

Medicini ohra u [Prodott]

B’ mod specmku ghandek tghid I|t tab|b tleghek Jekk qed/a tlehu
Selet hid

fluoxetlne lew quvoxamlne), medlcml li ssoltu jintuzaw ghat-trattament tad-dipressjoni.

Pentoxifylline, medic¢ina uzata ghac-cirkolazzjoni hazina fid-dirghajn u fis-saqgajn.




Anness 111

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh 27 Jannar 2016

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

12 Marzu 2016

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

11 Mejju 2016




Bijlage I

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

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de voorwaarden van de
vergunningen voor het in de handel brengen

De blokkade van de serotoninetransporter door selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s) leidt
tot een verminderde concentratie van serotonine in de bloedplaatjes, samen met een lichte remming
van bloedplaatjesaggregatie, wat de hemostase zou kunnen remmen. Het PRAC is van mening, met
het oog op de beschikbare gegevens, dat de interactie van SSRI’s met ticlopidine niet kan worden
uitgesloten en moet worden toegevoegd aan de productinformatie.

In totaal waren er 73 gevallen van bloeding bij patiénten die gelijktijdig pentoxifylline en ticlopidine
kregen. Het PRAC is van mening, met het oog op de beschikbare gegevens, dat de interactie van
pentoxifylline met ticlopidine niet kan worden uitgesloten en moet worden toegevoegd aan de
productinformatie.

Gezien de beschikbare gegevens was het PRAC derhalve van mening dat veranderingen in de
productinformatie van geneesmiddelen die ticlopidine bevatten, gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het 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 ticlopidine is de CMDh van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame
stof(fen) ticlopidine bevat(ten) onveranderd 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 ticlopidine 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.



Annex 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,

verwijderde tekst dooergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.5

Een waarschuwing moet toegevoegd worden als volgt:

Combinaties met een verhoogd bloedingsrisico:

Selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI's)

Omdat SSRI’s de bloedplaatjesactivatie beinviloeden en het bloedingsrisico verhogen, moet
de gelijktijdige toediening van SSRI’s met ticlopidine met voorzichtigheid gebeuren.

Pentoxifylline:

Omwille van het verhoogde bloedingsrisico moet de gelijktijdige toediening van
pentoxifylline en ticlopidine met voorzichtigheid gebeuren.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

Bijsluiter

Rubriek 2 “Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
Vertel het uw arts met name als u de volgende geneesmiddelen gebruikt:

Een selectieve serotonineheropnameremmer (incl. maar niet beperkt tot fluoxetine of

fluvoxamine), geneesmiddelen gewoonlijk gebruikt bij behandeling van depressie.

Pentoxifylline, een geneesmiddel gebruikt bij slechte circulatie in armen en benen.




Annex III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

27 januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

12 maart 2016

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

11 mei 2016




VEDLEGG I

VITENSKAPELIGE KONKLUSJONER OG GRUNNLAG FOR ENDRING I
VILKARENE FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSENE



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for tiklopidin er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) blokkerer serotonintransportgren som fgrer til en
redusert konsentrasjon av serotonin inne i blodplaten, og ogsa en svak hemming av plateaggregasjon,
noe som kan hindre hemostase. PRAC anser at p& bakgrunn av tilgjengelige data kan en interaksjon
mellom SSRI og tiklopidin ikke utelukkes og bgr legges til i produktinformasjonen.

Tilsammen var det 73 tilfeller av blgdning hos pasienter som fikk samtidig behandling med
pentoksifyllin og tiklopidin. PRAC anser at pa bakgrunn av tilgjengelige data kan en interaksjon mellom
pentoksifyllin og tiklopidin ikke utelukkes og bgr legges til i produktinformasjonen.

Basert pa gjennomgang av dataene som er presentert i PSUR, anser PRAC at endringer i
produktinformasjonen til legemidler som inneholder tiklopidin er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for 3 anbefale endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsene

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

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-
evalueringen skal endres. | den grad flere legemidler som inneholder tiklopidin er godkjent i EU/EQS
eller er under behandling for fremtidig godkjennelse i EU/E@S, anbefaler CMDh at ogsa disse
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen til nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjernnemstreket)

Preparatomtalen

. Pkt. 4.5

En advarsel bgr legges til pa falgende mate:
Kombinasjoner med gkt risiko for blgdning:

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI)

Pga. at SSRI pavirker blodplateaktivering og gker risikoen for blgdning, bgr forsiktighet

utvises ved samtidig behandling med SSRI og tiklopidin.

Pentoksifyllin:
Pga. gkt risiko for blgdning, bgr forsiktighet utvises ved samtidig behandling med

pentoksifyllin og tiklopidin.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er
understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Pakningsvedlegget

Avsnitt 2 “Hva du ma vite far du tar [Produkt]”

Andre legemidler og [Produkt]

Du bgr spesielt fortelle det til legen din dersom du bruker:

En selektiv serotoninreopptakshemmer (inkludert, men ikke begrenset til fluoksetin eller

fluvoksamin), legemidler som vanligvis brukes til 3 behandle depresjon.

Pentoksifyllin, et legemiddel mot dérlig blodsirkulasjon i armer og ben.




Vedlegg II1

Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgtet 27. januar 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

12. mars 2016

Medlemslandene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

11. mai 2016




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajgcy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla tyklopidyny, wnioski naukowe
sq nastepujace:

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Blokowanie transportera serotoniny przez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
powoduje zmniejszenie stezenia serotoniny w ptytkach krwi wraz z nieznacznym hamowaniem

agregacji ptytek, co moze hamowac hemostaze. Komitet PRAC uznat, ze w $wietle dostepnych danych
nie mozna wykluczy¢ interakcji SSRI z tyklopidyna i nalezy doda¢ stosownga informacje w drukach
informacyjnych.

tacznie opisano 73 przypadki krwotokéw u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie pentoksyfiline
i tyklopidyne. Komitet PRAC uznat, ze w $wietle dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ interakcji
pentoksyfiliny z tyklopidyng i nalezy dodac¢ stosowng informacje w drukach informacyjnych.

W oparciu o dane przedstawione w raportach PSUR, PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian
do drukoéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych tyklopidyne.

CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczacych tyklopidyny, CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka zwigzany ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych, jako substancje czynng
tyklopidyne nie zmienit sie, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace tyklopidyne 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.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu na szczeblu krajowym



Zmiany, ktore nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst podkreslono i pogrubiono, tekst usuniety przekrestone)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.5

Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Skojarzenia zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawien:

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Poniewaz SSRI wptywaja na aktywacje plytek krwi i zwiekszaja ryzyko krwawienia, podczas
jednoczesnego podawania SSRI z tyklopidyna konieczne jest zachowanie ostroznosci.
Pentoksyfilina

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia, podczas jednoczesnego podawania
pentoksyfiliny z tyklopidyna konieczne jest zachowanie ostroznosci.

Zmiany, ktére nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
podkreslono i pogrubiono, tekst usuniety przekrestene)=>

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2 ,Informacje wazne przed zastosowaniem leku [Nazwa produktu]”

[Nazwa produktu] a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu nastepujacych lekéw:

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (w tym, ale nie tylko, fluoksetyna lub

fluwoksamina), leki najczesciej stosowane w leczeniu depresji

pentoksyfilina, lek stosowany w leczeniu zaburzen krazenia w obrebie rak i nég




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh w dniu 27 stycznia 2016 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

12 marca 2016 r.

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

11 maja 2016 r.




Anexo |

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
autorizagOes de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo PRAC nos RPSs para a ticlopidina, as conclusdes cientificas sdo
as seguintes:

Fundamentos que recomendam a alteracao dos termos da(s) autorizacdo(des) de
introducdo no mercado

O bloqueio do transportador de serotonina pelos Inibidores Selectivos da Recaptacao da Serototina
(ISRSs) leva a uma concentragcdo diminuida de serotonina nas plaquetas, juntamente com uma ligeira
inibicdo da agregacgédo plaquetaria, o que pode inibir a hemostase. O PRAC considerou que, tendo em
conta os dados disponiveis, a interagdo dos ISRSs com a ticlopidina ndo pode ser excluida e deve ser
adicionada a informacg&do do medicamento.

Cumulativamente, houve 73 casos de hemorragia em doentes que receberam concomitantemente
pentoxifilina e ticlopidina. O PRAC considerou que, tendo em conta os dados disponiveis, a interacdo da
pentoxifilina com a ticlopidina ndo pode ser excluida e deve ser adicionada a informacédo do
medicamento.

Como tal, tendo em conta os dados apresentados nos RPSs revistos, o PRAC considerou que sédo
justificadas as alteragfes na informagéo do produto dos medicamentos contendo ticlopidina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos que recomendam a alteracao dos termos da(s) autorizacdo(6es) de
introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a ticlopidina, o CMDh considera que o balango risco-beneficio
do(s) medicamento(s) contendo a substancia activa ticlopidina se mantém desde que sujeitos as
alteracdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh concluiu que a(s) autorizacao (6es) de introdugcdo no Mercado dos medicamentos no ambito
deste RPS particular devem ser alteradas. Tendo em conta os medicamentos contendo ticlopidina
actualmente autorizados na UE ou que sejam sujeitos a futuros procedimentos de autorizacdo na UE, o
CMDh recomenda que estas Autorizagdes de Introdugdo no Mercado sejam alteradas da mesma forma.



Anexo 11

Alteracdes as informac6es do produto de medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracdes a ser incluidas nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (novo texto_sublinhado e a negrito, texto eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccéo 4.5

Deve adicionar-se um aviso conforme se descreve de seguida:
Associagbes com risco hemorragico aumentado:

Inibidores Selectivos da Recaptacao da Serotonina ISRSs

Dado que os ISRSs afetam a ativacao das plaguetas e aumentam o risco de hemorragia, a

administracao concomitante de ISRSs com ticlopidina deve ser feita com precaucao.

Pentoxifilina:

Devido ao risco aumentado de hemorragia, a administracdo concomitante de pentoxifilina

com ticlopidina deve ser feita com precaucao.

AlteracOes a serem incluidas nas seccgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto
sublinhado e a negrito, texto eliminado rasurade))=>

Folheto Informativo

Seccédo 2 “O que precisa de saber antes de tomar [Produto]”
Outros Medicamentos e [Produto]

Deve especificamente informar o seu médico se tomar:

Um inibidor selectivo da recaptacédo da serotonina (incluindo mas nao se restringindo a

fluoxetina ou fluvoxamina), medicamentos normalmente usados para tratar a depressao.

Pentoxifilina, um medicamento usado para a fraca circulacdo nos bracos e nas pernas.




Anexo 111

Calendéario para implementacao desta posicao



Calendario para implementacao desta posicao

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido de 27 janeiro 2016 CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢des dos anexos do
acordo

12 margo 2016

Implementacéo do acordo pelos Estados
Membros (submissdo de alteragéo pelo Titular de
Autorizacéo de Introdugcdo do Mercado)

11 maio 2016




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
pentru ticlopidina transmis de Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (PRAC),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe
piata

Blocarea transportorului de serotonina de catre inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
determina scaderea concentratiei serotoninei in trombocit, impreuna cu o inhibare usoara a
agregarii plachetare, care poate inhiba hemostaza. PRAC considera ca, avand in vedere datele
disponibile, nu poate fi exclusa interactiunea ISRS cu ticlopidina si trebuie addugata in informatiile
despre medicament.

In total, au existat 73 de cazuri de hemoragie la pacientii tratati concomitent cu pentoxifiling si
ticlopidina. PRAC considera ca, avand in vedere datele disponibile, nu poate fi exclusa interactiunea
pentoxifilinei cu ticlopidina si trebuie adaugata in informatiile despre medicament.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC considera ca
modificarile informatiilor despre medicamentele care contin ticlopidina au fost necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si descentralizata pentru
medicamentele de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

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

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ticlopidina, opinia CMDh este ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active ticlopidina
nu s-a modificat, cu conditia includerii modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificatda/modificate
autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaluari
unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in Uniunea Europeana (UE) si alte
medicamente care contin ticlopidina sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare in
UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod
corespunzator.



Anexa II

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



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.5
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Asocieri cu risc hemoragic crescut:

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei ISRS
Deoarece ISRS influenteaza activarea plachetara si cresc riscul de sangerare,

Pentoxifilina:

Din cauza riscului crescut de sangerare, administrarea concomitenta a pentoxifilinei si

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost
subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

Prospect
Pct. 2 ,Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [Medicament]”
Alte medicamente impreuna cu [Medicament]

Trebuie sa spuneti cu exctitate medicului dumneavoastra daca luati:

Un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (inclusiv, dar fara a se limita la, fluoxetina
sau fluvoxamina), medicamente utilizate de obicei pentru tratarea depresiei.

Pentoxifilind, un medicament utilizat pentru circulatia deficitara de la nivelul mainilor si
picioarelor.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Intrunirea CMDh din 27 ianuarie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

12 Martie 2016

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

11 mai 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

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

Vedecké zavery a dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnuti
o registracii

Blokada serotoninového transportéru selektivnymi inhibitomi spatného vychytavania serotoninu
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) spdsobuje zniZzenie koncentracie serotoninu vo vnutri
krvnych dosti¢iek a zadroveri miernu inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek, ¢o mbze inhibovat
hemostazu. Z hladiska dostupnych udajov prisiel vybor PRAC k zaveru, Ze interakciu SSRIs

s tiklopidinom nemozno vyludit a ma sa pridat do pisomnej informacie.

Celkovo bolo 73 pripadov hemoragie u pacientov uzivajucich sucasne pentoxifylin a tiklopidin.
Z hladiska dostupnych Udajov priSiel vybor PRAC k zaveru, Ze interakciu pentoxifylinu s tiklopidinom
nemozno vylUéit a ma sa pridat do pisomnej informacie.

Preto, vzhladom na aktudlne Gdaje v preskimanom PSURe(och) povazuje PRAC zmeny v pisomnej
informacii o liekoch s obsahom tiklopidinu za opravnené.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tiklopidin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho liecivo tiklopidin je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuda takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujuce tiklopidin, ktoré s v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom budcich schvalovacich postupov v réamci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.5

M3 sa pridat nasledovné upozornenie:

Kombinacie so zvysSenym rizikom hemoragie:

Selektivne inhibitory spdatného vychytavania serotoninu (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors, SSRIs)

Ked'ze SSRIs ovplyviiuja aktivaciu krvnych dosticiek a zvySuju riziko krvacania, ma sa

sibezné podavanie SSRIs s tiklopidinom vykondvat s opatrnostou.

Pentoxifylin:

Z dovodu zvysSeného rizika krvacania sa ma subezné podavanie pentoxifylinu s tiklopidinom
vykonavat s opatrnostou.

Do prislusnych &asti pisomnej informacie maji byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Pisomna informacia

Cast 2 “Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [Liek]”

Iné lieky a [Liek]

Osobitne povedzte vasmu lekarovi ak uzivate:

Selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu (vratane, ale nie vylucne iba,

fluoxetinu alebo fluvoxaminu), lieky zvycajne pouzivané na liecbu depresie.

Pentoxifylin, liek pouzivany pri zhorsenom prekrveni hornych a dolnych koncatin.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

27. januara 2016 zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym
vnutrostatnym organom:

12. marca 2016

Vykonanie dohody Clenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
o registracii):

11. maja 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(a) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
rednih posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za tiklopidin so znanstveni zakljucki
naslednji:

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

Blokada serotoninskega prenasalca s selektivnimi zaviralci ponovnega prevzema serotonina (SSRI)
vodi do zmanjSane koncentracije serotonina v trombocitu, skupaj z rahlim zaviranjem agregacije
trombocitov, ki bi lahko preprecila hemostazo. Odbor PRAC meni, da glede na razpoloZljive
podatke interakcij SSRI z tiklopidinom ni mogoce izkljuciti in jih je treba dodati v informacije o
zdravilu.

Kumulativno je bilo 73 primerov krvavitev pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali pentoksifilin in
tiklopidin. Odbor PRAC meni, da je glede na razpolozljive podatke interakcije pentoksifilina s
tiklopidinom ni mogoce izkljuciti in jo je treba dodati v informacije o zdravilu.

Odbor PRAC zato glede na podatke, predstaviljene v pregledanem PSUR/pregledanih PSUR, meni,
da so utemeljene spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo tiklopidin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljuc¢ki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za tiklopidin je skupina CMDh mnenja, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino tiklopidin, ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. V kolikor imajo trenutno dovoljenje v EU druga
zdravila, ki vsebujejo tiklopidin, ali bodo taksna zdravila predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja v EU v prihodnje, skupina CMDh priporoca tudi ustrezno spremembo njihovih dovoljenj
za promet.



Priloga II

Sprememba 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 (novo besedilo je podcrtano in s krepkim tiskom, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
o Poglavje 4.5
Opozorilo je treba dodati, kot sledi:

Kombinacije, pri katerih je povecano tveganje za krvavitve:

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)

Ker SSRI vplivajo na aktivacijo trombocitov in povecajo nevarnost krvavitve, je ob so¢asnem

jemanju SSRI in tiklopidina potrebna previdnost.

Pentoksifilin:

Zaradi povecanega tveganja za krvavitve je ob socasnem jemanju pentoksifilina in tiklopidina

potrebna previdnost.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo
besedilo je pod¢rtano in s krepkim tiskom, izbrisano besedilo je preértane)

Navodilo za uporabo

Poglavje 2 “Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo [ime zdravila]”
Druga zdravila in zdravilo [ime zdravila]
Podrobno morate obvestiti svojega zdravnika, ¢e jemljete:

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (vkljuéno z, vendar ne omejeno na fluoksetin

ali fluvoksamin), zdravila, ki se obic¢ajno uporabljajo za zdravljenje depresije.

Pentoksifilin, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nezadostne prekrvavitve rok in nog.




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh 27. januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

12. marec 2016

Uveljavitev odlocitve s strani drzav clanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

11. maj 2016




Bilaga 1

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedomning och sdkerhetsdvervakning
av lakemedel (PRAC) gallande periodiska sakerhetsuppdateringar (PSUR) for tiklopidin dras féljande
vetenskapliga slutsatser:

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

Blockering av serotonintransportéren via selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) leder till
minskad koncentration av serotonin i blodplattarna, samt svag hamning av blodplattsaggregering,
vilket kan haAmma hemostas. PRAC ansag att, med tanke pa tillgangliga data, kan en interaktion
mellan SSRI:er och tiklopidin inte uteslutas och bor laggas till i produktinformationen.

Totalt sett var det 73 fall av blédning hos patienter som samtidigt fick pentoxifyllin och tiklopidin. PRAC
ansag att, med tanke pa tillgangliga data, kan en interaktion mellan pentoxifyllin och tiklopidin inte
uteslutas och bor laggas till i produktinformationen.

Darfor, med hansyn till de data som presenterades i de(n) granskade PSUR:erna(en), ansdg PRAC att
andringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller tiklopidin var berattigade.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkdnnande for forsaljning andras

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

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



Bilaga 11

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



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text éverstraken)

Sammanfattning av produktegenskaper
. Avsnitt 4.5

En varning ska laggas till enligt féljande:
Kombinationer med 6kad blédningsrisk:

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)

Eftersom SSRI paverkar trombocytaktivering och ékar blédningsrisken, bor forsiktighet

vidtas vid samtidig administrering av SSRI och tiklopidin.

Pentoxifyllin:

P& grund av den 6kade blédningsrisken, bor forsiktighet vidtas vid samtidig administrering

av_pentoxifyllin och tiklopidin.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text éverstroken)>

Bipacksedel

Avsnitt 2 "Vad du behdver veta innan du tar [Produkt]”
Andra lakemedel och [Produkt]

Tala om for lakare om du tar:

En selektiv serotoninaterupptagshammare (till exempel fluoxetin eller fluvoxamin).

lakemedel som vanligtvis anvands for behandling av depression.

Pentoxifvllin, ett lakemedel som anvénds for dalig blodcirkulation i armar och ben.




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

27 januari 2016 CMD(h)-mote

Overforing av Oversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
beho6riga myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for férsaljning):

11 maj 2016
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