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MpunoxxeHue 1

HayuyHu 3aK/1IlOMEeHMS 1 OCHOBaHUSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUATA Ha
pa3pewleHusTa 3a ynorpeba



HayuHu 3aknrouyeHuns

Mpeasng oueHbYHUA aoknaa Ha PRAC oTHocHo MALDB 3a ammoaapoH, Hay4YHUTE 3aK/veHus ca,
KaKTo cneaBa:

AHadunnakcms/aHadbunnakronaHa peakumns (Camo 3a nepopanHm dopmu)

Pa3rnepaHu ca 270 cnoOHTAHHM C/ly4as Ha aHaduaaKkema: 21 cnydas, KbAETO He CbLecTBYBa
aNTepHATUBHO 0BACHEHME M 4 CbC CbNOCTaBMMO BpeMe Ha NbpBa NposBa M NOBTOPHA NPOABA, cnes,
CNUpaHe Ha 1IeYEHMETO, OT KOMTO 1 C MO3UTUBEH AIEProNorMyeH TecT 3a cneunduryeH IgE Kbm
aMMOLapOoH. M3BeCcTHO e, Ye aHadmNaKecmaA, BKAOUNTENHO aHAadUNAKTUYEH LLIOK, Ca CbOobLLEHM NpU
ynoTtpebarta Ha amnogapoH (M3TouHMK Micromedex). AHaduNaKTUUEH LWOK BEYE € ONUCaH B KpaTKaTa
XapaKTEPUCTUKA HA NPOAYKTA, HAa NPOAYKTUTE CbAbP}KALLM aMNOAAPOH 33 MHTPABEHO3HO
npuaoxeHue (i.v.), KaTo MHOTO pAAKa HeXKeNaHa peakLums.

Bb3 0CHOBa Ha npeacTaBeHUTe AaHHU, ,aHaduNaKkTUYeH Wok” Tpabea aa 6bae Ao6aBeH Kbm TOYKa
4.8 Ha KX Ha BCUYKM TabneTKu, ChabprKally aMMoaapoH, € YecToTa: ,,C HeM3BecTHa YectoTa”.

CMMNTOMM Ha NAapPKMHCOHM3BbM (CaMo 3a NepopasiHU NeKapCcTBEHM dopmu)

PasrnepaHu ca 06wo 44 ciyyas cbC CbobLEHMA 33 NAPKMHCOHM3BM MU NOA0OHU cumnToMuU; 27 OT
TE3U CNydaum ca bunu cnes NPUIOKEHME Ha NepopanHu AekapcTeeHn popmu. Mpu 7 oT cayyauTe
XPOHOJIOrMYHA BPb3Ka € Bb3MOXKHa U He @ HAMEPEHO anTepHaTUBHO 0bsACHEHME, NpK 26 OT ciydauTe
XPOHO/IOFMYHA BPb3Ka € Bb3MO)KHaA, HO CbMbTCTBALLMTE 3a601ABaHNA MOXKe Aa AafAaT anTePHATUBHO
obAcHeHue.

B HayyHaTa MTepaTypa MMa 2 CbOTBETCTBALLM CTaTUU, KOUTO MMAT OTHOLIEHME KbM CbMbTCTBALLUTE
3abonnaBaHuA. B HAKOAKO yuyebHMKa (Martindale, Meyler’'s u Micromedex) ce ynomeHaBa 3a
CbObLLEHNA 32 NAPKMHCOHOB TPEMOP, aTaKCUsA, aKMHE3NA U BpaanKMHe3na Npu Tepanma ¢
aMMOAaPOH.

Bb3 0CcHOBa Ha NpeAcTaBeHUTe A0KA3aTesCTBa, KbAETO € Bb3MOXKHA NPUYMHHO-CNeACTBEHa BPb3Ka C
amMoAapoH M cboblieHMATa B CBETOBHATA HayuYHa iMTepaTypa 1 yuebHMLMTe No IeKapcTBeHa
6€e30nacHOCT, ,,NapKMHCOHU3BM” TPsiBBa Aa ce f06aBM B TOUKA 4.8. Ha KXIM Ha BCUYKKM NPOAYKTH,
CbAbpKallly aMMOAapPOH C YecToTa: ,,C HeM3BecTHa YecToTta”.

Napocmusa (HeobuyaiHo ycelwlaHe 3a mmpuc) (camo 3a nepopanHu nekapcTtseHn dopmm)

PasrnepaHu ca o6wo 20 cnyyasn: 1 ¢ noBTOpHa NposiBa Npu Bb3obHOBABaHEe feyeHneTo, n 14 npu
KOUTO e Bb3MOKHa XPOHO/I0rMYHa BPb3Ka. B ABe nybanKaumm ce cbobLyaBa 3a Bpb3Ka MexKay
aMMOLaPOH U N3MeHeHUA B 060HAHMETO. B egHO peTpocnekTneHo npoyysaHe B CALL nma
CbobLLEHNA 32 HeobMYAMHO ycelaHe 33 mupuc nNpu 1-3% oT NauneHTUTe, IeKyBaHM C aMMOLAPOH B
npopasaHa nekapcTeeHa ¢opma.

Bb3 0CHOBa Ha NpeAcTaBeHMTe AOKa3aTesCTBa, ,napocmmna” Tpabea aa ce aobasu B Touka 4.8. Ha
KXM Ha BCMYKKM TabneTKkK, CbAbpKaLiym aMMOAapPoH C YecToTa: ,C HeM3BeCTHa YectoTa”.

O6'prBaHe/Ll,eflMpMVM (3a BCUYKM NekapcTeeHn dopmu)




OnucaHu ca 97 cayyasn, KaTo NP YeTUPU OT TAX MMa MOBTOPHa NPOABa NP Bb306HOBABaHE Ha
NeyeHneTo, 29 ca cbC CbMOCTaBMMO BPeMe Ha MbpBa NPOABa U CNMPaHe Ha ieyeHneTo, 1 7 caydas
CbC CbMNOCTaBMMa XPOHOIOTMYHaA Bpb3Ka. OBbpKBaHe/AeNMPUyM ca CIOMEHaTU B HAKOJIKO y4ebHMKa
(kaTo Martindale, Meyler’s u Micromedex), HO He e ycTaHOBeHa 6MON0rMYHa NPaBaoNoA06HOCT.

Bb3 ocHOBa Ha NpeAcTaBeHUTe AOKa3aTeNcTBa, ,,06bpKBaHe/genmpmuym” Tpabea aa ce gobasu B
TOYKa 4.8. Ha KXI Ha BCUYKM NPOAYKTH, CbAbPKALLN aMMOAAPOH C YecToTa: ,,C HeM3BeCTHa YecToTa”.

3anek (camo 3a Tabnetku)

PasrnepaHu ca 67 cny4vada Ha 3anek, oT KomTto 40 ca ce NoABMAKW NpU NpMeMm Ha nepopaneH
amuopgapoH; 10 cnyyana 6e3 anTepHaTMBHO 0B6ACHEHWE M C NOBTOPHA NPOABA CAes, CNMpaHe Ha
Nle4yeHneTo. B 2 KAMHUYHM U3NUTBAHMA MMA CbOOLLLEHUSA 3a 3aMNeK AUCNPONOPLMOHANHO B FpynaTa Ha
amMoaapoH: B npoyyBaHeTo European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (EMIAT), 3anekK e
HabntogasaH npu 0,50% B rpynaTa Ha nsauebo, B cpaBHeHMe ¢ 1,08% npyv amMoAapoH, a B
nsnuteaHeto DIONYSIS, 3anek e HabnogasaH npu 0,8% ¢ gpoHeaapoH u 4,7% c amMoaapoH.

Bb3 ocHOBa Ha NpeAcTaBeHUTe A0Ka3aTeNCTBa, ,3anek” Tpabsa Aa ce Aobasu B TouKa 4.8. oT KX Ha
NleKapcTBeHMTE NPOAYKTH, CbAbPKally aMmMOAapOoH 33 MepopanHO NPUIOXKEHKE.

Cyxota B ycTaTa (camo 3a TabneTku)

PasrnefaHu ca agagecet v geseT (29) cNOHTaHHW CbOBLWEHMSA, OT KOMTO 9 CyYas NOKasBaT
Bb3MOXKHA BPb3Ka C IeKapcTBOTO. KAMHMYHOTO n3nuteaHe EMIAT cblLuo noKasBa no-BUCOK Bpoit Ha
CbOUTMATA B rpynaTa C aMMoAapoH, B CPaBHEHMeE ¢ rpynaTta Ha naauebo (0.81% (n=6) cnpsamo 0.13%
(n=1)).

Bb3 0CHOBa Ha Te3u A0oKa3aTencTsa, ,,CyXoTa B ycTaTa” TpAbBa Aa ce 4o6aBK B ToUKa 4.8. Ha BCUYKM
NIeKapCcTBEHM NPOAYKTU, ChAbpKallM aMMOAaPOoH 3a MepopasHo NpuaoxeHue. YecroTtata Tpabea Aa
ce OCHOBaBa Ha AaHHMTE OT KAUHUYHUTE U3NUTBAHMA, KOETO 03HauyaBa, Ye YecToTa: ,Hevectn” e
noaxoAasuia.

Ek3ema (3a BCUYKM dopmu)

PasrnepaHu ca yetvpuaeceT v eamH (41) BEpOSATHO CBbP3aHM NOCTMAPKETUHIOBU CbObLLEHMA. B
KAMHMYHOTO M3nuTteaHe DIONYSOS, aepmaTtuT 1 eK3ema ca A0KNagBaHu ¢ obwa yectota 1,6% B
ABeTe rpynu.

Bb3 ocHOBa Ha C'bO6|J.I,€HaTa 4YeCToTa OT KIMHUYHU U3NUTBAHUA U d)aKT'bT, ye ek3ema nNpucoCcrea Beye
Npun NeKapcCTeo OT CbW KA Knac (ApOHeAapOH), NAOC HAANMYMETO Ha 41 Bb3MOXKHO CBbp3aHM
NOCTMAPKETUHIoBun C'bO6LL|,€HVIFI, ,,eK3ema” TpﬂﬁBa 03 ce BKAOYM B TOYKA 4.8. Ha BCUYKN NeKapcTBeHU
NPOAYKTH, CbAbpKaln aMmnOoaapPOoOH C 4ecToTa: ,,‘-IECTM”.

HamaneH anetur

PasrnepaHu ca cto netaecet v yetmpu (154) cnyyvaa Ha HamasieH aneTUT NPY NepopaseH Npuem Ha
aMMOZaPOH C Bb3MOXHa XPOHONOMMYHA BPb3Ka. B 7 cnyyan He ca HamepeHn cmyLasalm daktopu; 3
ca C NOBTOPHa NposBa cnes cnupaHe Ha fevyeHneTo. MNpu KAMHWYHK U3NMTBaHMA ce Habaoaasa
aHoOpeKcUs B rpynaTta Ha ieKyBaHuUTe ¢ ammoaapoH (npoyysaHe EMIAT). 3aryba Ha anetuT u
aHOpeKCUA CbLLo ca HabatogaBaHW NpU e4HO PETPOCNEKTUBHO NPOYYBAHE.



Bb3 ocHOBa Ha NpeAcTaBeHUTe AaHHU ,HamaeH anetTuT” Tpabea aa ce aobasu B KXM Ha ammoaapoH
C yecToTa: ,,C HeM3BeCTHa YecToTa”.

TeXKM KOXKHU peaKkumnm, c ocobeHa BaxKHOCT - TOKCUMYHA enmMaepmasnHa Hekpoausa (TEH) n cuHgpom

Ha Stevens Johnson (SJS) 3a BcuuKkn dopmu)

Mma 13 cnyyana Ha By/n03eH aepmaTtuT C npearnonaraema XpoHOA0rM4yHa Bpb3Ka, HO Npu Tesu cayvaun
MMa MHOTO e4HOBPEMEHHO NPUAAraHM NIEKAPCTBA U NEKAPCTBA KOMTO BEPOATHO MMAT BPb3Ka CbC
C/ly4anTe, KOETO MOMKe A3 Aafe aNTepHaTUBHO 0bsicHeHMe (0C06eHO BaHKOMMULMH,
cyndameToKcason/Tpumeronpum, pyposemuna).

Mma 6 cnyyas Ha epuTema myntudopme (EM) c npegnonaraema XpoHONOrMYHa Bpb3Ka, MNca Ha
aNTepHATUBHO OBACHEHME M 2 Cly4an C NOBTOPHA NPOABA C/Aef CNMPaHe Ha JIeYeHNETO, HO Te ca ce
noABMAM NO Bpeme Ha neveHneTo Ha H/IP n nosTopHaTa NnposAsa Npu cNupaHe Ha Ne4YeHneTo He
MoKe Aa 6bae HanbAHO CBbP3aH C NEKAPCTBOTO.

Mma 12 cnyyana Ha SJS, OT KOMTO eanH C BEPOATHA NOBTOPHA NPOABA Cnef, CnnpaHe Ha J1evYeHneTo
(Tbi KaTo NPMEMDBT Ha BCUYKKM IEKAPCTBA € NPeyCcTaHOBEH, TO e TPYAHO Aa Ce YCTaHOBM NPUUYNHHO-
cneAcTBeHa Bpb3Ka) U Npu MOBEYETO C/ly4an € MMano CMyLLABaLlM, BEPOATHO CBbP3aHM CbC C/lyYanTe
NeKapcTsa.

Mma 14 cnyyana Ha TEH, oT KOMTO eauH C NOBTOPHA NPoABaA caes CnmpaHe Ha eYeHneTo, egHa
NOBTOPHA NOABA B OTCbCTBME HA IeYEHNe, eANH Cy4Yald 3anoYvHan caeq cnnpaHe Ha aMUMOAAPOH U
npu noHe 11 cny4yasn, BEpPOATHO CBbP3aHUTE C NOABATA MM JIEKAPCTBA YCNOXKHABAT YCTAaHOBABAHETO Ha
NPUYNHHO-CNeACcTBEHa Bpb3Ka. OKa3Ba ce obade, e apyruTe NeKapcTBa ca M3NON3BaAHM
NPOAB/KUTENHO BPEME, KOETO MOAKPeNa NPUUYMHHO-C/IeACTBEHATA BPb3KaTa C aMMOLaPOH.

[oKasaTencTBaTa ca A0CTa OFpaHUYEHMN, BbMNPEKN TOBA, MMalKK NpeaBua BUCOKATa CTeEMNEH Ha
CMBPTHOCT M TOBA, Y€ He MoKe fa 6bae U3KIYeHa NPUYNMHHO-CeACTBEHATA BPb3Ka C aMMOLapPOH,
[o6aBAHeTO Ha Te3n peakumm B KXIM Ha aeTe fekapcTBeHn Gopmm e MPENnoPBUYNTENHO C YeCToTa: ,,C
HeusBecTHa YecTtoTa”.

JlekapcTeBeHa peakumsa c eosnHobuamna n cuctemum cumntomm (JIPECC) (3a Bcnuku dopmm)

Bcuukute 13 cbobLieHM cnyydan MMmaT BEPOATHO CBbP3aHM C NPOABaTa MM IEKAPCTBA, HAKOWU OT KOUTO
C Beye ycTaHOBeHa Bpb3Ka ¢ JIPECC (Hanp. afionypuMHoOA, BaHKOMULMH). BbnpeKku ToBa, Ha OCHOBaHMe
Ha XPOHO/IOTMATA U ONMUCAHNETO Ha CIyYaUTE He MOKe [a Ce OTXBbP/IY Bb3MOXKHaTa NMPUYMHHO-
cneacTBeHa Bpb3Ka, 3aToBa e pelwweHo JIPECC ga ce Bkatoun B KX Ha geete dopmu.

MaHkpeaTnt

AHanusunpaHu ca o6wo 60 MeanUMHCKM NOTBBLPAEHN Cayyas, 49 OT KOMTO C NepopasieH NpPUem Ha
amMMoZapoH. 25 nmart npegnonaraema XpoOHO/IOrMYHA Bpb3Ka M 3 MmaT NOBTOPHA NPoABa Npu
Bb306HOBABAHE Ha NeyeHneTo. B fonbaHeHWe, B iMTepaTypaTa ca Aobpe onmcaHu 6 cayyaa U eaHo
CKOPOLLHO Npoy4BaHe “cny4vaii-koHTpona“, nybamkysaHo B JAMA npes mapt 2015, cbLio
cBMAEeTe/ICTBA 3a NOTEHLMAHA Bpb3Ka MeXay amMoaapoH 1 naHkpeaTnt (OR=1.53 (1.24-1.88)).

CnepnoBaTenHo, CNPSAMO Ha/IMYHUTE JaHHW OTHOCHO ammnogapoH, PRAC cmsaTa, 4ye NpomeHuTe B
npoaykToBaTa MHGOPMaLMA Ha 1 NPOAYKTU, CbAbPXKalLY aMUOAAPOH, M36POeHU B aHeKca Ha To3u
ouelLeHbYEH AOKNAL Ca OnpaBaaHu.



CMDh ce cbrnacsiBa c Hay4HuUTe 3aKntodeHuns Ha PRAC.

OcHoBaHuA 3a NpenopbuyBaHe Ha NPOMAHAaTa B YC/I0BMATA Ha pa3pelleHunero(arta) 3a ynortpeba

Bb3 OCHOBA Ha Hay4yHWUTe 3aKto4YeHUs 32 ammogapoH CMDh cumnTa, Yye oTHoWeEHWETO Non3a/pUck Ha
NeKapcTBEHMTE NPOAYKTH, CbAbPMKALLM aMUOLAPOH, € 61aronpuATHO C NpeaIoKeHUTe NPOMEHHU B
npoAyKToBaTa MHPOpMaums.

CMDh pgocTturHa Ao cTaHoOBMLIE, Ye paspelleHmaATa 3a ynotpeba Ha NpoayKTUTe, nonaaalim B obxeaTa
Ha HacToAWaTa eAMHHa oueHKa Ha NALB, Tpabea ga 6baaT smeHeHW. B cnyyanTe, Npu KOUTO Apyrx
NleKapcTBEHM NPOAYKTH, CbAbpKalllM amMoAapoH ca NOHACTOALLEM pa3pelleHn 3a ynotpeba s EC
WY ca npegmeT Ha 6baelm npoueaypu no paspellaBaHe 3a ynotpeba 8 EC, CMDh npenopbyBa aa
6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa NPOMSAHA B paspeLleHunnTa 3a ynotpeba.



MpunoxxeHune I1

MN3MeHeHuna B NnpoaykToBaTa MH(POpPMaLMA Ha JiIeKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
pa3pelleHn No HaLMOHAaNIHU npoueaypu



N3meHeHus, KouTo TpA6GBa Aa 6bAAT BKAIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKU HA KPaTKaTa XapaKTepUCTUKa
Ha NpoAayKTa

e Touka 4.8 (BCMYKM NEeKapCTBEHU NPOAYKTH, CbAbPKALM aMUOAAPOH 3a NepopassHo
NPUIOXKEHNE)

CnefHuUTE HeXKeNlaHM peakumn Tpabsa aa ce Aob6asaT nog cboTeeTHUA SOC, KakTo cneaBa:

HapyweHuna Ha MyHHaTa cMcTtema

C HensBecTHa YecToTa: aHadpUNAKTUUHA peaKkuma, aHadUNAKTUUYEH LLOK

[ACTPOUHTECTUHANHM HAapYLIEHNA

YecTtun: 3anek
HeuecTtun: cyxora B ycTata
C Hen3BecTHa YecToTa: NaHKpeaTuT (ocTbp)

HapyuweHua Ha meTabonm3ma 1 XpaHEHETO

C Hen3BeCTHa YecToTa: HAMaNeH aneTuT

HapylleHua Ha HepBHaTa cucTema

C Hen3BeCTHa YecToTa: MAPKMHCOHM3bM, NAPOCMUA

[TCMXMYHM HapyLeHusa

C HeM3BeCTHa YecToTa: AeNUpUym (BKAOUMTENHO O6bPKBaHe)

HapylleHua Ha KoxKaTa M NOAKOXKHATA TbKaH

YecTtn: eksema

C HeM3BeCTHa YeCTOoTa: TeKKMN KOXKHM peaKuum KaTo TOKCMUHa enuaepmanHa Hekponusa (TEH),
CMHAPOM Ha Stevens- Johnson , 6yno3eH 4epmMaTtuT, N1eKapcTBeHa PeakLuua c e03SMHOGUAMUA U

cuctemHu cumntomm (DRESS).
e Touka 4.8 (33 BCUUYKM NEKAPCTBEHM NPOAYKTM , CbAbPKALLM aMUOAAPOH 3a i.V. NPUNOKEHKE)
CnepHuTe HEXKeNaHW peakumm Tpabea ga 6baaT gobaseHun nog cboTeeTHMA SOC, KaKTo cneaBa:

[acTPOMHTECTMHAAHM HapyLIeHuUA

C HeM3BeCTHa YecToTa: NaHKpeaTuT (ocTbp)

MNcnxmyHmM HapyLeHnsa

C Hen3BeCTHa YecToTa: Aennpuym (BKAOUYUTENHO 06bPKBaHeE)



HapyweHua Ha KoXKaTa M NOAKOXKHATa TbKaH

YecTtn: eKsema

C HEM3BECTHA YeCToTa: TeXKU KOXKHU peaKLMM KaTo TOKCMYHA ennaepmanHa Hekponusa (TEH),
CUHAPOM Ha CTUBBH-[)KOHCHH, 6y/103eH AepMaTUT, IeKapCTBEeHa peaKuus, ¢ e03MHopuanAa u
cuctemHu cumntomm (DRESS).

MU3meHeHuA, KoUTo ga 6baaT BKAOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKMU B J1M

CnepHuTe HexKenaHu peakumn Tpabsa ga 6baaT AobaBeHM B TOUKa 4 OT JIMCTOBKaTa 3a NaUMeHTa Ha
BCUYKWN NepopasHu NPOAYKTH, CbAbpXKaLLM aMMUOAAPOH:

Yectn (morart aa 3acerHat o 1 Ha 10 aywn)

3anekK
Cbpbaw, yepseH 06pus (eksema)

Heyectu (morat ga 3acerHat ao 1 Ha 10 aywin)

CyxoTa B ycraTa

C HeM3BeCTHa YecToTa (YecToTaTa He MOoXKe A3 6bae YCTaHOBEHA OT HaJIMYHUTE AaHHM )

TeXKKu anepruyHmn peakuum (aHadpMNaKTUUYHA peakum, aHapuNaKTUUEH LWWOK); OCTPO Bb3NaneHue
Ha naHKpeaca (oCTbp NaHKPeaTUT); HamasieH aneTUT; HeobMYaiHN MYCKYHWU ABUXKEHUA,
CKOBaHOCT, TpenepeHe n 6e3noKoiicTBO (NapKUHCOHMU3BM); HEOBUUYANHO yceLlaHe 33 MUPU3IMU
(napocmus); o6bpKBaHe (Aennpuym); }KMBOTO3acTPaLLABALLY KOXKHU peaKLnm, XapaKTepusmpaiwm
ce c 06puB, mexypm, loLEHe HA KOoXaTa M 60/1Ka (TOKCMYHA enuaepmanHa Hekponusa (TEH),
cMHAPOM Ha CTUBBHC-[KOHCBH, 6yno3eH AepMaTuT, IeKapcTBEeHa peaKuusa, ¢ e03nHoGUAnA 1
cuctemHu cumntomm (DRESS)).

CneaHuUTe HeXenaHu peakuumn Tpabsa aAa 6baaT AobasBeHM B ToUKa 4 oT JICTOBKaTa 3a NaUMeHTa Ha
BCUYKM MHTPABEHO3HM NPOAYKTU, CbAbPXKalLM aMUOAAPOH:

Yectu (moraT ga 3acerHar go 1 Ha 10 ayuin)

Cbpbauw, yepseH 06pus (eksema)

C HeM3BecTHa YecToTa (YecToTaTa He MosKe Aa 6bae YCTaHOBEHA OT HaIMYHUTE AaHHM )

OcTpo Bb3naneHue Ha NaHKpeaca (oCcTbp NnaHKpeaTuT); 06bpKBaHe (genupuym);

YKMBOTO3aCTPALLABALLM KOXKHMU peaKLmu, XapaKTepusmpaiym ce ¢ 06pms, mexypm, NtoLieHe Ha
KoKaTa 1 60/1Ka (TOKCcUuHa enugepmanHa Hekponusa (TEH), cuHapom Ha CTUBBHC-[3KOHCBH,
6yno3eH gepmaTtuT, NeKapcTBeHa peaKkuyus, ¢ eosuHopunua u cuctemHn cumntomm (DRESS)).



MpunoxkeHue lll

I'pad)MK 3a NpuaaraHe Ha HaCToAWOTO CTaHOBULLE



paduK 3a N3Nb/IHEHNE HA PELLIEHNETO:

MpuemaHe Ha peweHneTo oT CMDh: 3acefaHune Ha CMDh npe3 mecey t0u
NMpenaBaHe Ha nNpeBoOAUTE HA MPUNOXEHUATA 5 CentemBpun 2015

KbM pelleHMeTo Ha HauMoHaIHUTE KOMMNETEHTHU

opraHu:

M3nbnHeHne Ha pelleHNeTo OT AbpXaBuTe 4 HoemBpu 2015

UYNEHKU:




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) pro amiodaron byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Anafylaxe/anafylaktoidni reakce (pouze peroralni [ékové formy)

Bylo pfezkoumano celkem 270 spontannich pfipadl anafylaxe: 21 ptipadd, u nichZ neexistovalo
alternativni vysvétleni a 4 pfipady s kompatibilnim ¢asem nastupu (time-to-onset, TTO) a s pozitivni
reakci na vysazeni (de-challenge, DC), z toho 1 pfipad s alergologickym testem IgE specificky
pozitivnim pro amiodaron. Pfi pouzivani amiodaronu jsou znamy pripady vyskytu anafylaxe, véetné
anafylaktického Soku (zdroj: Micromedex). Anafylakticky Sok je jiz uveden jako velmi vzacny nezadouci
G¢inek v SmPC intravendzné podavanych (IV) lé&ivych pfipravk( obsahujicich amiodaron.

Dle pfedloZenych Gdaji ma byt anafylakticky Sok zafazen do bodu 4.8 SmPC véech peroralné
podavanych Ié¢ivych pripravkd obsahujicich amiodaron s frekvenci ,Neni zndmo".

Priznaky parkinsonismu (pouze peroralni Iékové formy)

Bylo pfezkoumano celkem 44 pfipadd uvadé&jicich parkinsonismus nebo pfidruzené pFiznaky; celkem 27
z téchto pripadl bylo nahladeno u peroralni 1ékové formy. V 7 pripadech je mozné ¢asovéa souvislost a
nebylo zjidténo jiné zdGvodnéni; u 26 pFipadl je mozna chronologie, ale pfidruZzené okolnosti mohou
poskytovat alternativni vysvétleni.

Ve védecké literature existuji dva vyznamné clanky tykajici se tohoto vztahu a v nékolika publikacich
(Martindale, Meyler’s a Micromedex) je uvedeno, Ze v souvislosti s terapii amiodaronem byly hlaseny
parkinsonicky tfes, ataxie, akineze a bradykineze.

Dle predloZenych dat, kde je kauzalni role amiodaronu pravdé&podobnd, daji ze svétové védecké
literatury a dle hlavnich farmakovigilan¢nich publikaci ma byt , parkinsonismus" zarazen do bodu 4.8
SmPC v&ech perordiné podavanych Ié¢ivych pripravkd obsahujicich amiodaron s frekvenci ,Neni
znamo".

Parosmie (odli$né vnimani zadpachu &i viné; pouze peroralni |ékové formy)

Bylo pfezkoumano celkem 20 pfipadd: jeden s pozitivni reakci na opétné nasazeni (re-challenge, RC) a
14 ptipadl s moZznou ¢asovou souvislosti. Ve dvou publikacich byl nahla$en vztah mezi amiodaronem a
zménami ve vnimani zapachu & viné. V jedné retrospektivni studii v USA bylo odli¥né vnimani

z o v 7 v . o v . 7w . ’ ’ .
zapachu a vune hlaseno u 1-3 % pacientu, kteri byli IeCeni peroralnim amiodaronem.

Dle predloZenych dlikazl ma byt ,parosmie" zafazena do bodu 4.8 SmPC v8ech peroraln& podavanych
lé&ivych pFipravkd obsahujicich amiodaron s frekvenci ,Neni znamo".

Zmatenost/delirium (vSechny |ékové formy)

Bylo nahldseno celkem 97 p¥ipadd, z nichz ¢tyfi byly nahlaseny s pozitivni RC, 29 pripadl s
kompatibilni TTO a DC a 7 ptipad( s ¢asovou souvislosti. Zmatenost/delirium jsou uvedeny v rdznych
publikacich (Martindale, Meyler je a Micromedex), avsak nebylo identifikovano zadné pfrijatelné
biologické vysvétleni.

Dle predloZenych dikaz{ maji byt ,zmatenost/delirium" zafazeny do bodu 4.8 SmPC véech Ié&ivych
ptipravkd obsahujicich amiodaron s frekvenci ,Neni zndmo®".

Zacpa (pouze peroralni Iékové formy)

Bylo pfezkoumano celkem 67 pFipadl zacpy, z toho se 40 piipadd vyskytlo u perordiné podavaného
amiodaronu; 10 pFipadl bez alternativniho vysvétleni a s pozitivni DC. Ve 2 klinickych studiich ve
skupin& amiodaronu byl vyskyt ,zacpy" zaznamenan v rlizné mife: v European Myocardial Infarction



Amiodarone Trial (EMIAT) byla zacpa pozorovana v 0,50 % pripad{ ve skupiné s placebem v porovnani
s 1,08 % pripad{ ve skupin& s amiodaronem a ve studii DIONYSIS byla zacpa pozorovéna v 0,8 %
ptipadl ve skupiné s dronedaronem a v 4,7 % pfipadl ve skupiné s amiodaronem.

Dle predloZzenych dat ma byt ,,zacpa" zarazena do bodu 4.8 SmPC peroralné podavanych IécCivych
pfipravk( obsahujicich amiodaron.

Sucho v ustech (pouze peroralni I1ékové formy)

Bylo pfezkoumano celkem 29 spontannich piipadl, v nichz 9 piipadl prokazalo mozny vztah s lé¢ivem.
Klinickd studie EMIAT také ukazala vys$si pocet pripadl ve skupiné s amiodaronem [0,81 % (n = 6)]
oproti skupiné s placebem [0,13 % (n = 1)].

Dle predlozenych dikazi mé byt ,sucho v Ustech" zafazeno do bodu 4.8 SmPC vsech peroralné
podavanych Ié&ivych pripravkd obsahujicich amiodaron. Frekvence méa byt podloZena Gdaji z klinickych
studii, coz znamena, Ze frekvence ,Méné Casté" je odpovidajici.

Ekzém (vSechny |ékové formy)

Bylo pfezkoumano celkem 41 pfipadd, po uvedeni Ié¢ivého pfipravku na trh, s moZnou kauzalitou. Ve
studii DIONYSOS byly hlaseny pfipady dermatitidy a ekzému s celkovym vyskytem 1,6 % v obou
skupinach.

Na zakladé hlaseného vyskytu z klinickych studii a skutecnosti, Zze ekzém je jiz uveden u zastupce
stejné tridy (dronedaron), navic vzhledem k existenci 41 pFipadu po uvedeni pfipravku na trh

s moznou kauzalitou, ma byt ,ekzém" pFidan do bodu 4.8 SmPC v3ech lé&ivych pFipravkd obsahujicich
amiodaron s frekvenci ,Casté".

Snizend chut K jidlu

Bylo prezkoumano celkem 154 piipad{ snizeni chuti k jidlu v souvislosti s peroralné podavanym
amiodaronem s moznou ¢asovou souvislosti. V 7 pfipadech nebyly zjistény zadné pridatné faktory,
které by mohly poskytnout vysvétleni; z toho 3 pfipady s pozitivni DC. Ve skupiné [é¢ené amiodaronem
byla v klinickych studiich pozorovana anorexie (studie EMIAT). Ztrata chuti k jidlu a anorexie byly také
pozorovany v retrospektivni studii.

Dle ptedloZenych udajl ma byt ,snizeni chuti k jidlu® pfiddno do SmPC v&ech pFipravkl obsahujicich
amiodaron s frekvenci ,Neni znamo".

Zavazné koZni reakce, zejména toxickéd epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsontv syndrom
(SJS; vsechny lékové formy)

Bylo nahlaseno celkem 13 ptipadl bulézni dermatitidy s moZnou ¢asovou souvislosti, nicméné v téchto
pfipadech bylo sou¢asné podavano vice lé¢ivych pripravkl, které by mohly mit vliv na nezadouci
ucinky a které mohou poskytnout alternativni vysvétleni (zejména vankomycin, sulfamethoxazol
/trimethoprim, furosemid).

Bylo nahldseno celkem 6 piipadl erythema multiforme (EM) s moznou &asovou souvislosti bez
alternativniho vysvétleni, z toho 2 pripady s pozitivni DC, nicméné tyto pfipady se vyskytly béhem
lé¢by nezadouciho Ucinku a DC nem{ze byt pIné pripséna Iéku.

Bylo nahldseno celkem 12 p¥ipadd SJS, z nich jeden s potencialné pozitivni DC (pFi¢inna souvislost byla
téZko zjistitelna, nebot podani viech 1é¢ivy ptipravk{ bylo zastaveno), a vétsina z t&chto pFipadd byla
zkreslena sou¢asnym podavanim jinych légivych pFipravkl, které mohly mit vliv na nezadouci G¢inky.

Bylo nahldseno celkem 14 p¥ipadd TEN, z nichZ byl jeden s pozitivni DC, jeden piipad opé&tovného
vyskytu v nepfitomnosti IéCby, jeden pfipad se vyskytl po ukonceni IéCby amiodaronem a nejméné 11



pfipadd bylo se sou¢asné podavanymi jinych Ié¢ivymi pfipravky, které by mohly mit vliv na nezadouci
Ucinky a které zkomplikovaly hodnoceni pfic¢inné souvislosti. Nicméné se zda, ze jiné 1éCivé pripravky
byly uzivany chronicky, coz naznacuje pfic¢innou souvislost s uzivanim amiodaronu.

Dlkazy jsou pomé&rn& omezené, nicméné s ohledem na vysokou Umrtnost a fakt, Ze kauzalni roli
amiodaronu nelze vyloucit, maji byt tyto nezadouci Gcinky pridany do SmPC obou Iékovych forem s
frekvenci ,Neni znamo".

Lékova reakce s eosinofilii a systémovymi priznaky (DRESS; vSechny lékové formy)

VSech 13 nahlagenych piipadl zahrnovalo souc¢asné podavané jiné Ié¢ivé pripravky, které by mohly mit
vliv na nezadouci Ucinky a o nékterych z nich je znamo, ze maji souvislost s DRESS (nap¥. allopurinol,
vankomycin). Nicméné na zakladé ¢asové souvislosti a popisu pripadl neni mozné vyvratit moznou
kauzalitu, proto bylo odsouhlaseno pfidani DRESS do SmPC obou Iékovych forem.

Pankreatitida

Bylo analyzovano celkem 60 lékaisky potvrzenych piipadl, 49 bylo nahldseno v souvislosti s perorainé
podavanym amiodaronem. Celkem 25 pfipadl méa napadnou ¢asovou souvislost a 3 ptipady maji
pozitivni RC. Déle bylo v literatuie popsdno 6 dostate¢né dobre zdokumentovanych piipadt a nedavné
studie pfipadd a kontrol zvefejnéné v JAMA v bfeznu 2015 také naznacuji moznou souvislost uzivani
amiodaronu s pankreatitidou [OR = 1,53 (1,24 - 1,88)].

Proto, s ohledem na dostupné Udaje tykajici se amiodaronu, se vybor PRAC usnesl|, ze uvedené zmény
v Udajich o pfipravku obsahujicich amiodaron, které jsou uvedené v pfiloze této hodnotici zpravy, jsou
opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdhvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se amiodaronu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
prinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho amiodaron je piiznivy pod podminkou, Ze v udajich o
pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pripravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Zze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem amiodaronu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich Iécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bod{i souhrnu Gdajd o pFipravku
. Bod 4.8 (vSechny peroralné podavané |écivé pripravky obsahujici amiodaron)
Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt doplnény do pfislusné tfidy orgdnovych systémd nasledovné:

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: Anafylakticka reakce, anafylakticky Sok

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: Zacpa
Méné casté: Sucho v Gstech

Neni znamo: Pankreatitida (akutni)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni zndmo:_Snizena chut k jidlu

Poruchy nervového systému:

Neni znamo: Parkinsonismus, parosmie

Psychiatrické poruchy:

Neni znamo: Delirium (véetné zmatenosti)

Poruchy kiize a podkoZni tkané

Casté: Ekzém

Neni zndmo: zavazné kozni reakce jako toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevens-

-

mi

Johnsontiv syndrom (SJ3S), bulézni dermatitida, Iékova reakce s eosinofilii a systémov:

priznaky (DRESS).

. Bod 4.8 (vSechny i.v. podavané lécivé pripravky obsahujici amiodaron)

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt doplnény do pfisluéné t¥idy orgédnovych systémd nasledovné:
Gastrointestinalni poruchy:

Neni znamo: Pankreatitida (akutni)

Psychiatrické poruchy:

Neni znamo: Delirium (vcetné zmatenosti)

Poruchy kize a podkoZni tkédné

Casté: Ekzém

-

Neni zndmo: zavazné kozni reakce jako toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevens-
Johnsontiv syndrom (SJS), bulézni dermatitida, Iékova reakce s eosinofilii a systémovymi

pfiznaky (DRESS).




Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod pfibalové informace

Nasledujici nezadouci Ucinky maji byt doplnény do bodu 4 Pribalové informace vSech peroralné (Usty)
podavanych Ié&ivych pripravkd obsahujicich amiodaron:

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

Zacpa.

Svédéni, cervena vyrazka (ekzém).

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

Sucho v ustech.

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych Udajd urdit):

bri$ni [pankreatitida (akutni)]; snizena chut k jidlu; mimovolni svalové pohyby, ztuhlost,

z z

tfes a neklid (parkinsonismus); abnormalni vhimani viiné (parosmie); zmatenost (delirium);

zivot ohroZujici koZni reakce charakterizované vyrazkou, puchyfi, odlupovanim kize a
bolesti [toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevens-Johnsoniiv syndrom (S3S), bulézni

dermatitida, Iékova reakce s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS)].

Nasledujici nezadouci ucinky maji byt doplnény do bodu 4 Pfibalové informace vSech intravendzné
(nitrozilné&) podavanych Ié¢ivych pripravkd obsahujicich amiodaron:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

Svédéni, cervena vyrazka (ekzém).

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych Udajl urdit):

Akutni zanét slinivky brISI‘II [pankreatitida (akutni)]; zmatenost (delirium); Zivot ohrozujici
ani y4 i toxwka




Priloha III
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: Na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2015

Pfedani pFeloZenych pFiloh té&chto zavérl 5. zari 2015
pfislusSnym narodnim autoritém:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 4. listopadu 2015
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




Bilag I

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR A£NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSERNE



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC vurderingsrapport om PSUR for amiodaron er de videnskabelige
konklusioner, som faglger:

Anafylaksis/anafylaktisk reaktion (kun oral formulering)

270 spontane tilfselde af anafylaksis blev gennemgaet: 21 tilfeelde , hvor alternative forklaringer ikke
findes og 4 med kompatibel tid til indtreeden (TTO) og positiv dechallenge (DC), hvoraf 1 med
allergologisk IgE test specifikt positiv for amiodaron. Det er kendt, at anafylaksis herunder anafylaktisk
shock er blevet rapporteret ved brug af amiodaron (kilde: Micromedex). Anafylaktisk shock er allerede
anfgrt som en meget sjeelden bivirkning (ADR) i produktresuméet (SmPC) for intravengse (1V)
amiodaronholdige produkter.

Baseret pa tilgeengelige data bgr anafylaktisk shock fgjes til afsnit 4.8 i produktresuméet for alle
tabletter indeholdende amiodaron med hyppigheden 'lkke kendt'.

Symptomer pé parkinsonisme (kun orale formuleringer)

| alt blev 44 sager om rapportering af parkinsonisme eller associerede symptomer gennemgaet; 27 af
disse sager var med den orale formulering. | 7 tilfaelde er kronologi muligt, og intet alternativ blev
fundet, og i 26 tilfeelde er kronologi muligt, dog kan andre forhold give alternative forklaringer.

I den videnskabelige litteratur er der to relevante artikler vedrgrende denne forbindelse, og i flere
leerebgger (Martindale, Meyler’s og Micromedex) neevnes det, at Parkinsons tremor, ataksi og akinesi
og bradykinesi er blevet rapporteret ved amiodaronbehandling.

Baseret pa tilgaengelige data, hvor den kausale rolle for amiodaron kan veaere til stede, og rapporterne i
den verdensomspandende videnskabelige litteratur, og vigtigste pharmacovigilance leerebgger, bar
"Parkinsonisme" fgjes til afsnit 4.8 i produktresuméet for alle amiodaron tabletter med hyppigheden
"Ikke kendt".

Parosmi (unormal lugtesans) (kun orale formuleringer)

I alt 20 sager blev gennemgaet: en med positiv rechallenge (RC), og 14 hvor kronologi blev anset for
muligt. To publikationer rapporterede en sammenslutning mellem amiodaron og andringer i lugtesans.
I en retrospektiv undersggelse i USA er unormal lugtesans blevet rapporteret hos 1-3 % af patienterne
behandlet med oral amiodaron.

Baseret pa tilgeengelige data bgr "parosmi” fgjes til afsnit 4.8 i produktresuméet for alle
amiodarontabletter med hyppigheden "lkke kendt".

Forvirring/delirium (alle formuleringer)

Syvoghalvfems (97) sager blev modtaget, hvoraf fire rapporterede en positiv RC, 29 sager med
kompatible TTO og DC, og 7 tilfeelde med en kompatibel kronologi. Forvirring/delirium er naevnt i flere
leerebgger sdsom (Martindale, Meylers og Micromedex), ingen biologisk plausibilitet er dog blevet
identificeret.

Baseret pa tilgeengelige data bgr forvirring/delirium fgjes til afsnit 4.8 i produktresumeéet for alle
amiodarontabletter med hyppigheden "lkke kendt".

Forstoppelse (kun tabletter)

Syvogtres (67) tilfeelde af forstoppelse blev gennemgaet, hvoraf 40 fandt sted med oral amiodaron; 10
tilfeelde med alternativ forklaring og med positiv DC. | 2 kliniske forsgg blev "forstoppelse” rapporteret
uafhaengigt i amiodarongruppen: i ” the European Myocardial Infarction Amiodarone Trial” (EMIAT)



blev forstoppelse observeret i 0,50 % med placebo sammenlignet med 1,08 % med amiodaron, og i
DIONYSIS-studiet blev forstoppelse observeret i 0,8 % med dronedaron og 4,7 % med amiodaron.

Baseret pa tilgeengelige data bgr "forstoppelse" fgjes til afsnit 4.8 i produktresuméet for alle
amiodarontabletter.

Mundterhed (kun tabletter)

Niogtyve (29) spontane rapporter blev gennemgaet, hvor 9 tilfaelde viste en mulig sammenhaeng med
lsegemidlet. Det kliniske studie, EMIAT, viste ogsa et stgrre antal heendelser i amiodaron- vs.
placebogruppen (0,81 % (n=6) versus 0,13 % (n=1)).

Baseret pa disse data bgr "ter mund" fgjes til afsnit 4.8 for samtlige orale amiodaronholdige produkter.
Hyppigheden bgr baseres pa data fra kliniske studier, hvilket betyder, at hyppigheden " Ikke
almindelig" er passende.

Eksem (alle formuleringer)

Enogfyrre (41) muligvis relaterede post-marketing rapporter blev gennemgaet. | DIONYSOS-studiet
blev dermatitis og eksem rapporteret med en samlet forekomst p& 1,6 % i begge grupper.

Baseret p& den rapporterede forekomst i kliniske studier og det faktum at eksem allerede er anfart for
et medlem af samme klasse (dronedaron) samt tilstedeveerelsen af 41 muligvis relaterede post-
marketing rapporter, bgr "eksem" fgjes til afsnit4.8 for alle amiodaronholdige produkter med
hyppigheden "Almindelig".

Nedsat appetit

Et hundrede og fireoghalvtreds (154) tilfeelde af nedsat appetit ved oral amiodaron med en mulig
kronologi blev gennemgaet. | 7 tilfaelde blev der ikke fundet forstyrrende faktorer; 3 med positiv DC.
Anoreksi blev observeret i kliniske studier for den amiodaron-behandlede gruppe (EMIAT studie).
Appetitlgshed og anoreksi blev ogsa observeret i en retrospektiv undersggelse.

Baseret pa tilgeengelige data bgr "nedsat appetit" fgjes til produktresuméet for amiodaron under
hyppigheden "Ikke kendt".

Alvorlige hudreaktioner iszer toksisk epidermal nekrolyse (TEN), og Stevens-Johnsons syndrom (SJS)

(alle formuleringer)

For bullgs dermatit er der 13 sager med formodet kronologi, dog indeholder sagerne flere samtidige og
co-suspecte leegemidler, som kan give alternative forklaringer (iseer vancomyecin,
sulfamethoxazol/trimethoprim, furosemid).

For erythema multiforme (EM) var der 6 tilfeelde med formodet kronologi, mangel pa alternative
forklaringer, og 2 positive DC. Disse forekom dog under behandling for ADR og dechallenge kan derfor
ikke fuldt ud relateres til lsegemidlet.

For SJS var der 12 tilfeelde, heraf én potentiel positiv DC (da alle leegemidler blev seponeret, var det
sveert at fastsla kausalitet), og de fleste tilfeelde var forstyrret af co-suspecte leegemidler.

For TEN var der 14 sager, hvoraf der var én positiv DC, en fornyet i fraveer af behandling, et tilfeelde
startede efter seponering af amiodaron, og i mindst 11 tilfeelde gjorde co-suspecte leegemidler det
kompliceret at tildele kausalitet. Imidlertid viser det sig, at de gvrige lsegemidler blev anvendt kronisk,
hvilket favoriserer en kausal rolle for amiodaron,

Data er ret begraenset. Dog, i betragtning af den hgje dgdelighed, og at den kausale rolle for
amiodaron ikke kan udelukkes, anbefales det derfor at disse reaktioner fgjes til produktresumeéet for
begge formuleringer under hyppigheden "lkke kendt".



Leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (alle formuleringer)

Alle 13 modtagne sager har co-suspecte leegemidler, nogle af dem er allerede associeret med DRESS
(f.eks allopurinol, vancomycin). Baseret pa kronologi og sagsbeskrivelse er det dog ikke muligt at
modbevise en mulig arsagssammenhzang, derfor er inddragelse af DRESS i produktresuméet for begge
formuleringer aftalt.

Pancreatitis

I alt 60 leegeligt bekraeftede sager blev analyseret, 49 blev rapporteret med oral amiodaron. 25 har en
foreslaet kronologi og 3 har en positiv RC. Desuden er der blevet rapporteret 6 rimeligt
veldokumenterede tilfeelde i litteraturen, og et nyligt tilfeelde ved et kontrolstudie offentliggjort i JAMA
marts 2015 indikerede ogsa en potentiel kobling mellem af amiodaron og pancreatitis (OR=1,53 (1,24~
1,88)).

| betragtning af tilgeengelige data omhandlende amiodaron har PRAC derfor vurderet, at sendringer i
produktinformationen for laeegemidler indeholdende amiodaron anfert i bilaget til denne
evalueringsrapport var berettiget.

CMDh er enig i de videnskabelige konklusioner, som er foretaget af PRAC.

Begrundelser for at anbefale aeandring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-erne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for amiodaron er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de laegemiddel/laegemidler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
amiodaron er gunstigt under forudsaetning af, at de foreslaede aendringer indfgres i
produktinformationen.

CMDh anbefaler, at markedsfagringstilladelserne for produkter omfattet af denne enkelte PSUR aendres.
| det omfang at yderligere lsegemidler, der indeholder amiodaron, i gjeblikket er godkendt i EU eller er
omfattet af fremtidige EU-procedurer, anbefaler CMDh, at sddanne markedsfgringstilladelser sendres i
overensstemmelse hermed.



Bilag II

FAEndringer til produktinformationen for de nationalt godkendte laegemidler



FEndringer, der skal indgd i de relevante afsnit af produktresuméet

o Afsnit 4.8 (alle orale amiodaronholdige produkter)
Falgende bivirkninger skal tilfgjes under de anfarte SOCs og med de anfarte frekvenser:

Immunsystemet:

Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock

Mave-tarm-kanalen:

Almindelig: Forstoppelse

Ikke almindelig: Ter mund
Ikke kendt: Pancreatitis (akut)

Metabolisme og erneering:

Ikke kendt:_Nedsat appetit

Nervesystemet:

Ikke kendt: Parkinsonisme, parosmi

Psykiske forstyrrelser:

Ikke kendt: Delirium (inklusiv forvirring)

Hud og subkutane veev:

Almindelig:_eksem

Ikke kendt:_alvorlige hudreaktioner sdsom toksisk epidermal nekrolyse (TEN)/Stevens-

Johnsons syndrom (SJS), bullgs dermatitis, lsegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS).

. Afsnit 4.8 (alle IV amiodaronholdige produkter)
Folgende bivirkninger skal tilfgjes under de anfgrte SOCs og med de anforte frekvenser:
Mave-tarm-kanalen:

Ikke kendt: Pancreatitis (akut)

Psykiske forstyrrelser:

Ikke kendt: Delirium (inklusiv forvirring)

Hud og subkutane veev:

Almindelig:_eksem

Ikke kendt: alvorlige hudreaktioner sdsom toksisk epidermal nekrolyse (TEN)/Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), bullgs dermatitis, lsegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS).




Andringer, der skal indga i de relevante afsnit af indleegssedlen

Foglgende bivirkninger skal fgjes til afsnit 4 i indleegssedlen for alle orale amiodaronholdige produkter:

Almindelig (kan pévirke op til 1 ud 10 personer):

Forstoppelse.
Kigende, rgdt udsleet (eksem)

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud 100 personer):

Tor mund.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenveerende data):

Alvorlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock); pludselig
inflammation af bugspytkirtien (pancreatitis (akut)); nedsat appetit; unormale
muskelbeveaegelser, stivhed, rystelser og urolighed (parkinsonisme); unormal lugtesans
(parosmi); forvirring (delirium); livstruende hudreaktioner kendetegnet ved udslzet, blister,
afskallende hud og smerte (toksisk epidermal nekrolyse (TEN), Stevens-Johnsons syndrom

SJ]S), bullgs dermatitis, lsegemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer

(DRESS)).

Fglgende bivirkninger skal fgjes til afsnit 4 i indleegssedlen for alle IV amiodaronholdige produkter:
Almindelig (kan pavirke op til 1 ud 10 personer):

Kigende, rgdt udslaet (eksem)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenveerende data):

Pludselig inflammation af bugspytkirtien (pancreatitis (akut)); forvirring (delirium);
livstruende hudreaktioner kendetegnet ved udslaet, blister, afskallende hud og smerte
(toksisk epidermal nekrolyse (TEN), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), bullgs dermatitis,
leegemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)).




Bilag II1I

Tidsplan for implementeringen af denne andring



Tidsplan for implementeringen af denne aftale

Vedtagelse af CMDh aftale: Juli CMDh mgde

Fremsendelse af oversaettelser af bilagene til 5 September 2015
aftalen til kompetent national myndighed:

Implementering af aftalen med 4 November 2015
medlemsstaterne:




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichtes des PRAC hinsichtlich der PSURs zu Amiodaron sind
die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen wie folgt:

Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktion (nur orale Darreichungsformen)

270 spontane Falle von Anaphylaxie wurden Uberprift: 21 Falle, bei denen keine alternativen
Erklarungen existieren, und 4 Falle mit zeitlich passendem Auftreten (Time To Onset, TTO) der
Reaktion und positiver Dechallenge, wobei in einem Fall der allergenspezifische IgE-Test auf Amiodaron
positiv ausfiel. Es ist bekannt, dass von Anaphylaxie, einschlieBlich anaphylaktischem Schock, im
Zusammenhang mit der Einnahme von Amiodaron berichtet wurde (Quelle: Micromedex).
Anaphylaktischer Schock ist bereits als sehr seltene Nebenwirkung in der Fachinformation von
amiodaronhaltigen Praparaten zur i. v.-Applikation aufgefihrt.

Basierend auf den vorgelegten Daten sollte die Nebenwirkung ,anaphylaktischer Schock™ in Abschnitt
4.8 der Fachinformation aller amiodaronhaltigen Tabletten mit der Haufigkeit ,nicht bekannt” erganzt
werden.

Parkinsonismus-Symptome (nur orale Darreichungsformen)

Insgesamt wurden 44 Falle von Parkinsonismus oder damit assoziierten Symptomen uberprift; 27
dieser Falle traten bei Anwendung der oralen Darreichungsform auf. In 7 Fallen ist ein zeitlicher
Zusammenhang moglich und keine alternative Erkldarung wurde gefunden. In 26 Féllen ist ein zeitlicher
Zusammenhang moglich, aber die Begleitumstdnde kénnen zu alternativen Erklarungen fihren.

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es zwei relevante Artikel bezliglich dieses Zusammenhangs und
in einigen Lehrbichern (Martindale, Meyler’s und Micromedex) wird erwahnt, dass Parkinson-Tremor,
Ataxie und Bradykinesie im Zusammenhang mit einer Amiodaron-Therapie berichtet wurden.

Basierend auf der vorgelegten Evidenz, in der eine mdgliche kausale Rolle von Amiodaron maéglich ist,
und den Berichten in der wissenschaftlichen Literatur weltweit und den wichtigsten Pharmakovigilanz-
Lehrbiichern sollte die Nebenwirkung ,Parkinsonismus™ in Abschnitt 4.8 der Fachinformationen aller
oralen amiodaronhaltigen Praparate mit der Haufigkeit ,nicht bekannt™ erganzt werden.

Parosmie (Geruchsstérung) (nur orale Darreichungsformen)

Insgesamt wurden 20 Falle Gberprift: ein Fall mit positiver Rechallenge und 14, bei denen ein
zeitlicher Zusammenhang fir méglich gehalten wurde. Zwei Publikationen berichteten von einem
Zusammenhang von Amiodaron und Verdnderungen des Geruchssinns. In einer retrospektiven Studie
in den USA wurde bei 1-3 % der Patienten, die mit Amiodaron oral behandelt wurden, von einem
gestorten Geruchssinn berichtet.

Basierend auf der vorgelegten Evidenz sollte die Nebenwirkung ,,Parosmie"™ in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation aller amiodaronhaltigen Tabletten mit der Haufigkeit “nicht bekannt” erganzt werden.

Verwirrtheit/Delirium (alle Darreichungsformen)

Es wurden siebenundneunzig (97) Falle erhalten, 4 davon mit positiver Rechallenge, 29 Falle mit
zeitlich passendem Auftreten der Nebenwirkung und positiver Dechallenge und in 7 Fallen war ein
zeitlicher Zusammenhang gegeben. Verwirrtheit/Delirium wird in mehreren Lehrblichern (Martindale,
Meyler’s und Micromedex) erwahnt, jedoch konnte keine biologische Plausibilitat identifiziert werden.

Basierend auf der vorgelegten Evidenz sollte die Nebenwirkung , Verwirrtheit/Delirium"™ in Abschnitt 4.8
der Fachinformation aller amiodaronhaltigen Praparate mit der Haufigkeit ,nicht bekannt" ergdnzt
werden.



Obstipation (nur Tabletten)

Siebenundsechzig (67) Falle von Obstipation wurden Uberprift. Davon traten 40 im Zusammenhang
mit der oralen Einnahmen von Amiodaron auf; in 10 Fallen ohne alternative Erklarungen und mit
positiver Dechallenge. In zwei klinischen Studien wurde in der Amiodaron-Gruppe Uberproportional
hdufig von Obstipation berichtet: In der European Myocardial Infarction Amiodarone Studie (EMIAT)
wurde Obstipation zu 0,5 % in der Placebo-Gruppe beobachtet, im Vergleich zu 1,08 % in der
Amiodaron-Gruppe; in der DIONYSIS-Studie wurde Obstipation zu 0,8 % mit Dronedaron und zu
4,7 % mit Amiodaron beobachtet.

Basierend auf der vorgelegten Evidenz sollte die Nebenwirkung , Obstipation™ in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation oraler amiodaronhaltiger Praparate ergéanzt werden.

Mundtrockenheit (nur Tabletten)

Neunundzwanzig (29) spontane Berichte wurden Uberprift. Davon stehen 9 Falle in einem mdglichen
Zusammenhang mit dem Arzneimittel. Auch die klinische EMIAT-Studie zeigte eine héhere Anzahl an
Ereignissen in der Amiodaron-Gruppe im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (0,81 % [n=6] versus
0,13 % [n=1]).

Basierend auf der vorgelegten Evidenz sollte die Nebenwirkung ,,Mundtrockenheit™ in Abschnitt 4.8
aller oralen amiodaronhaltigen Praparate ergdnzt werden. Die Haufigkeit sollte sich nach den Daten
aus klinischen Studien richten, d. h., die Haufigkeit ,gelegentlich® ist angemessen.

Ekzem (alle Darreichungsformen)

Einundvierzig (41) mogliche Post-Marketing-Falle wurden geprift. In der DIONYSOS-Studie wurde
Dermatitis und Ekzem mit einer gesamten Inzidenz von 1,6 % in beiden Gruppen berichtet.

Basierend auf der in klinischen Studien berichteten Inzidenz und der Tatsache, dass die Nebenwirkung
~Ekzem" schon fiir einen Vertreter der gleichen Arzneistoffklasse (Dronedaron) aufgefiihrt ist und dem
Vorhandensein von 41 méglicherweise mit Amiodaron im Zusammenhang stehenden Post-Marketing-
Berichten, sollte die Nebenwirkung ,,Ekzem"™ in Abschnitt 4.8 aller amiodaronhaltigen Praparate mit der
Haufigkeit ,haufig" erganzt werden.

Verminderter Appetit

Es wurden einhundertvierundfiinfzig (154) Falle von vermindertem Appetit, die bei der oralen
Einnahme von Amiodaron auftraten und in denen ein zeitlicher Zusammenhang bestehen kdnnte,
Uberprift. In 7 Fallen wurden keine Storfaktoren gefunden; 3 Falle mit positiver Dechallenge. Anorexie
wurde in klinischen Studien in der mit Amiodaron behandelten Gruppe beobachtet (EMIAT-Studie).
Appetitverlust und Anorexie wurden auch in einer retrospektiven Studie beobachtet.

Basierend auf den vorgelegten Daten sollte die Nebenwirkung ,verminderter Appetit" in der
Fachinformation von Amiodaron mit der Haufigkeit ,nicht bekannt” erganzt werden.

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und Stevens-Johnson-Syndrom
(S1S) (alle Darreichungsformen)

Es gibt 13 Falle von bulléser Dermatitis mit einem mdoglichen zeitlichen Zusammenhang. Jedoch gibt es
in diesen Fallen mehrere Arzneimittel, die gleichzeitig eingenommen wurden und ebenso unter
Verdacht stehen; diese kénnten somit eine alternative Erklarung liefern (vor allem Vancomycin,
Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Furosemid).

Es gab 6 Falle von Erythema multiforme mit einem mdglichen zeitlichem Zusammenhang, Mangel an
alternativen Erklarungen und 2 Félle mit positiver Dechallenge. Jedoch traten diese unter Behandlung



der Nebenwirkung auf und die Dechallenge kann nicht vollkommen dem Arzneimittel zugeschrieben
werden.

Es gab 12 Falle von SJS mit positiver Dechallenge (da alle Arzneimittel abgesetzt wurden, ist die
Kausalitat schwer sicherzustellen) und die Mehrheit der Falle wurde durch Arzneimittel beeinflusst, die
ebenso unter Verdacht stehen.

Es gab 14 Félle von TEN, einer davon mit positiver Dechallenge, ein Rezidiv trat auf, ein Fall trat nach
dem Absetzen von Amiodaron auf und in mindestens 11 Fallen erschwerten Arzneimittel, die ebenso
unter Verdacht stehen, die Zuordnung der Kausalitat. Jedoch wurden die anderen Arzneimittel
anscheinend im Rahmen einer Dauertherapie eingenommen, was fir eine kausale Rolle von Amiodaron
spricht.

Die Evidenz ist recht limitiert. Beriicksichtigt man jedoch die hohe Fatalitdtsrate und dass eine kausale
Rolle von Amiodaron nicht ausgeschlossen werden kann, wird die Aufnahme dieser Reaktionen in die
Fachinformation beider Formulierungen mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt™ dennoch empfohlen.

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) (alle
Darreichungsformen)

In allen 13 erhaltenen Féallen wurden Arzneimittel, die ebenso unter Verdacht stehen und einige davon
bekanntermaBen mit DRESS assoziiert werden (z. B. Allopurinol, Vancomycin), gleichzeitig
eingenommen. Trotzdem ist es aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs und der Fallbeschreibung
nicht mdéglich, eine mogliche Kausalitat zu widerlegen und daher wird der Aufnahme von DRESS in die
Fachinformation beider Formulierungen zugestimmt.

Pankreatitis

Insgesamt wurden 60 medizinisch bestatigte Falle analysiert, 49 wurden im Zusammenhang mit oral
eingenommenem Amiodaron gemeldet; 25 mit passendem zeitlichen Zusammenhang und 3 mit
positiver Rechallenge. AuBerdem wurde in der Literatur von 6 angemessen gut dokumentierten Fallen
berichtet und eine kirzlich durchgefiihrte Fallkontrollstudie, die im Madrz 2015 im JAMA veroéffentlicht
wurde, wies ebenso auf einen potentiellen Zusammenhang zwischen Amiodaron und Pankreatitis hin
(OR=1,53 (1,24-1,88)).

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Amiodaron erachtet das PRAC daher die im Anhang dieses
Beurteilungsberichts aufgefiihrten Anderungen der Fachinformation von amidaronhaltigen
Arzneimitteln als berechtigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Begriindungen, welche die Anderung der Bedingungen fiir die Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen befiirworten

Auf Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Amiodaron ist die CMDh der Ansicht, dass
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Amiodaron enthalten, positiv ist und
die vorgeschlagenen Anderungen in den Produktinformationen durchgefiihrt werden sollen.

Die CMDh vertritt die Position, dass die Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der Produkte im
Rahmen dieses Single PSUR Assessments Uberarbeitet werden sollten. Insofern empfiehlt die CMDh fir
weitere amiodaronhaltige Arzneimittel, die in der EU zugelassen oder Gegenstand zukUlinftiger
Zulassungsverfahren in der EU sind, solche Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu
Uberarbeiten.



Anhang II

Ergdanzungen der Produktinformation der national zugelassenen
Arzneimittel



Erganzungen, die in den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation einzufiigen sind

. Abschnitt 4.8 (alle oralen amiodaronhaltigen Praparate)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen sollten unter den bereits aufgefiihrten Systemorganklassen und
den hier angegebenen erganzt werden:

Erkrankungen des Immunsystems:

Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Obstipation

Gelegentlich: Mundtrockenheit

Nicht bekannt: Pankreatitis (akut)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Nicht bekannt: Verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems:

Nicht bekannt: Parkinsonismus, Parosmie

Psychiatrische Erkrankungen:

Nicht bekannt: Delirium (einschlieBlich Verwirrtheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig:_Ekzem

Nicht bekannt:_schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Stevens-

Johnson-Syndrom (SJS), bullose Dermatitis, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und

systemischen Symptomen (DRESS)

. Abschnitt 4.8 (alle amiodaronhaltigen i. v.-Praparate)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen sollten unter den bereits aufgefiihrten Systemorganklassen und
den hier angegebenen eingefiigt werden:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Nicht bekannt: Pankreatitis (akut)

Psychiatrische Erkrankungen:

Nicht bekannt: Delirium (einschlieBlich Verwirrtheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig:_Ekzem

Nicht bekannt: schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Stevens-

Johnson-Syndrom (SJS), bullose Dermatitis, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und

systemischen Symptomen (DRESS).



Ergdanzungen, die in die entsprechenden Abschnitte der Gebrauchsinformation einzufiigen
sind

Die folgenden Nebenwirkungen sollten in Abschnitt 4 der Gebrauchsinformation aller oralen
amiodaronhaltigen Préparate erganzt werden:

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Verstopfung
Juckender, roter Ausschlag (Ekzem)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Mundtrockenheit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar):

Schwere allergische Reaktlon (anaphvlaktlsche Reaktlon, anaphvlaktlscher Schock), akute

ungewdhnliche Muskelbewegungen, Steifheit, Zittern und Ruhelosigkeit (Parkinsonismus);
gestorter Geruchssinn (Parosmie); Verwirrtheit (Delirium); lebensbedrohliche

Hautreaktionen gekennzeichnet durch Ausschlag, Blasen, sich schidlende Haut und Schmerz
(toxische epidermale Nekrolyse [TEN] , Stevens-Johnson-Syndrom [S]S], bulldse

Dermatitis, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen [DRESS

Die folgenden Nebenwirkungen sollten in Abschnitt 4 der Gebrauchsinformation aller
amiodaronhaltigen Prdparate zur i. v.-Applikation erganzt werden:

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Juckender, roter Ausschlag (Ekzem)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar):

Akute Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis [akut]); Verwirrtheit (Delirium);

lebensbedrohliche Hautreaktionen gekennzeichnet durch Ausschlag, Blasen, sich schidlende
Haut und Schmerz (toxische epidermale Nekrolyse [TEN], Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),

bullése Dermatitis, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

[DRESS]).




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Verabschiedung der Vereinbarung der CMDh:

CMDh-Meeting Juli

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Vereinbarung an die zustdandigen nationalen
Behorden:

5. September 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten:

4. November 2015




NapapTnua I

EnioTnHoVIKG CUHNEPAcHaTa kai AOyol yid TnV Tpononoinon Twv 0pwv TV
adeiwv KUkKAopopiag



EnioTnHoOVIKA cupgnepaopara

AappdvovTag unown Tnv ‘EkBeon AEloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong — AEIoAGYNong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tic EMNA yia Tnv apiwdapovn, Ta eNCTNPOVIKA GUUNEPACNATA EXOUV WG
€EnG:

Avaqula€ia/ava@uAakTosldnc avTidpaon (JOVOo yid To dno OTOUATOC OKEUATHd)

EnavegetdoTnkav 270 auBopunTa avapepbeioeg NepInT®woelG ava@uAagiag: 21 NepINTWOEIG YiA TIG
ornoieg 0ev UNAPXOUV EVAAANAKTIKEC €ENYNOEIC KAl 4 e oUMBATO XpOvo £wg TNV évapén (time to onset,
TTO) kai BeATiwon PeTd TN diakonr) Tou gpapudkou (positive de-challenge, DC), ano Tig onoieg 1 pe
€101kn w¢ npog TNV IgE aAAepyloloyikn €§€Taon BeTIKN yia TNV apiwdapdvn. Eival yvwoTo ot €xel
avagepBei avapuia&ia, cupnepIAaPBavopEVoU TOU avapUAAKTIKOU OOK, HE TN XPNon TG apindapovng
(nnyn: Micromedex). To avaQuUAAKTIKO 00K ava@EépeTal ndn w¢ NoAU andavia aveniBuPnTn EVEPYEIQ TOU
(apuakou (ADR) atnv MepiAnywn Twv XapakTnpioTIKwV Twv evioPAeRing (IV) XxopnyoUpevwy
NpoiovVTWV Mou NePIEXOUV apiwdapovn.

Me Bdaon Ta dedopéva nou napoucialovrdl, TO ava@UAAKTIKO 0ok Ba npénel va npooTeBei aTnv
napdypago 4.8 Tng MXM oAwv Twv diIoKiwv Nou NePIEXOUV apiwdapovn aTnNV KATNyopia ouxvoTnTag «un
YVWOTEG».

ZuunTpaTd Napkivooviguou (UOVo To okeUdoua and Tou oTouaToc)

SUVOAIKG €NaveEETAOTNKAV 44 NEPINTWOEIC avapopdac MapkivooviopoU | OXETICOPEVWV CUNNTWHATOV.
O1 27 anod auTEg TIC NEPINTWOEIC apopoloayv TNV ano oToHaTog XopnyoUHevn HOP®N. Z€ 7 NEPINTWOEIC
gival duvatn n xpovoAoynon kal dev BpEBnkKe kanoia evaAAakTIKn €EAyNON, eVvw O 26 NEPINTWOEIG Eival
duvaTtn n xpovoAdynaon, aAAd unfpxav oXeTI(OPEVEG KATACGTACEIG NOU PMNOPEI va NPOCPEPOUV
EVAAAAKTIKEG EENYNOEIG.

ZTnv enioTnpovikn BIBAloypagia undpyxouv SU0 OXETIKA ApBPa avapopika PE AUTH TN CUOXETION, EVW
diapopa gyxeipidia (Martindale, Meyler’s kal Micromedex) ava@épouv 0TI KATa Tn Bgpansia Ye
apiwdapovn €xouv ava@epBei napkivoovikog Tpopog, atagia, akivnoia kai Bpadukivnaia.

Me Baon Ta oTolxsia nou napouaiadovTal, oTa onoia o aITIOAOYIKOG pOAOG TNG auiwdapovng Unopei va
gival duvaTdcg, Kabwg kal TIG ava@opES aTnv naykdopia snioTnuovikn BiBAloypagia kai ota kupid
gyxeIpidia yia Tnv gpapuakoenaypunvnaon, o «Mapkivooviouog» Ba npénel va npoaTedei oTnv Nnapdaypaqgpo
4.8 Tng MXN oAwv Twv diokiwv apindapdvng oTnv Katnyopia ouxvoTnTag «Hn YVWOTEGS.

MNapoopia (Un Gugloloyikn aicBnon Tng 6o®pnang) (JOVo yid To and oTOPATOG X0pNYOULEVO OKEUAoUa)

EnaveEetdoTnkav ouvoAikd 20 nNepINTWOEIC: Mia PE ENAVEUPAVION KATA TNV enavanpokAnon (positive
re-challenge, RC) kai 14 oTig onoieg BewpriBnke duvaTtn n XxpovoAdynon. Alo dnpoaleloslg avepepav
OUOXETION TNG aliwdapodvng Je aAAayeg oTnyv 6o@pnaon. Z€ pia avadpopikr JEAETN oTig HIA,
avaeepdnke PUn @UaOIoAoyIkn aiodnon éoppnong os 1-3% Twv acBevmVv Nou avTIYETWNIoOTNKAV HE
apiwdapovn ano oToHaToC,

Me Baon Ta dedopéva nou napouacidlovTal, N «napoopia» 6a npénel va npooTebei oTnv napaypago 4.8
Tng NXM 0Awv Twv dIoKiWV Nou NepIEXOUV apiwdapovn aTnNV KATnyopia ouxvoTnTag «HUn yVWOoTEG».

Suyxuon/napaAnpnua (6Aa Ta oksuaouara)

EAf@OBnoav evevnvTa enta (97) nepINTWoEeIC and TIC ONOIEC TECOEPIC AVEPEPAV ENAVEUPAVION KATA THV
enavanpokAnon, 29 nepiNTwWoeig eixav oupBato TTO kail DC kal 7 nepINTWOEIG e CUKBATA
XpovoAdynon. Zuyxuon/napainpnua avapepovTal ge diagopa syxelpidia (Martindale, Meyler’s and
Micromedex), woToco, dev €xel evToniaTel BloAoyikh aAnBo@avela.



Me Bdaon Ta dedopéva nou napoucialovral, n cUyxuon/To napainpnua 6a npénel va npoateBolv oTnV
napdaypago 4.8 Tng MXMN oAwv Twv diIoKiwv Nou NePIEXOUV auiwdapovn aTnNV KATnyopia ouxvoTnTag «un
YVWOTEG».

AuokoiAidTnTa (Lovo via Ta diokia)

EnaveEerdoTnkav €€nvTa entd (67) nepinTwoelg duakoiAidTNTag, and Ti¢ onoieg o1 40 napoucidoTnkav
HE TNV ano oTdépaTog xopnyoUpevn apiwdapovn. € 10 NepINTWOEIG dev UNNPXE EVAAAAKTIKN €Enynon
Kal onpeiwdnke BeATiwan PeTa Tn diakonn Tou papudkou (positive DC). Z€ 2 KAIVIKEG HEAETEG
avaeépdnke «dUOKOIAIOTNTa» duocavaloya oTnv oddda TnG apiwdapovng: oTnv Eupwnaikry MeAeTn
Apiwdapovng ato ‘Epgpaypa Tou Muokapdiou (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial,
EMIAT), napatnpnénke duokoiAidTnTa o€ 0,50% |E TO EIKOVIKO (PAPHUAKO CUYKPITIKA PE 1,08% pe TNV
apiwdapovn kar otn HeAETn DIONYSOS, napatnprndnke duokolAioTNTa o€ 0,8% pe Tn dpovedapovn Kal
4,7% He TNV apindapovn.

Me Baon Ta otoixeia nou napouacidlovTal, n «dUCKOIAIOTNTA» Ba NpENel va NpooTedei oTnv Nnapaypago
4.8 Tng MXMN Twv anoé gToPAToOG XOpNYOUHEVWY NPOIOVTWY MOU NEPIEXOUV apiwdapovn.

=npooTouia (udvo yia Ta diokia)

EnaveEetdoTnkav eikoai-evvea (29) aubBopunTeS avapopEG, ge 9 ano TIG OMNoieg UNnpxe nibavr) oxeon Je
TO (PApuako. H kAIvikr JeEAETN EMIAT eniong kaTedel§e uwnAoTePo apiBud cupBavtTwy otnv opdda Tng
apiwdapovng EvavTi Tou ikovikoU ¢pappakou (0,81% (n=6) evavTi 0,13% (n=1)).

Me Bdaon Ta oToixeia nou napouaialovTal, n «€npoaoTtopia» Ba npénel va npoaoTedei oTnv Nnapaypago 4.8
OAWV TWV ano oToOPATOG XOpNYOUHEVWY MPOoIOVTWV Nou nepléxouv agiwdapovn. H ouxvoTnTa Ba npénel
va BaoioTei oTa Oed0OMEVA NMOU NAPEXOVTAl AMNO KAIVIKEG HEAETEG, KATI MOU onuaivel 0TI gival KATAAANAN N
KaTtnyopia ouxvoTnTag «O0xI GUXVEG» .

'Eklepa (OAa Ta oksudouara)

EnavegeTdoTnkav capavTta pia (41) mbavwg oXeTICOPEVEG HETEYKPITIKEG AVAPOPEG. ZTN MEAETN
DIONYSOS avagpepbnke depuaTiTida Kal €klepa Pe ouVoAIKn eninTwon 1,6% kai oTi¢ dUo ouadec.

Me BAaon TNV ava@epOPevVn ENINTWON Ano KAIVIKEG HEAETEG KAl TO YEYOVOG OTI To €k{epa NdN avapEpeTal
yla évav napdayovTta Tng idlag katnyopiag (dpovedapovn), kal AagBavovrag unown Tnv napouaia 41
Mmoeavwg oXeTI(OPEVWY HETEYKPITIKOV ava@opwy, To "éklepya" Ba npEnel va npoaTebei oTnv napdypago
4.8 OAWV TWV NPOIOVTWYV NOU NEPIEXOUV aNImndapdvn OTNV KATNyopia ouXvOTNTAG «OUXVEGS.

Meiwpévn 0peEn

EnaveEeTdoTnkav ekaTov nevnvTa TEooepIC (154) NepINT®OEIC HEIWHPEVNG OPEENG HE and oTOWATOC
XOPNYOUHEVN apiwdapovn e mBavh XpovoAoynaon. Z€ 7 nepIinTwoelg, dev BpEBNKAV CUYXUTIKOI
napdyovTeG evw O€ 3 onuelmdnke BeATiwon PeTd Tn diakonr Tou gpapuakou (positive DC). Avopegia
napaTnpninKe o€ KAIVIKEG HEAETEG OTNV OPADA MOU AVTIMETWNIOTNKE PE auiwdapovn (HEAETN EMIAT).
AnwAegla TnG 6peENg kal avopegia napatnpnnkav eniong oc Jia avadpopikn HEAETN.

Me Baon Ta dedopéva nou napouaoidldovTal, N «PEIWHEVN OpeEn» Ba npénel va npoaTedei oTnv MXM TNng
apImdapovng oTnV KaTnyopia ouxvoTnNTag «Hn YVWOTEG».

>oBapéc depUaTIKEG avTIdPATEIC, KUPIWG TOEIKA emdepuikn vekpoAuon (TEN) kai guvdpouo
Stevens-Johnson (SJS) (6Aa Ta okeuaouaTa)

Ma Tnv MNop@oAuywdn AgpuaTiTida undpxouv 13 NEPINTWOEIG ME UNAIVICOOWEVN XPOovoAdynan, waTdao,
0l NEPINTWOEIG NEPIAANBAVOUV MOAAG ouyxopnyoUpeva Kal Unonta ¢apuakd, Ta onoia Pnopei va
NPOo@EPOUV eVAAAAKTIKEG €ENyNoelg (1I3iwg N Bavkopukivn, n goul@apebo&aloAn/Tpiuebonpiun kai n
(POUPOCENION).



Ma 1o noAUpop@o pUBnua (EM), unfnpxav 6 NEPINTWOEIG E UNAIVIGOOUEVN XPOVOAOYNnaon, EAAEIYN
EVAAAQKTIKQV €ENYNOEwWV Kal 2 NEPINTWOEIG BeEATIwoNG WeTd Tn dlakonn Tou gpapudakou (positive DC),
WOTOOO0 AUTEC ouvEBNnOav KaTda Tn Bepansia yia Tnv avemBupunTn evépyeia kai n BeATiwon dev unopei va
anodoBsi NARpw¢ oTn diakonr Tou papuakou.

Ma 1o SIS, unnpxav 12 nepiNTwWOoelG, anod TIG onoieg Yia duvnTiKn NePinTwaon BeATIwoNG META Tn diakonr
TOU (papudakou (kabwg 0Aa Ta papuaka diakonnkayv, sival dUokoAo va eEakpiBwBei n aimdTnTa) Kai oTnv
MAEIOVOTNTA TWV NEPINTWOEWY UMNNPXE cUyxuon and Ta UnonTa oguyxopnyoUuusva ¢pAapuaka.

MNa tnv TEN, unnpxav 14 nepiNnT®OoEIC, ano TIG OMNoieg Pia NepinTwaon BEATIWONG PHETA TN OIAKOMI ToU
(pappdakou, Jia unoTponn eni anouciag Bepaneiag, pia NEPINTWON NOU €UPAVIOTNKE PETA Tn Slakonr TG
apiwdapdvng kai TouhdxioTov 11 nepINTWOEIG Je UNONTA ouyxopnyoUueva Gappaka nou enéniegav tnv
€EakpiBwaon TNG aImoTNTAG. Q0TOC0, Paiveral OTI Ta AAAa Gapuaka XpnoigonololvTav Xpoviwg, KAt nou
gival un€p Tou aiTioAoylkoU pOAOU TNG apiwdapovng.

Ta oToixeia ival noAU nepiopiohéva, woTooo AduBavovTag unoywn To uwnAd NocoaTo BvnTdTNTAG KAl TO
YEYOVOC OTI deV PMNOPEI va ANOKAEIOTEI 0 AITIOAOYIKOG pOAOC TNG APIwdapovng, ouvioTATal N NPoodnKn
auTwV TWV avemBupnTwv evepyeiwv otnv MXMN kai Twv dUo HOPPWV, OTNV KATNYOPia ouxvoTnTag <N
YVWOTEG».

dapuakeuTIKh avTidpaon Pe NWOIVOQIAIG KAl gUCTNUATIKA oupnTwpdTa (DRESS) (0Ad Ta okeudopartd)

Kar oTig 13 nepinTwoel¢ unfpxav UnonTa cuyxopnyouueva @apuaka, Kanoia ano Ta onoia sival yvwoTto
OTI oxeTiCovTal Je DRESS (n.x. aAAonoupivoAn, Bavkopukivn) QoTooo, Ye Baon Tn XpovoAoynaon Kai Tnv
nepIypaen Twv NEPINTWOEWY, OeV €ival duvaTo va anokAgIoTel Jia miBavni aImioTnTa Kal, we €k ToUToU,
EXEl ouPQWVNOei n €vta&n Twv DRESS otnv MXM kal Twv 300 HoppwV.

MNaykpearitida

AvaAlBnkav ouvoAikd 60 1aTpikd eMBERAIWUEVEG NEPINTWOEIG, ANO TIG OMNoieC o1 49 avapépdnkav He
and oTopaTog Xopnyouuevn agiwdapovn. O1 25 £€xouv unaiviooddevn XpovoAdynaon Kdl o€ 3 NEPINTWOEIG
undpyel enavepeavion kata tnv enavanpokAnon (RC). EninAéov, 6 eUNOYWG KAAG TEKUNPIWHEVEG
NePINTWOEIC avaPEépBnkav oTnv BIBAlIoypagia kal pia npoo@aTn HEAETN EAEYXOU NMEPINTOOEWY MOU
dnuooieuBnke oo JAMA TO MdapTio Tou 2015 eniong un&dei&e Tnv napouadia duvNTIKAG CUCXETIONG TNG
apiwdapovng Pe Tnv naykpeatitida (OR=1,53 (1,24-1,88)).

MNa To Adyo auTtd, unod To npioya Twv dIadBEdIdwy dEDONEVWY Yia TNV adiwdapovn, n PRAC Bswpnoe oTI
gival anapaiTnTo va yivouv aAAay£g oTig NANPOPOpPIEG TWV PAPHAKEUTIKOV MPOIOVTWV NOU avapePOVTAl
OTO NapApTNHUA AUTAG TNG ava@opdag a&loAdynone.

H CMDh ocup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.

EniXeipApaTa yia Tnv Tpononoinon Tov opwv ThG(Twv) Adsiag(Adsimv) KukAopopiag

Me BAon Ta €NICTNPOVIKA NopiopaTta yia Tnv agiwdapovn, n CMDh eival Tng anoywng oTI To 100JUYI0
0PENOUG-KIVOUVOU TWV (PAPUAKEUTIKOV NMPOIOVTWYV NoU NEPIEXOUV TN dPACTIKN oudia apiwdapovn sival
€UVOIKO JE TNV ENIPUAAEN TWV NPOTEIVOPEVWV aAAAY®V OTIC MANPOPOPIEC TOU NPOIOVTOG.

H CMDh Bewpei 0TI 01 adeleC KUKAOPOPIAg Twv NpoidvTwy Nou YNiNTouv oTo NAAicIoO AuThG TNG
a&ioAoynong EMMA 8a npénel va Tpononoinfolv. 210 BaBud nou kai dAAa pappakeuTikd npoiovTa nou
nepIEXoUV apiwdapovn diabgTouv auTr Tn oTiyun adeia kukhogopiag otnv EE n unokeivral og
d1adikaagieg €ykpiong JeAAovVTIKG oTnv EE, n CMDh ouvioTd va Tpononoindouv Kdl auTeG ol adEIeg
KUKAO®OPIAG avTIoToiXwC.



MapaprTnua II

TpononoInoEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV
(PAPHAKEUTIK®V NMPOIioVT®WV



TpPoONonoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Napaypa@oug TnG NepiAnyng
TwV XapaKTNPIOTIK®OV Tou MpoiovTog

. Mapdaypa@ocg 4.8 (0Aa Ta anod oTouaTog XopnyoUHeva npoidovTa nou nepiEXouv agiwdapovn)

O1 napakdTw aveniBUPNTEG eVEPYEIEC Ba NPENEl va NpooTeBoUV OTIGC aVAPEPOPEVEG KATNYOPIEC
OUOTHMATOC OpYavwV, padi Je TIC KAaTAaYEYPAUHEVEG:

AldTapaxEec Tou avogonoinTikoU gUOTAUATOG

Mn yvwoTeG: Ava@UAAKTIKNA avTidpaon, ava@UAAKTIKO OOK

AlaTApAx£C TOU YAOTPEVTEPIKOU:

SUXVEG: AUOKOIAIOTNTA
'OxI OUXVEG: EnpooTopia

Mn yvwoTec: MaykpeaTiTida (o&eia)

AlaTapay£c Tou PeTaBoAiopoU Kdl TG BpEwng
Mn yvwoTeG: _Meliwpévn 0pegn

AldTApay£G TOU VEUPIKOU OUCTAMATOC:

Mn yvwoTeg: MapKivoovIouOoG, napooyia

WuxiaTpikeg dIaTAPAXEG:

Mn yvwoTeg: Mapalr a (oupunepiAagBavopév
AiaTapayeg Tou 6€puaATtog Kai Tou unodopiou IgTou
JUxVveG:_EkZepa

Mn yvwoTéG:_ooBapég e
guvdpopo Stevens-Johnson (SJS), nop@oAuy®dng SepudTiTIOA, PAPUAKEUTIKA AVTidpaon HE
nwaoivo@iAia kali cuoThHaTika cupnT@parta (DRESS).

. Mapaypa®og 4.8 (0Aa Ta evOoPAEBIiwC xopnyoUHeva npoidvTa nou nePIEXOUV apiwdapovn)

O1 napakdTw avenBUPNTEG evEPyelEG Ba Npenel va NpooTeBoUV OTIG avaPEPOUEVEG KATNYOPIEG
OUOTAMATOG OpYAavwy, Padi Je TIG KaTayeypappEVEG:

AlQTAPAXEC TOU YAOTPEVTEPIKOU:

Mn yvwoTég: Maykpeartimtda (o&eia)

WuxiaTpikeg dIaTAPAXEG:

Mn yvwoTeg: Mapalr a (oupunepiAagBavopév

AlaTApAxEC TOU dEPUATOC KAl TOU UNod0pIoy I0TOU

JUxVveG:_EkZepa




Mn YVWOTEG:
guvdpopo Stevens-Johnson (SJS), nop@oAuy®dng depuaTiTIdA KAl PAPHUAKEUTIKNA avTidpaon
HE NWOoIVOoPIAid Kdl cUOTNHATIKG cupnT@paTta (DRESS).

TpoONonoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG NApaypapoug Tou ®uAlou
Odnyimv Xpriong

O1 napakdTw aveniBUPNTeG evEpyEIEC Ba NpEnel va npoaTebouv oTnVv napdypa@o 4 Tou GUAAOU 0dnyIwV
XPNoNG 0AwvV TwV and oTOUATOG XOPNYOUHEVWY NPOoidVTWY NoU NEPIEXOUV apindapodvn:

SUXVEC (UNopEi va ennpedcouV £wc 1 ora 10 aTtopa):

AuokoihidTnTa.
Kvnopmdeg, epuBpod eEavOnua (éklepa)

'Ox1 ouxVvec (unopsi va ennpsdoouv £éwc 1 ora 100 artopa):

=npooToyia.

Mn yvwoTEC (N ouxvoTnTta dev unopesi va ekTiundei ye Baon ta diabeoiua dedoptva):

oo o napooyia), cuyyuon (naparn a), aneiIAnTIKEG yia Tn o SEpUATIKE

novo (To&ikn emdepuikn vekpoAuon (TEN), ouvdpopo Stevens-Johnson (SJ1S),

Nopu@oAuy®mdng depUaTiTIdA, PAPUAKEUTIKN avTidpaon Pe N@WOoIVOPIAia Kdl oucTNHATIKA
gupnTopara (DRESS)).

OI NapakdaTw aveniBuuNTeG evépyeleg Ba Npénel va npoaTefolv aTnv Napaypag@o 4 Tou GUAAOU 0dNYI®V
XPNonG 0AwV TwV evOOPAERING XOPNYOUNEVWVY NMPOTOVTWY NOU NEPIEXOUV apiwdapodvn:

SUXVEC (UnNopEi va ennpedoouV £wc 1 ora 10 atopa):

Kvnopwdeg, epuBpo eEavOnpa (Exlepa)

Mn yvwoTEC (N ouxvoTnTta dev unopesi va ekTiundei ye Baon ta diabeoiua dedoptva):

guvdpopo Stevens-Johnson (S31S), nop@oAuy®dnG SepuaTiTida, PAPHAKEUTIKN avTidpaon HE

nwoivoiAia ka1 cuoTnuaTika cupgntopara (DRESS)).




NapaprTnua III

Xpovodiaypappa yida TNV epapHoyn TnG napovoag 0€ong



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmViIag

Y100€Tnon TG oupewviag Tng CMDh:

>uvavrtnon CMDh Tov IoUAIo

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

5 ZenTeuBpiou 2015

Epappoyn Tng cuppwviag and ta Kpatn-MeAn:

4 NoeuBpiou 2015
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Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

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

Anaphylaxis/anaphylactoid reaction (oral formulation only)

270 spontaneous cases of anaphylaxis were reviewed: 21 cases where alternative explanations do not
exist and 4 with compatible time to onset (TTO) and positive de-challenge (DC), of which 1 with
allergological test IgE specific positive for amiodarone. It is known that anaphylaxis, including
anaphylactic shock, has been reported with amiodarone use (source: Micromedex). Anaphylactic shock
is already listed as a very rare adverse drug reaction (ADR) in the Summary of Product Characteristics
(SmPC) of intravenous (1V) amiodarone containing products.

Based on the presented data anaphylactic shock should be added to section 4.8 of the SmPC of all
amiodarone containing tablets with a frequency of ‘unknown’.

Parkinsonism symptoms (oral formulation only)

A total of 44 cases reporting Parkinsonism or associated symptoms were reviewed; 27 of these cases
were with the oral formulation. In 7 cases chronology is possible and no alternative was found, and in
26 cases chronology is possible, however associated conditions may provide alternative explanations.

In the scientific literature there are two relevant articles regarding this association and in several
textbooks (Martindale, Meyler’'s and Micromedex) it is mentioned that parkinsonian tremor, ataxia and
akinesia and bradykinesia have been reported with amiodarone therapy.

Based on the presented evidence where the causal role of amiodarone may be possible and the reports
in the worldwide scientific literature and main pharmacovigilance textbooks, “Parkinsonism” should be
added to SmPC section 4.8 of all amiodarone tablets with a frequency of “unknown”.

Parosmia (abnormal sense of smell) (oral formulation only)

A total of 20 cases were reviewed: one with a positive re-challenge (RC) and 14 where chronology was
considered possible. Two publications reported an association of amiodarone and alterations in smell.
In one retrospective study in the US, abnormal sense of smell has been reported in 1-3% of patients
treated with oral amiodarone.

Based on the presented evidence “parosmia” should be added to section 4.8 of the SmPCs of all
amiodarone tablets with a frequency of “unknown”.

Confusion/delirium (all formulations)

Ninety-seven (97) cases were received of which four reported a positive RC, 29 cases with compatible
TTO and DC, and 7 cases with a compatible chronology. Confusion/delirium are mentioned in various
textbooks as (Martindale, Meyler’s and Micromedex), however, no biological plausibility has been
identified.

Based on the presented evidence confusion/delirium should be added to section 4.8 of the SmPCs of all
amiodarone containing products with a frequency of “unknown”.

Constipation (tablet only)

Sixty-seven (67) cases of constipation were reviewed, of which 40 occurred with oral amiodarone; 10
cases with no alternative explanation and with positive DC. In 2 clinical trials ‘constipation’ was
reported disproportionately in the amiodarone group: in the European Myocardial Infarction
Amiodarone Trial (EMIAT), constipation was observed in 0.50% with placebo compared to 1.08% with



amiodarone, and in the DIONYSIS trial, constipation was observed at 0.8% with dronedarone and
4.7% with amiodarone.

Based on presented evidence, “constipation” should be added to section 4.8 of the SmPC of oral
amiodarone containing products.

Dry mouth (tablet only)

Twenty-nine (29) spontaneous reports were reviewed, in which 9 cases showed a possible relationship
to the drug. The EMIAT clinical trial also showed a higher number of events in the amiodarone vs.
placebo group (0.81% (n=6) versus 0.13% (n=1)).

Based on this evidence, “dry mouth” should be added to section 4.8 of all oral amiodarone containing
products. The frequency should be based on the data provided from clinical trials, meaning that a
frequency of “uncommon” is appropriate.

Eczema (all formulations)

Forty-one (41) possibly related post-marketing reports were reviewed. In the DIONYSOS trial
dermatitis and eczema were reported with an overall incidence of 1.6% in both groups.

Based on the reported incidence from clinical trials and the fact that eczema is already listed for a
member of the same class (dronedarone), plus the presence of 41 possibly related post-marketing
reports, “eczema” should be added to section 4.8 of all amiodarone containing products with a
frequency of “common”.

Decreased appetite

One hundred and fifty-four (154) cases of decreased appetite with oral amiodarone with a possible
chronology were reviewed. In 7 cases, no confounding factors were found; 3 with positive DC.
Anorexia was observed in clinical trials in amiodarone treated group (EMIAT study). Loss of appetite
and anorexia were also observed in a retrospective study.

Based on the presented data “decreased appetite” should be added to the SmPC of amiodarone under
a frequency “unknown”.

Severe skin reactions notably toxic epidermal necrolysis (TEN) and Stevens Johnson Syndrome (SJS)

(all formulations)

For Bullous Dermatitis there are 13 cases with suggestive chronology however cases contain multiple
concomitant and co-suspect drugs which may provide alternative explanations (especially vancomycin,
sulfamethoxazole/trimethoprim, furosemide).

For erythem multiforme (EM), there were 6 cases with suggestive chronology, lack of alternative
explanations and 2 positive DC, however these occurred during treatment for the ADR and the
dechallenge cannot be fully attributed to the drug.

For SJS, there were 12 cases from which one potential positive DC (since all drugs were stopped, hard
to ascertain causality) and the majority of cases confounded by co-suspect drugs.

For TEN, there were 14 cases out of which there is one positive DC, one recurrence in absence of
treatment, one case started after amiodarone cessation and in at least 11 cases co-suspect drugs
complicated the attribution of causality. However it appears that the other drugs were used chronically,
which favour a causal role for amiodarone,

The evidence is quite limited, nevertheless considering the high fatality rate and that a causal role of
amiodarone cannot be excluded, the addition of these reactions in the SmPC of both formulations is
recommended, under a frequency of “unknown”.



Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) (all formulations)

All 13 received cases have co-suspect drugs some of them known to be associated with DRESS (e.g.
allopurinol vancomycin). Nevertheless, based on the chronology and case description it is not possible
to refute a possible causality and therefore inclusion of DRESS in the SmPC for both formulations is
agreed.

Pancreatitis

A total of 60 medically confirmed cases were analysed, 49 reported with oral amiodarone. 25 have a
suggestive chronology and 3 have a positive RC. Furthermore 6 reasonably well-documented cases
were reported in the literature and a recent case control study published in JAMA in March 2015 also
indicated towards a potential association of amiodarone with pancreatitis (OR=1.53 (1.24-1.88)).

Therefore, in view of available data regarding amiodarone, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing amiodarone listed in the annex of this
assessment report were warranted.

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

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

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

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



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

- Section 4.8 (all oral amiodarone containing products)
The following adverse reactions should be added under the listed SOCs and with the listed:

Immune system disorders

Unknown: Anaphylactic reaction, anaphylactic shock

Gastrointestinal disorders:

Common: Constipation

Uncommon: Dry mouth

Unknown: Pancreatitis (acute)

Metabolic and nutrition disorders

Unknown:_Decreased appetite

Nervous system disorders:

Unknown: Parkinsonism, parosmia

Psychiatric disorders:

Unknown: Delirium (including confusion)

Skin and subcutaneous tissue disorders

Common:_eczema

Unknown:_severe skin reactions as toxic epidermal necrolysis (TEN), Stevens- Johnson

syndrome (SJS). bullous dermatitis, Drug reaction with eosinophilia and systematic
symptoms (DRESS).

- Section 4.8 (all IV amiodarone containing products)
The following adverse reactions should be added under the listed SOCs and with the listed:

Gastrointestinal disorders:

Unknown: Pancreatitis (acute)

Psychiatric disorders:

Unknown: Delirium (including confusion)

Skin and subcutaneous tissue disorders

Common:_eczema

Unknown: severe skin reaction as toxic epidermal necrolysis (TEN)/Stevens- Johnson
syndrome (SJS). bullous dermatitis and Drug reaction with eosinophilia and systematic
symptoms (DRESS).




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

The following ADRs should be added to section 4 of the package leaflet of all oral amiodarone
containing products:

Common (may affect up to 1 in 10 people):

Constipation.

Itchy. red rash (eczema)

Uncommon (may affect up to 1 in 100 people):

Dry mouth.

Not known (frequency cannot be estimated from the available data):

Severe allergic reaction (anaphylactic reaction, anaphylactic shock); sudden inflammation of
the pancreas (pancreatitis (acute)): decreased appetite; unusual muscle movements,

stiffness, shaking and restlessness (parkinsonism); abnormal sense of smell arosmia);

skin and pain (toxic epidermal necrolysis (TEN), Stevens- Johnson syndrome (SJS). bullous
dermatitis, Drug reaction with eosinophilia and systematic symptoms (DRESS)).

The following ADRs should be added to section 4 of the package leaflet of all IV amiodarone containing
products:

Common (may affect up to 1 in 10 people):

Itchy. red rash (eczema)

Not known (frequency cannot be estimated from the available data):

Sudden inflammation of the pancreas (pancreatitis (acute)): confusion (delirium); life-

threatening skin reactions characterised by rash, blisters, peeling skin and pain _(toxic

epidermal necrolysis (TEN), Stevens- Johnson syndrome (SJS). bullous dermatitis, Drug

reaction with eosinophilia and systematic symptoms (DRESS)).
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

July CMDh meeting

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

5 September 2015

Implementation of the agreement by the
Member States:

4 November 2015




ANEXO I

CONCLUSIONES CJENTiFICAS Y MOTIVOS POR LOS QUE SE RECOMIENDA LA
MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE
COMERCIALIZACION



Conclusiones cientificas

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

Anafilaxia/reaccion anafilactoide (solo para la forma farmacéutica oral)

Se analizaron 270 casos espontaneos de anafilaxia: en 21 de estos casos no habia otra explicacion; en
4 casos el tiempo hasta la aparicion de los sintomas y la mejora de la reaccion al retirar el farmaco
indicaron que la reaccién podia deberse al farmaco (1 de estos casos dio un resultado positivo en la
prueba alergolégica para la determinacion de la inmunoglobulina E [IgE] especifica para amiodarona).
Se sabe que se han notificado casos de anafilaxia, incluido choque anafilactico, con el uso de
amiodarona (fuente: Micromedex). EI choque anafilactico ya se encuentra clasificado como reaccion
adversa a un medicamento (RAM) muy rara en la ficha técnica de los medicamentos que contienen
amiodarona y que se administran por via intravenosa (i. v.).

A partir de los datos presentados, se deberia incluir “choque anafilactico” en la seccion 4.8 de la ficha
técnica de todos los comprimidos que contienen amiodarona con una frecuencia “no conocida”.

Sintomas de parkinsonismo (formas orales Unicamente)

Se analizé un total de 44 casos en los que se habia notificado parkinsonismo o sintomas asociados;

27 de estos casos se dieron con la forma farmacéutica oral. En 7 casos, la cronologia era posible y no
se encontro otra explicacion; en 26 casos, la cronologia era posible aunque las enfermedades asociadas
podian ofrecer otras explicaciones.

En la literatura cientifica se pueden encontrar dos articulos importantes relativos a esta asociacion y en
varios libros de texto (Martindale, Meyler y Micromedex) se menciona que se han notificado sintomas
de temblor, ataxia, acinesia y bradicinesia asociados al parkinsonismo en el tratamiento con
amiodarona.

A partir de las pruebas presentadas en las que se indica una posible relacién causal de amiodarona, los
informes de la literatura cientifica de todo el mundo y los principales libros de texto sobre
farmacovigilancia, se deberia incluir “parkinsonismo” en la seccién 4.8 de la ficha técnica de
amiodarona comprimidos con una frecuencia “no conocida”.

Parosmia (alteracion del olfato) (solo para la forma farmacéutica oral)

Se analiz6 un total de 20 casos: en 1 caso la mejora de la reaccion al volver a administrar el farmaco
indicd que la reaccion podia deberse al farmaco y en 14 casos la cronologia se consider6 posible. En
dos publicaciones se notificd la asociacion de amiodarona con las alteraciones del olfato. En un
estudio retrospectivo realizado en EE. UU., se notificd la alteracion del olfato en el 1-3 % de los
pacientes tratados con amiodarona oral.

A partir de las pruebas presentadas, se deberia incluir “parosmia” en la seccion 4.8 de la ficha técnica
de todos los comprimidos que contienen amiodarona con una frecuencia “no conocida”.

Estado de confusién/delirio (para todas las formas farmacéuticas)

Se analizaron 97 casos: en 4 casos se observo una mejora de la reaccion al volver a administrar el
farmaco, en 29 casos el tiempo hasta la aparicion y la mejora de la reaccion al retirar el farmaco
indicaron que la reaccién podia deberse al farmaco y en 7 casos la cronologia se podia asociar al
farmaco. El estado de confusién/delirio se menciona en varios libros de texto como Martindale,
Meyler y Micromedex. Sin embargo, no se ha identificado ninguna explicacion bioldgica verosimil.

A partir de las pruebas presentadas, se deberia incluir “estado de confusion/delirio” en la seccion 4.8
de la ficha técnica para todos los medicamentos que contienen amiodarona con una frecuencia “no
conocida”.



Estrefiimiento (solo para comprimidos)

Se analizaron 67 casos de estrefiimiento, 40 de los cuales fueron con amiodarona oral; 10 casos no
tuvieron otra explicacion y presentaron una mejora de la reaccién al retirar el farmaco. En 2 ensayos
clinicos, se notifico “estrefiimiento” de manera desproporcionada en el grupo de tratamiento con
amiodarona: en el ensayo EMIAT (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial [ensayo
europeo con amiodarona para tratar el infarto de miocardio]) se observé estrefiimiento en el 0,50 % de
los pacientes que recibieron placebo en comparacion con el 1,08 % de los pacientes que recibieron
amiodarona, y en el ensayo DIONYSIS [sic: DIONYSOS], se observo estrefiimiento en el 0,8 % de
los pacientes que recibieron dronedarona en comparacion con el 4,7 % de los pacientes que recibieron
amiodarona.

A partir de las pruebas presentadas, se deberia incluir “estrefiimiento” en la seccion 4.8 de la ficha
técnica de todos los medicamentos que contienen amiodarona y que se administran por via oral.

Sequedad de boca (solo para comprimidos)

Se analizaron 29 casos espontaneos, de los que 9 casos mostraron una posible relacion con el farmaco.
El ensayo EMIAT también mostré un nimero mas elevado de acontecimientos en el grupo que recibio
amiodarona en comparacién con el grupo que recibié placebo (el 0,81 % [N = 6] en comparacién con
el 0,13 % [N = 1]).

A partir de las pruebas presentadas, se deberia incluir “sequedad de boca” en la seccién 4.8 de la ficha
técnica de todos los medicamentos que contienen amiodarona y que se administran por via oral. La
frecuencia deberia basarse en los datos proporcionados por los ensayos clinicos, lo que significa que
una frecuencia “poco frecuente” es adecuada.

Eczema (para todas las formas farmacéuticas)

Se analizaron 41 casos notificados después de la comercializacion del farmaco que podian estar
relacionados con este. En el ensayo DIONYSOS, se notificaron casos de dermatitis y de eczema con
una incidencia global del 1,6 % en ambos grupos.

A partir de las incidencias notificadas en los ensayos clinicos y del hecho de que el eczema ya se
encuentra clasificado para otro farmaco de la misma clase (dronedarona), ademas de la presencia de
41 casos notificados después de la comercializacién del farmaco que podian estar relacionados con
este, se deberia incluir “eczema” en la seccion 4.8 de la ficha técnica de todos los medicamentos que
contienen amiodarona con una frecuencia “frecuente”.

Disminucién del apetito

Se analizaron 154 casos de disminucion del apetito con amiodarona administrada por via oral con una
posible cronologia. En 7 casos, no se encontré ningun factor de confusion; 3 casos presentaron una
mejora de la reaccion al retirar el farmaco. Se observaron casos de anorexia en el grupo tratado con
amiodarona en ensayos clinicos (estudio EMIAT). También se observaron casos de disminucion del
apetito y de anorexia en un estudio retrospectivo.

A partir de los datos presentados, se deberia incluir “disminucion del apetito” en la ficha técnica de
amiodarona con una frecuencia *“no conocida”.

Reacciones cutineas severas, en particular la necrolisis epidérmica toxica (NET) vy el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) (para todas las formas farmacéuticas)

Se dieron 13 casos de dermatitis bullosa con posible cronologia. Sin embargo, estos casos estaban
expuestos a otros fArmacos concomitantes que también podian ser sospechosos, lo que podria ofrecer
otras explicaciones (especialmente vancomicina, sulfametoxazol/trimetoprima y furosemida).

Se dieron 6 casos de eritema polimorfo (EP) con posible cronologia, sin otras explicaciones y 2 casos
que presentaron una mejora de la reaccion al retirar el farmaco. Sin embargo, estos casos ocurrieron
durante el tratamiento de la RAM por lo que la mejora por la retirada no puede atribuirse enteramente
al farmaco.



Se dieron 12 casos de SSJ, de los que habia 1 caso con una posible mejora de la reaccidn al retirar el
farmaco (puesto que se interrumpio la administracion de todos los farmacos, es dificil establecer la
relacion causal) y la mayoria de los casos no estaban claros debido a la administracion conjunta de
otros farmacos sospechosos.

Se dieron 14 casos de NET, de los cuales 1 caso presentd una mejora de la reaccion al retirar el
farmaco, 1 caso tuvo una recidiva en ausencia de tratamiento y 1 caso se inicio después de la
suspension del tratamiento con amiodarona; en al menos 11 casos, los otros farmacos sospechosos
dificultaron la atribucién de la relacion causal. No obstante, parece que el resto de farmacos se
administro de forma crénica, lo que favorece una relacion causal para amiodarona.

Las pruebas son bastante limitadas, sin embargo, si se considera la elevada tasa de letalidad y que no
se puede excluir la relacion causal de amiodarona, se recomienda la inclusidn de estas reacciones en la
ficha técnica de ambas formas farmacéuticas con una frecuencia “no conocida”.

Reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (RMESS) (para todas las formas
farmacéuticas)

Los 13 casos analizados estuvieron expuestos farmacos administrados conjuntamente que también
podian ser sospechosos y algunos de ellos estaban asociados a RMESS (p. ej., alopurinol y
vancomicina). No obstante, a partir de la cronologia y la descripcion de los casos, no se puede rebatir
una posible relacion causal, por lo que se acuerda la inclusion de RMESS en la ficha técnica para
ambas formas farmacéuticas.

Pancreatitis

Se analizé un total de 60 casos confirmados clinicamente, 49 de ellos con amiodarona oral. 25 casos
presentaron una posible cronologia y 3 casos, una mejora de la reaccion al volver a administrar el
farmaco. Ademas, se notificaron 6 casos razonablemente bien documentados en la literatura cientifica
y un estudio de casos y controles recientemente publicado en JAMA en marzo de 2015 también indicé
que podia existir una posible asociacién entre amiodarona y pancreatitis (OR [odds ratio] = 1,53 (1,24-
1,88)).

Por tanto, teniendo en cuenta todos los datos disponibles relativos a amiodarona, el PRAC considerd
que estaban justificadas las modificaciones de la informacién del producto de los medicamentos que
contienen amiodarona, modificaciones que se encuentran detalladas en el anexo de este informe de
evaluacion.

El Grupo de Coordinacion para Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado (Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures, CMDh) esta de acuerdo con
las conclusiones cientificas realizadas por el PRAC.

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el principio activo amiodarona, el CMDh considera
que el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen dicho principio activo es favorable
sujeto a los cambios propuestos en la informacidon del producto.

El CMDh llega a la conclusion de que se deberian modificar las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos incluidos en esta Unica evaluacion del IPS. Ya que otros medicamentos que
contienen amiodarona se estan autorizando actualmente en la UE o estan sujetos a futuros
procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que se modifiquen dichas
autorizaciones de comercializacion segin corresponda.



ANEXO I1

MODIFICACIONES A LA INFORMACION DEL PRODUCTO DE LOS MEDICAMENTOS
AUTORIZADOS A NIVEL NACIONAL



Modificaciones que se deben incluir en las secciones correspondientes de la ficha técnica

. Seccion 4.8 (para todos los medicamentos que contienen amiodarona y que se administran por
via oral)

Se deberian incluir las siguientes reacciones adversas en la clasificacion por 6rganos y sistemas, asi
como en las reacciones detalladas a continuacion:

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: reaccion anafilactoide, chogue anafilactico
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estreflimiento

Poco frecuentes: sequedad de boca

Desconocido: pancreatitis (aguda)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Desconocido:_disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso:

Desconocido: parkinsonismo, parosmia

Trastornos psiquiatricos:

Desconocido: estado de delirio (incluida confusion)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: eczema

Frecuencia no conocida:_reacciones cutaneas severas como necrolisis epidérmica téxica (NET);
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis bullosa, reaccién al medicamento con eosinofilia
y sintomas sistémicos (RMESS).

. Seccion 4.8 (todos los medicamentos que contienen amiodarona y que se administran por via
i.v)

Se deberian incluir las siguientes reacciones adversas en la clasificacion por 6rganos y sistemas, asi
como en las reacciones detalladas a continuacion:

Trastornos gastrointestinales:

Desconocido: Pancreatitis (aquda)

Trastornos psiquiatricos:

Desconocido: Estado de delirio (incluido estado de confusion)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: eczema

Frecuencia no conocida:_reacciones cutaneas severas como necrolisis epidérmica téxica (NET);
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis bullosa, reaccién al medicamento con eosinofilia
y sintomas sistémicos (RMESS).

Modificaciones que se deben incluir en las secciones correspondientes del prospecto del envase

Se deberian incluir las siguientes RAM en la seccion 4 del prospecto del envase de todos los
medicamentos que contienen amiodarona y que se administran por via oral:

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas):
Estrefiimiento
Exantema pruriginoso enrojecido (eczema)

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas):
Sequedad de boca




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

Reaccidn alérgica severa (reaccion anafilactoide, chogue anafilactico); inflamacidn repentina del
pancreas (pancreatitis [aguda]); disminucion del apetito; movimientos musculares anémalos,
rigidez, temblor e inquietud (parkinsonismo); alteracion del olfato (parosmia); estado de
confusidn (delirio); reacciones cutaneas potencialmente mortales caracterizadas por erupcion
cutanea, ampollas, descamacion vy dolor (necrélisis epidérmica téxica (NET), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis bullosa, reaccién al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (RMESS).

Se deberian incluir las siguientes RAM en la seccion 4 del prospecto del envase de todos los
medicamentos que contienen amiodarona y que se administran por via i. v.:

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas):
Exantema pruriginoso enrojecido (eczema)

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

Inflamacién repentina del pancreas (pancreatitis [aguda]); estado de confusion (delirio);
reacciones cutaneas potencialmente mortales caracterizadas por erupcion cutanea, ampollas,
exfoliacion vy dolor (necrdlisis epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
dermatitis bullosa, reaccién al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (RMESS).




ANEXO Il1

CALENDARIO PARA LA IMPLEMENTACION DE ESTA RECOMENDACION



Calendario para la implementacién del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en julio

Transferencia a las autoridades nacionales
competentes de las traducciones de los anexos al
acuerdo:

5 de septiembre de 2015

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados miembros (presentacion del tipo de
modificacion 1Ay por parte del titular de la
autorizacion de comercializacion):

4 de noviembre de 2015




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet amiodarooni perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Anafilaksia, anafiilaktoidne reaktsioon (ainult suukaudne ravimvorm)

Spontaansest anafilaksiast on teatatud 270 juhul, sh 21 juhtu, millel puudusid muud selgitused, ning
4 juhtu, mille korral tekkidsid kérvaltoimed ravimi kasutamise ajal ning méoddusid parast ravimi
manustamise lI6petamist, kusjuures neist tihel juhul leiti allergoloogilises uuringus amiodaroonile
spetsiifilised IgE antikehad. Amiodarooni kasutamisega seoses on teatatud anaftilaksiast, sh
anafulaktiline Sokk (allikas: Micromedex). Intravenoosselt manustatava amiodarooni ravimi omaduste
kokkuvodttes on anafilaktiline Sokk juba loetletud vaga harva esineva kdrvaltoimena.

Olemasolevate andmete alusel tuleb kdikide amiodarooni sisaldavate tablettide ravimi omaduste
kokkuvotte 16iku 4.8 lisada anafiilaktiline Sokk esinemissagedusega ,teadmata“.

Parkinsonismi simptomid (ainult suukaudne ravimvorm)

Kokku on teatatud 44 parkinsonismi v8i seonduvate siumptomite juhust; neist 27 juhul manustati
ravimit suu kaudu. 7 juhul oli ajaline seos ravimi kasutamise ja kdrvaltoime vahel voimalik ja mingit
muud selgitust kdrvaltoime tekkele ei leitud ning 26 juhul oli ajaline seos ravimi kasutamise ja
korvaltoime vahel voimalik, kuid kaasuvate seisundite tottu voivad korvaltoime tekkel olla muud
selgitused.

Teaduskirjanduses on selle seose kohta kaks asjassepuutuvat artiklit ning mitmes kasiraamatus
(Martindale, Meyler ja Micromedex) on nimetatud parkinsonistlikku treemorit, ataksiat ja akineesiat
seoses amiodarooniga.

Olemasolevate tdendite alusel, mille kohaselt p6hjuslik seos amiodarooni ja parkinsonismi simptomite
vahel on vdimalik, ning Glemaailmses teaduskirjanduses avaldatu ja peamiste ravimohutuse
kasiraamatute pdhjal tuleb ,parkinsonism* lisada kdikide amiodarooni tablettide ravimi omaduste
kokkuvotte 16iku 4.8 esinemissagedusega ,,teadmata“.

Parosmia (I6hnatajuhaire; ainult suukaudne ravimvorm)

Kokku on teatatud 20 juhust: Uks juht kordus pérast ravimi teistkordset manustamist ja 14 juhul oli
ajaline seos ravimi manustamise ja kdrvaltoime vahel v8imalik. Kahes publikatsioonis teatati
amiodarooni ja haistmishaire seosest. Uhes retrospektiivses uuringus Ameerika Uhendriikides teatati
haistmistajuhéiretest 1%...3% patsientidest, keda raviti amiodarooniga.

Esitatud tdendusmaterjali alusel tuleb lisada ,,parosmia“ kdikide amiodarooni sisaldavate ravimite
ravimiomaduste kokkuvétte 16iku 4.8 esinemissagedusega ,.teadmata“.

Segasusseisund, deliirium (kdik ravimvormid)

Teatati 97 juhust, neist neli juhtu kordusid parast ravimi teistkordset manustamist, 29 juhu algusaeg
oli kokkusobiv kdrvaltoime tekkeajaga ning lisaks mé6dus koigil neil juhtudel kdrvaltoime parast ravimi
manustamise I8petamist ja 7 juhul oli tegemist ajaliselt kokkusobiva kdrvaltoime tekkega. Erinevates
kasiraamatutes (Martindale, Meyler ja Micromedex) on nimetatud segasusseisundit ja deliiriumi, kuid
bioloogilist seost nende kérvaltoimete ja amiodarooni vahel ei ole tuvastatud.

Esitatud t6endusmaterjali alusel tuleb lisada ,,segasusseisund ja deliirium* kdikide amiodarooni
sisaldavate ravimite ravimiomaduste kokkuvotte 16iku 4.8 esinemissagedusega ,teadmata“.

Kdhukinnisus (ainult tabletid)




On teatatud 67 kdhukinnisuse juhust, millest 40 olid seotud amiodarooni suukaudse manustamisega;
10 juhul ei olnud kérvaltoime tekkele muud selgitust ja kdigil neil juhtudel mdédédus kérvaltoime, kui
ravimi manustamine I8petati. Kahes kliinilises uuringus teatati kdhukinnisusest ebaproportsionaalselt
amiodarooni rithmas: EMIAT-uuringus (European Myocardila Infarction Amiodarone Trial) taheldati
kdhukinnisust platseeboriihmas 0,50% ja amiodarooni riihmas 1,08% uuritavatest ning DIONYSOS-
uuringus taheldati kdhukinnisust dronedarooni riihmas 0,8% ja amiodarooni riihmas 4,7%
uuritavatest.

Esitatud t6endusmaterjali alusel tuleb lisada ,,k8hukinnisus* suukaudset amiodarooni sisaldavate
ravimite ravimiomaduste kokkuvdtte 16iku 4.8.

Suukuivus (ainult tabletid)

Teatati 29 juhust, millest 9 juhul leiti vimalik seos ravimiga. EMIAT-uuringus oli juhtude arv samuti
suurem amiodarooni riithmas kui platseeboriihmas (0,81% (n=6) vs 0,13% (n=1)).

Esitatud t6endusmaterjali alusel tuleb lisada ,,suukuivus“ suukaudset amiodarooni sisaldavate ravimite
ravimiomaduste kokkuvétte 16iku 4.8. Tekkesagedus peab pdhinema kliiniliste uuringute andmetel,
mistdttu on asjakohane sagedusmaaératlus ,,aeg-ajalt”.

Ekseem (koik ravimvormid)

Ekseemist on turustamisjargselt teatatud 41 korral; kdigil juhtudel oli véimalik seos ravimi kasutamise
ja kdrvaltoime vahel. DIONYSOS-uuringus teatati dermatiidist ja ekseemist, mille dldine
esinemissagedus mdlemas riihmas oli 1,6%.

Kliinilistes uuringutes teatatud esinemissageduse alusel ja arvestades fakti, et ekseem on juba
loetletud sama ravimiriihma ravimi (dronedaroon) kdrvaltoimena, ning olemasolevat

41 turustamisjargset kdrvaltoime teatist, kus podhjuslik seos on véimalik, tuleb ekseem lisada kdikide
amiodarooni sisaldavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8 sagedusmaaratlusega ,,sage*.

S66giisu vahenemine

Hinnati 154 sddgiisu vdhenemise juhtu, millel on vdimalik kronoloogiline seos suu kaudu manustatud
amiodarooniga. 7 juhul ei leitud kaasuvaid tegureid, 3 juhtu méddusid parast ravimi manustamise
Idpetamist. Kliinilistes uuringutes (EMIAT-uuring) taheldati amiodarooni rihmas anoreksiat.
Retrospektiivses uuringus taheldati samuti s66giisu vahenemist ja anoreksiat.

Esitatud andmete alusel tuleb lisada ,,s66giisu vahenemine*“ amiodarooni ravimi omaduste
kokkuvottesse esinemissagedusega ,teadmata“.

Rasked nahareaktsioonid, nt epidermise toksiline nekrollits ja Stevensi-Johnsoni stindroom (kdik

ravimvormid)

On teatatud 13 villilise dermatiidi juhust, mis viitavad vBimalikule kronoloogilisele seosele ravimi

kasutamise ja kérvaltoime vahel, kuid kaasuvalt on manustatud mitmeid muid ravimeid, millel on
samuti voimalik seos kdrvaltoimega (eriti vankomdutsiin, sulfametoksasool/trimetoprim, furosemiid).

On teatatud 6 multiformse erliteemi juhust, mis viitavad vBimalikule kronoloogilisele seosele ravimi
kasutamise ja kérvaltoime vahel ning mille korral alternatiivne selgitus puudub. Neist 2 juhtu méddusid
parast ravimi manustamise I8petamist, kuid neil juhtudel said patsiendid kdrvaltoime vastu ravi,
mistdttu ei saa ravi katkestamise positiivset m&ju kindlalt seostada ravimiga.

Teatati 12 Stevensi-Johnsoni siindroomi juhust, millest Ghel juhul on v8imalik, et see taandus parast
ravi I6petamist (kdikide ravimite manustamine I8petati, mistéttu on raske pdhjuslikku seost kindlaks
teha) ja enamikul juhtudest on hindamine raskendatud kaasuva ravi tottu.



On teatatud 14 epidermise toksilise nekroltisi juhust, millest Uiks taandus parast ravi I6petamist, ks
taastekke juht puuduva ravi korral, Uks juht tekkis parast ravi katkestamist amiodarooniga. Kaasuva
ravi tottu oli pohjusliku seose kindlakstegemine raskendatud vahemalt 11 juhul, aga et neil juhtudel
kasutati kaasuvat ravi krooniliselt, oli kérvaltoime pdhjuslik seos amiodarooniga siiski véimalik.

Kuigi téendusmaterjali on vahe, aga arvestades kdrget suremusmaéaéara ning seda, et pohjuslikku seost
amiodarooniga ei saa valistada, on soovitatav lisada need reaktsioonid mdlema ravimvormi ravimi
omaduste kokkuvodttesse esinemissagedusega ,,teadmata“.

Ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja sisteemsete sumptomitega (DRESS: kdik ravimvormid)

Kdigil 13 teatatud juhul kasutati samaaegselt teisi ravimeid, millest osad vdivad olla seotud
eosinofiiliaga ja slisteemsete simptomitega ravimireaktsiooniga (nt allopurinool, vankomiitsiin).
Vaatamata sellele ei saa kronoloogilise seose ja kirjelduste alusel vélistada voimalikku pdhjuslikku
seost, mistottu tuleb lisada moélema ravimvormi ravimi omaduste kokkuvottesse ,,ravimireaktsioon
koos eosinofiilia ja sisteemsete simptomitega“.

Pankreatiit

Kokku analtisiti 60 kliiniliselt kinnitatud juhtu, millest 49 juhul oli kasutatud suukaudset amiodarooni.
25 juhul oli ajaline seos ravimi kasutamise ja kdrvaltoime tekke vahel ja 3 juhtu kordusid parast ravimi
teistkordset manustamist. Kirjanduses on teatatud 6 hasti dokumenteeritud juhust ja hiljutise juht-
kontrolluuringu tulemused, mis avaldati ajakirja JAMA 2015 a. martsi valjaandes, viitavad samuti
amiodarooni vBimalikule seosele pankreatiidiga (OR=1,53 (1,24...1,88)).

Olemasolevate andmete alusel oli ravimiohutuse riskihindamiskomitee seisukohal, et muudatused selle
hindamisaruande lisas nimetatud amiodarooni sisaldavate ravimite ravimiteabes on p&hjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muaugilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Amiodarooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena amiodarooni sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kénealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi
kavas edaspidi véljastada muugilube ka teistele amiodarooni sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende ravimite muugilubades.
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Muutused riikliku muugiloaga ravimpreparaatide ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates I6ikudes

- Loik 4.8 (kbik amiodarooni sisaldavad ravimid)

Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada organsisteemi klasside alaldikudesse vastavate
esinemissagedustega:

Immuunsisteemi haired

Teadmata: anafulaktiline reaktsioon, anafulaktiline Sokk

Seedetrakti haired

Sage: k6hukinnisus
Aeg-ajalt: suukuivus

Teadmata: (Age) pankreatiit

Ainevahetus- ja toitumishaired

Teadmata: sd66giisu vahenemine

Narvisisteemi haired

Teadmata: parkinsonism, parosmia

Psiihhiaatrilised haired

Teadmata: deliirium (sh segasusseisund)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: ekseem

Teadmata: rasked nahareaktsioonid, nt epidermise toksiline nekroluis, Stevensi-Johnsoni

sundroom, Vvilliline dermatiit, ravimireaktsioon eosinofiilia ja sisteemsete sumptomitega

(DRESS).

. Loik 4.8
Lisada alljargnev hoiatus:

Jargnevad kdrvaltoimed lisada vastavatesse organsisteemi klasside alaldikudesse nimetatud
esinemissagedustega:

Seedetrakti haired

Teadmata: (Age) pankreatiit

Psiihhiaatrilised haired

Teadmata: deliirium (sh segasusseisund)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: ekseem

Teadmata: rasked nahareaktsioonid, nt epidermise toksiline nekroluis, Stevensi-Johnsoni

sundroom, Vvilliline dermatiit, ravimireaktsioon eosinofiilia ja sisteemsete sumptomitega




(DRESS).

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates 16ikudes

Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada kdikide amiodarooni sisaldavate ravimite pakendi infolehe 16iku 4:
Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

Koéhukinnisus

Sugelev, punetav 166ve (ekseem)

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
Suukuivus
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Raske allergiline reaktsioon (anafilaktiline reaktsioon, anafiulaktiline Sokk): akiline

kdhunaarmepdletik ((adge) pankreatiit); s6dgiisu vahenemine; lihaste ebatavalised

liigutused, jaikus, varisemine ja rahutus (parkinsonism); I6hnataju haire (parosmia);

segasusseisund (deliirium): eluohtlikud nahareaktsioonid, millega kaasneb 166ve, villid

naha irdumine ja valu (epidermise toksiline nekroluus), Stevensi-Johnsoni siindroom,

villiline dermatiit, ravimireaktsioon eosinofiilia ja suisteemsete sumptomitega (DRESS).

Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada intravenoosselt manustatavate amiodarooni sisaldavate ravimite
pakendi infolehe 16iku 4:

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

Sugelev, punetav 166ve (ekseem)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Akiline kdhundarmepdletik ((adge) pankreatiit) ; seqasusseisund (deliirium); eluohtlikud

nahareaktsioonid, millega kaasneb 166ve, villid, naha irdumine ja valu (epidermise toksiline

nekroluis), Stevensi-Johnsoni siundroom, villiline dermatiit, ravimireaktsioon eosinofiilia ja

susteemsete simptomitega (DRESS).
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015 a. juuli koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5.september 2015

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 4.november 2015

(miudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




LIITE I

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
amiodaronia koskevista méaaréajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Anafylaksia/anafylaktoidinen reaktio (vain oraalinen ladkemuoto)

270 spontaania anafylaksiatapausta arvioitiin: 21 tapausta, joissa ei ollut vaihtoehtoista selitysta, ja

4 tapausta, joissa reaktion ilmaantumisaika oli johdonmukainen suhteessa amiodaronin aloitukseen,
joissa oireet loppuivat amiodaronin kaytdn lopettamisen jélkeen, ja joista yhteen liittyi positiivinen
tulos amiodaronille spesifisessa IgE-maérityksessa. Tiedetaan, etta anafylaksiaa, mukaan lukien
anafylaktista sokkia, on raportoitu amiodaronin kaytdn yhteydessa (lahde: Micromedex). Anafylaktinen
sokki on jo listattu hyvin harvinaisena haittavaikutuksena suonensisaisesti annettavien (i.v.)
amiodaronia sisaltavien valmisteiden valmisteyhteenvedoissa (SmPC).

Esitetyn tiedon perusteella "anafylaktinen sokki” on lisattava kaikkien amiodaronia siséltavien
tablettien valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8, yleisyys "tuntematon”.

Parkinsonismin oireet (vain oraalinen ladkemuoto)

Yhteensé 44 parkinsonismia tai siihen liittyvi& oireita raportoivaa tapausta arvioitiin; 27 naista
tapauksista liittyi oraaliseen ladkemuotoon. 7 tapauksessa kronologinen yhteys oli mahdollinen ja
vaihtoehtoista selitysta ei 10ytynyt, ja 26 tapauksessa kronologinen yhteys oli mahdollinen, mutta
liitdnnaissairaudet saattoivat toimia vaihtoehtoisena selityksena.

Tieteellisessa kirjallisuudessa on kaksi tata syy-yhteytta koskevaa relevanttia tieteellista artikkelia, ja
useissa oppikirjoissa (Martindale, Meyler’s ja Micromedex) mainitaan, ettd parkinsonismiin liittyvaa
vapinaa, ataksiaa ja akinesiaa seka bradykinesiaa on raportoitu amiodaronihoidon yhteydessa.

Amiodaronin mahdollisesta syy-yhteydesta esitetyn naytén, maailmanlaajuisen tieteellisen
kirjallisuuden raporttien seké laaketurvatoiminnan tarkeimpien oppikirjojen perusteella “parkinsonismi”
on lisattava kaikkien amiodaronia sisaltavien tablettien valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8, yleisyys
“tuntematon”.

Parosmia (hajuaistin hairiét) (vain oraalinen lddkemuoto)

Arvoitavana oli yhteensa 20 tapausta: yksi johon liittyi oireiden uusiutuminen amiodaronin kéyton
uudelleenaloittamisen jalkeen ja 14 joissa kronologisen yhteyden katsottiin olevan mahdollinen.
Kahdessa julkaisussa raportoitiin amiodaronin yhteydesta hajuaistin muutoksiin. Yhdessa
retrospektiivisessa tutkimuksessa yhdysvalloissa (US) hajuaistin poikkeavuutta raportoitiin 1-3 %:lla
oraalisella amiodaronilla hoidetuista potilaista.

Esitetyn nayton perustella "parosmia” on lisattava kaikkien amiodaronia sisaltavien tablettien
valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8, yleisyys "tuntematon”.

Sekavuus/delirium (kaikki lddkemuodot)

Arvioitavaksi saatiin yhdeksdnkymmentaseitseman (97) tapausta, joista neljassa raportoitiin oireiden
uusiutuminen amiodaronin kdyton uudelleenaloittamisen jalkeen, 29 tapauksessa oireiden
ilmaantumisaika oli johdonmukainen suhteessa amiodaronin aloittamiseen ja oireet loppuivat
amiodaronin lopettamisen jalkeen, ja 7 tapauksessa kronologinen yhteys oli johdonmukainen.
Sekavuus/delirium mainitaan useassa oppikirjassa (Martindale, Meyler’s ja Micromedex), mutta sen
taustalla olevaa biologista tekijaé ei kuitenkaan ole tunnistettu.

Esitetyn nayton perusteella "sekavuus/delirium” on lisattava kaikkien amiodaronia sisaltavien
valmisteiden valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8, yleisyys "tuntematon”.



Ummetus (vain tabletit)

Arvioitavana oli kuusikymmentaseitseméan (67) ummetustapausta, joista 40 ilmaantui oraalisen
amiodaronin kayton yhteydessa; 10 tapauksessa ei ollut vaihtoehtoista selitysta ja oireet loppuivat
amiodaronin kayton lopettamisen jalkeen. Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa ummetusta raportoitiin
epasuhtaisesti amiodaroniryhmasséa: EMIAT-tutkimuksessa (European Myocardial Infarction
Amiodarone Trial) ummetusta havaittiin 0,50 %:lla plaseboa saaneista ja 1,08 %:lla amiodaronia
saaneista potilaista, ja DIONYSOS-tutkimuksessa ummetusta havaittiin 0,8 %:lla dronedaronia
saaneista ja 4,7 %:lla amiodaronia saaneista potilaista.

Esitetyn nayton perusteella “ummetus” on lisattava oraalisten amiodaronia sisaltavien valmisteiden
valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8.

Suun kuivuminen (vain tabletit)

Arvioitavana oli kaksikymmentayhdeksén (29) spontaania ilmoitusta, joista 9 tapauksessa oli
mahdollinen yhteys ladkevalmisteeseen. EMIAT-tutkimuksessa todettiin my6s useampia tapauksia
amiodaroniryhmassa verrattuna plaseboryhmaan (0,81 % (n = 6) vs. 0,13 % (n = 1)).

Taman nayton perusteella "suun kuivuminen” on lisattdva kaikkien oraalisten amiodaronia sisaltavien
valmisteiden valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8. Yleisyysluokituksen on perustuttava kliinisista
tutkimuksista saatuihin tietoihin, joten sopiva yleisyys on "melko harvinainen”.

Ekseema (kaikki ladkemuodot)

Neljakymmentéayksi (41) mahdollisesti ladkkeeseen liittyvad myyntiluvan jalkeisté ilmoitusta arvioitiin.
DIONYSOS-tutkimuksessa dermatiitin ja ekseeman ilmaantuvuus oli kaikkiaan 1,6 % molemmissa
ryhmissa.

Kliinisissa tutkimuksissa raportoituun ilmaantuvuuteen ja siihen, ettd ekseema on jo listattu samaan
luokkaan kuuluvan valmisteen (dronedaronin) haittavaikutuksiin, sekd 41:een mahdollisesti
ladkkeeseen liittyvadn myyntiluvan jalkeisen ilmoitukseen perustuen “ekseema” on lisattava kaikkien
amiodaronia sisaltavien valmisteiden valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.8, yleisyys “yleinen”.

Vahentynyt ruokahalu

Arvioitavana oli sataviisikymmenténelja (154) tapausta, joissa vahentyneen ruokahalun ja oraalisen
amiodaronin valilla oli mahdollinen kronologinen yhteys. 7 tapauksessa ei |6ydetty yhtaan sekoittavaa
tekijaa; kolmessa oireet loppuivat amiodaronin kayton lopettamisen jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa
havaittiin anoreksiaa amiodaronilla hoidetussa ryhméssa (EMIAT-tutkimus). Ruokahalun menetysté ja
anoreksiaa havaittiin myds retrospektiivisessa tutkimuksessa.

Esitetyn tiedon perusteella “vahentynyt ruokahalu” on lisdttadvd amiodaronin valmisteyhteenvetoon,
yleisyys “tuntematon”.

Vaikeat ihoreaktiot, etenkin toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja Stevens—Johnsonin
oireyhtyma (SJS) (kaikki ladkemuodot)

Rakkulaista ihottumaa oli 13 kronologiseen yhteyteen viittaavaa tapausta. Tapauksissa oli kuitenkin
useita samanaikaisia ja yhtélailla epéilyksenalaisia ladkkeita, jotka voivat toimia vaihtoehtoisina
selityksiné oireille (etenkin vankomysiini, sulfametoksatsoli/trimetopriimi, furosemidi).

Erythema multiformea (EM) oli 6 kronologiseen yhteyteen viittaavaa tapausta, joissa ei ollut
vaihtoehtoista selitysté ja joista kahdessa oireet loppuivat amiodaronin kayton lopettamisen jélkeen.
Nama ilmenivat kuitenkin haittavaikutusta hoidettaessa, joten oireiden haviamista ei voida pitaa taysin
ladkehoidon lopettamisesta johtuvana.



Stevens—Johnsonin oireyhtymatapauksia oli 12, joista yhdessa oireet loppuivat mahdollisesti
amiodaronin kayton lopettamisen jalkeen (kaikki ladkkeet lopetettiin, joten syy-yhteytté on vaikea
varmistaa) ja suurimmassa osassa tapauksista oli mukana muita yhtdlailla epailyksenalaisia ladkkeita.

Toksista epidermaalista nekrolyysia oli 14 tapausta, joista yhdessa oireet loppuivat amiodaronin kaytén
lopettamisen jalkeen, yhdessé oireet uusiutuivat hoidon puuttuessa, yksi alkoi amiodaronin kaytén
lopettamisen jalkeen, ja ainakin 11 tapauksessa muut epailyksenalaiset laakkeet vaikeuttivat syy-
yhteyden toteamista. Muita ladkkeita kaytettiin kuitenkin pitk&aikaisesti, mika puoltaa amiodaronin
toimimista aiheuttavana tekijana.

Nayttd on melko vahaista, mutta koska kuolleisuus on suuri, eikd amiodaronin toimimista aiheuttavana
tekijana voida poissulkea, ndiden reaktioiden lisdamista molempien ladkemuotojen
valmisteyhteenvetoihin suositellaan, yleisyys "tuntematon”.

Ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS) (kaikki ladkemuodot)

Kaikissa 13 tapauksessa oli mukana muita epéailyksenalaisia ladkkeita, joista joidenkin tiedetaan
liittyvdn DRESS:iin (esim. allopurinoli, vankomysiini). Kronologian ja tapauskuvausten perusteella
mahdollista syy-yhteytté ei voida kuitenkaan kumota, ja siksi DRESS:in sisallyttamisestd molempien
ladkemuotojen valmisteyhteenvetoihin on sovittu.

Haimatulehdus

Analysoitavana oli yhteenséa 60 laaketieteellisesti vahvistettua tapausta, joista 49 liittyi oraaliseen
amiodaroniin. Kronologiseen yhteyteen viittaavia tapauksia oli 25 ja kolmeen tapaukseen liittyi oireiden
uusiutuminen amiodaronin kaytén uudelleenaloittamisen jélkeen. Naiden liséksi kirjallisuudessa on
raportoitu 6 kohtuullisen hyvin dokumentoitua tapausta ja myés JAMA:ssa maaliskuussa 2015 julkaistu
tuore tapausverrokkitutkimus osoitti amiodaronin mahdollisen yhteyden haimatulehdukseen

(OR = 1,53 (1,24-1,88)).

Saatavissa olevat amiodaronia koskevat tiedot huomioon ottaen la&keturvatoiminnan
riskinarviointikomitea piti aiheellisina amiodaronia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietojen
muutoksia, jotka on lueteltu tdman arviointiraportin liitteessa.

CMDh hyvaksyy ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean tekemat tieteelliset paatelmat.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Amiodaronia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta amiodaronia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on suotuisa edellyttaen, etta valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee niiden myyntilupien muuttamista, jotka kuuluvat tdman yksittdisen PSUR-arvioinnin
piiriin. CMDh suosittelee, ettd myds muiden amiodaronia sisaltavien ladkevalmisteiden, joilla on talla

hetkelld myyntilupa EU:ssa tai joihin kohdistuu tulevaisuudessa lupamenettelyjd EU:ssa, myyntilupia

muutetaan vastaavasti.



LIITE I

KANSALLISEN MYYNTILUVAN SAANEIDEN LAAKEVALMISTEIDEN
VALMISTETIETOIHIN TEHTAVAT MUUTOKSET



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset

. Kohta 4.8 (kaikki oraaliset amiodaronia siséltavat valmisteet)
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava lueteltujen elinjarjestelmaryhmien ja yleisyyksien yhteyteen:

Immuunijarjestelméa

Tuntematon: Anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokKi

Ruoansulatuselimist®

Yleinen: Ummetus
Melko harvinainen: Suun kuivuminen

Tuntematon: Haimatulehdus (akuutti)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon: Vahentynyt ruokahalu

Hermosto
Tuntematon: Parkinsonismi, parosmia
Psyykkiset hairiot

Tuntematon: Delirium (mukaan lukien sekavuus)

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Ekseema

Tuntematon: Vaikeat ihoreaktiot, kuten toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN), Stevens—

Johnsonin oireyhtyma (SJS), rakkulainen ihottuma ja laakkeeseen liittyva vileisoireinen

eosinofiilinen oireyhtymé& (DRESS)

. Kohta 4.8 (kaikki suonensisaisesti annettavat amiodaronia sisaltavat valmisteet)
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava lueteltujen elinjarjestelmaryhmien ja yleisyyksien yhteyteen:

Ruoansulatuselimist®

Tuntematon: Haimatulehdus (akuutti)

Psyykkiset hairiot

Tuntematon: Delirium (mukaan lukien sekavuus)

lho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Ekseema

Tuntematon: Vaikeat ihoreaktiot, kuten toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN), Stevens—
Johnsonin oireyhtyma (SJS). rakkulainen ihottuma ja ladkkeeseen liittyva vileisoireinen

eosinofiilinen oireyhtymé& (DRESS).




Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava kaikkien oraalisten amiodaronia siséltavien valmisteiden
pakkausselosteisiin kohtaan 4:

Yleinen (voi ilmet4 enintaan 1 kayttajalla 10:sta):

Ummetus

Kutiava, punoittava ihottuma (ekseema)

Melko harvinainen (voi ilmeta enintaan 1 kayttajalla 100:sta):

Suun kuivuminen

haimatulehdus (pankreatiitti (akuutti)); vahentynvyt ruokahalu; epatavalliset lihasliikkeet,
javkkyys, vapina ja levottomuus (parkinsonismi); hajuaistin hairidét (parosmia); sekavuus

kesiminen ja kipu (toksinen epidermaalinen nekrolyysi eli TEN, Stevens—Johnsonin

oireyhtymé eli SJS, rakkulainen ihottuma, lddkkeeseen liittyva vleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma eli DRESS).

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava kaikkien suonensisaisesti annettavien amiodaronia sisaltavien
valmisteiden pakkausselosteisiin kohtaan 4:

Yleinen (voi ilmeté enintaan 1 kayttajalla 10:sta):

Kutiava, punoittava ihottuma (ekseema)

ihoreaktiot, joille ominaisia oireita ovat kutina, rakkulat, ihon kesiminen ja kipu (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi eli TEN, Stevens—Johnsonin oireyhtyma eli SJS, rakkulainen
ihottuma, ladkkeeseen liittyva vleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma eli DRESS).
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TAMAN KANNANOTON TOIMEENPANON AIKATAULU



Toimeenpanon aikataulu

CMDh:n hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heindkuussa

Liitteiden kdannosten toimittaminen kansallisille
toimivaltaisille viranomaisille:

5. syyskuuta 2015

Toimeenpano jasenvaltioissa:

4. marraskuuta 2015




Annexe 1

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



Conclusions scientifiques

Eu égard au rapport d’évaluation du PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee [Comité pour
I’évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance]) sur les PSUR (Periodic Safety Update Report
[rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance]) concernant I'amiodarone, les conclusions
scientifiques sont les suivantes :

Anaphylaxie/réaction anaphylactoide (formulation orale uniguement)

270 cas spontanés d’anaphylaxie ont été examinés : 21 cas pour lesquels il n'y a pas d’étiologie
alternative et 4 cas pour lesquels le délai d’apparition est compatible et qui régressent a l'arrét du
traitement (déchallenge positif), dont 1 avec dosage allergologique positif des IgE spécifiques dirigées
contre I'amiodarone. Il est connu que I'anaphylaxie, y compris le choc anaphylactique, a été signalée
avec l'utilisation de I'amiodarone (source : Micromedex). Le choc anaphylactique est déja mentionné
comme effet indésirable tres rare dans le RCP des produits contenant de I'amiodarone, administrés par
voie V.

Sur la base des données présentées, le choc anaphylactique doit étre ajouté a la rubrique 4.8 du RCP de
tous les comprimés contenant de I'amiodarone, la fréquence étant « fréquence indéterminée ».

Symptémes parkinsoniens (formulation orale uniquement)

Au total, 44 cas signalant des symptdémes parkinsoniens ou associés ont été examinés ; 27 d’entre eux
sont survenus avec la formulation orale. Dans 7 cas, la chronologie est possible et aucune autre
explication n’a été trouvée, et dans 26 cas, la chronologie est possible mais des pathologies associées
peuvent apporter une explication alternative.

Dans la littérature scientifique, deux articles pertinents concernent cette association, et les ouvrages de
référence (Martindale, Meyler’s et Micromedex) mentionnent que le tremblement parkinsonien, |I'ataxie
et I'akinésie et la bradykinésie ont été signalés avec un traitement par amiodarone.

Sur la base des données rapportées, ou le lien de causalité de |'amiodarone peut étre possible, et des
données de la littérature scientifique internationale ainsi que des ouvrages de référence de
pharmacovigilance, le « parkinsonisme » doit étre ajouté a la rubrique 4.8 du RCP de tous les comprimés
contenant de I'amiodarone, la fréquence étant « fréquence indéterminée ».

Parosmie (altération de |'odorat) (formulation orale uniguement)

Au total, 20 cas ont été revus : un cas avec aggravation suite a la réexposition au traitement
(rechallenge positif) et 14 cas pour lesquels la chronologie a été considérée comme possible. Deux
publications ont rapporté une association de I'amiodarone et une altération de I'odorat. Dans une étude
rétrospective menée aux Etats-Unis, une altération de I'odorat a été signalée chez 1 a 3 % des patients
traités avec de I'amiodarone par voie orale.

Sur la base des données rapportées, la « parosmie » doit étre ajoutée a la rubrique 4.8 du RCP de tous
les comprimés d’amiodarone, la fréquence étant « fréquence indéterminée ».



Confusion/délire (toutes les formulations)

Quatre-vingt-dix-sept (97) cas ont été recus dont quatre signalaient un rechallenge positif, 29 cas avec
un délai d’apparition et un déchallenge compatibles, et 7 cas avec une chronologie compatible. La
confusion/le délire sont mentionnés dans les ouvrages de référence (Martindale, Meyler’s et
Micromedex), mais aucune plausibilité biologique n’a été identifiée.

Sur la base des données rapportées, la confusion/le délire doivent étre ajoutés a la rubrique 4.8 du RCP
de tous les produits contenant de I'amiodarone, la fréquence étant « fréquence indéterminée ».

Constipation (comprimé uniguement)

Soixante-sept (67) cas de constipation ont été examinés, dont 40 cas sont survenus avec de
I'amiodarone par voie orale ; 10 cas sans autre étiologie alternative et avec un déchallenge positif. Dans
2 essais cliniques, la « constipation » a été signalée de maniére plus fréquente dans le groupe
amiodarone : dans l'essai EMIAT (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial [essai mené en
Europe portant sur I'amiodarone en cas d’infarctus du myocarde]), la constipation a été observée chez
0,50 % des patients recevant un placebo contre 1,08 % des patients recevant de I'amiodarone, et dans
I'essai DIONYSOS, la constipation a été observée chez 0,8 % des patients recevant de la dronédarone
contre 4,7 % des patients recevant de I'amiodarone.

Sur la base des données rapportées, la « constipation » doit étre ajoutée a la rubrique 4.8 du RCP de
tous les produits contenant de I'amiodarone par voie orale.

Bouche séche (comprimé uniquement)

Vingt-neuf (29) rapports spontanés ont été revus, parmi lesquels 9 cas ont montré une relation possible
avec le médicament. L'essai clinique EMIAT a également montré un nombre plus élevé d’événements
dans le groupe amiodarone que dans le groupe placebo (0,81 % (n = 6) contre 0,13 % (n = 1)).

Sur la base des données rapportées, la « bouche séche » doit étre ajoutée a la rubrique 4.8 de tous les
produits contenant de I'amiodarone par voie orale. La fréquence doit se baser sur les données provenant
des essais cliniques, ce qui signifie que la catégorie « peu fréquent » est appropriée.

Eczéma (toutes les formulations)

Quarante et un (41) cas possiblement en relation, signalés aprés la mise sur le marché, ont été
examinés. Dans |'essai DIONYSOS, la dermatite et I'eczéma ont été rapportés avec une incidence globale
de 1,6 % dans les deux groupes.

Sur la base de l'incidence rapportées dans les essais cliniques, du fait que I’'eczéma est déja mentionné
pour produit de la méme classe (la dronédarone) et du fait que 41 cas possiblement liés ont été
rapportés aprés la mise sur le marché, I'« eczéma » doit étre ajouté a la rubrique 4.8 de tous les
produits contenant de I'amiodarone, la fréquence étant « fréquent ».



Perte d’appétit

Cent cinquante-quatre (154) cas d’appétit diminué sous amiodarone par voie orale avec une chronologie
possible ont été examinés. Dans 7 cas, aucune autre étiologie n’a été trouvée ; 3 avec déchallenge
positif. L'anorexie a été observée dans des essais cliniques dans le groupe traité avec de I'amiodarone
(étude EMIAT). La perte de 'appétit et I'anorexie ont également été observées dans une étude
rétrospective.

Sur la base des données présentées, « perte d’appétit » doit étre ajouté au RCP de I'amiodarone, la
fréquence étant « fréquence indéterminée ».

Réactions cutanées séveres, notamment syndrome de Lyell ou nécrolyse épidermique toxigue et le

syndrome de Stevens-Johnson (toutes les formulations)

Pour la dermatite bulleuse, il y a 13 cas avec une chronologie évocatrice, cependant il s’agit de cas avec
de multiples médicaments concomitants et ou d’autres médicaments suspects qui peuvent apporter une
explication alternative (en particulier la vancomycine, le sulfaméthoxazole/triméthoprime, le furosémide).

Pour I'EM (érythéme multiforme), il y a eu 6 cas avec une chronologie suggestive, |'absence d’'autre
explication et 2 déchallenges positifs ; cependant ils sont survenus lors du traitement des réactions
indésirables et du déchallenge et ne peuvent étre attribué avec certitude au médicament.

Pour le_syndrome de Stevens-Johnson, il y a eu 12 cas dont un avec déchallenge potentiellement positif

(causalité difficile & confirmer étant donné que tous les médicaments avaient été arrétés) et la majorité
des cas rapportaient la présence de médicaments également suspects.

Pour le_syndrome de Lyell, il y a eu 14 cas dont un avec déchallenge positif, une récurrence en absence
de traitement, un cas a débuté apres l'arrét de I'amiodarone et, dans au moins 11 cas, des médicaments
également suspects ont pu interférer avec le lien de causalité. Néanmoins, il apparait que les autres

médicaments étaient utilisés de facon chronique, ce qui est en faveur du role causal de I'amiodarone.

Les données sont relativement limitées ; toutefois, considérant le taux de létalité élevé et le fait qu’un
lien de causalité de I'amiodarone ne peut étre exclu, I'ajout de ces réactions dans le RCP des deux
formulations est recommandé, la fréquence étant « fréquence indéterminée ».



Syndrome de DRESS (syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse) (toutes les formulations)

Les 13 cas regus présentaient tous des médicaments également suspects, certains d’entre eux étant
connus pour étre liés au syndrome de DRESS (par ex. lI'allopurinol, la vancomycine). Cependant, sur la
base de la chronologie et de la description des cas, il n‘est pas possible d’éliminer une éventuelle
causalité et, par conséquent, I’'ajout du syndrome de DRESS dans le RCP pour les deux formulations est
approuveé.

Pancréatite

Au total, 60 cas médicalement confirmés ont été analysés, 49 étant signalés avec I'amiodarone par voie
orale. 25 ont une chronologie suggestive et 3 ont un rechallenge positif. En outre, 6 cas raisonnablement
bien documentés ont été rapportés dans la littérature, et une récente étude cas-témoins publiée dans la
revue JAMA en mars 2015 a aussi indiqué une possible association entre I'amiodarone et la survenue de a
pancréatite (OR [odds ratio] = 1,53 [1,24-1,88]).

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant I'amiodarone, le PRAC a considéré que les
modifications des informations relatives aux médicaments contenant de I'amiodarone mentionnées dans
I'annexe au présent rapport d’évaluation étaient nécessaires.

Le CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human [Groupe de
coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées]) a approuvé les conclusions
scientifiques émises par le PRAC.

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

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

Le CMDh partage la position selon laquelle les autorisations de mise sur le marché des produits dans le
cadre de cette unique évaluation des PSUR doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de I'amiodarone sont actuellement autorisés dans I'UE ou soumis a de futures
procédures d’autorisation dans I’'UE, le CMDh recommande que ces autorisations de mise sur le marché
soient modifiées en conséquence.



Annexe 11

Amendements apportés aux informations « produit » des médicaments
autorisés au niveau national



Amendements a inclure dans les rubriques correspondantes du Résumé des caractéristiques
du produit

. Rubrique 4.8 (tous les produits contenant de I'amiodarone administrés par voie orale)

Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées sous les CSO (classes de systémes d’organes)
mentionnées et avec ce qui est mentionné :

Affections du systéme immunitaire :

Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique, choc anaphylactique

Affections gastro-intestinales :

Fréguent : constipation

Peu fréquent : bouche séche

Fréquence indéterminée : pancréatite (aigué)

Troubles du métabolisme et de la nutrition :

Fréquence indéterminée : perte d’appétit

Affections du systéme nerveux :

Fréguence indéterminée : parkinsonisme, parosmie

Affections psychiatriques :

Fréquence indéterminée : délire (y compris confusion)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Fréquent : eczéma

Fréquence indéterminée :_réactions cutanées sévéres telles que syndrome de Lyell (nécrolyse
épidermique toxique)/ syndrome de Stevens-Johnson, dermatite bulleuse, syndrome de
DRESS (syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse).



. Rubrique 4.8 (tous les produits contenant de I'amiodarone administrés par voie 1V)

Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées sous les SOC concernées et avec les
informations suivantes :

Affections gastro-intestinales :

Fréquence indéterminée : pancréatite (aigué)

Affections psychiatriques :

Fréguence indéterminée : délire (y compris confusion)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Fréquent :_eczéma

Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévéres telles que syndrome de Lyell (nécrolyse
idermique toxique)/ syndrome de Stevens-Johnson, dermatite bulleuse et syndrome de
DRESS (syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse).

Informations a rajouter dans les rubriques correspondantes de la notice

Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées a la rubrique 4 de la notice de tous les produits
contenant de |'amiodarone administrés par voie orale :

Fréquent (peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10) :

Constipation.

Eruption rouge avec démangeaisons (eczéma).

Peu fréquent (peut affecter jusqu’a 1 personne sur 100) :

Bouche séche.

Fréguence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :

Réaction allergique sévére (réaction anaphylactique, choc anaphylactique) ; inflammation
soudame du pancréas (pancreatlte [aigué]) ; perte de I’ appetlt mouvements musculalres

I'odorat (parosmie) ; confusion (délire) ; réactions cutanées engageant le pronostic vital
caractérisées par un rash, des cloques, une desquamation de la peau et des douleurs

(syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson, dermatite bulleuse, syndrome de DRESS

[syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse]).




Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées a la rubrique 4 de la notice de tous les produits
contenant de I'amiodarone administrés par voie IV :

Fréguent (peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10) :

Eruption rouge avec démangeaisons (eczéma)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :

Inflammation soudaine du pancréas (pancréatite [aigué]) ; confusion (délire) ; réactions
cutanées engageant le pronostic vital caractérisées par un rash, des clogues, une
desquamation de la peau et des douleurs (syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson,
dermatite bulleuse, syndrome de DRESS [syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse]).




Annexe III

Calendrier pour la mise en ceuvre de cette position



Calendrier pour la mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Réunion de Juillet du CMDh

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

5 septembre 2015

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres
(soumission du type de modification par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le

marché) :

4 novembre 2015




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjesSéa o neskodljivosti (PSUR) za
amiodaron, znanstveni zakljucci su sljededi:

Anafilaksija/anafilaktoidna reakcija (samo peroralna formulacija)

Pregledano je 270 spontano prijavljenih slu¢ajeva anafilaksije: utvrden je 21 slucaj za koji ne postoje
alternativna objasnjenja te 4 slucaja s kompatibilnim vremenom do nastupa u kojima su se simptomi
povukli nakon prestanka primjene lijeka (pozitivan de-challenge), od kojih je jedan imao pozitivan
nalaz alergoloskog testa na specificna IgE protutijela za amiodaron. Poznato je da je kod primjene
amiodarona prijavljivana anafilaksija, ukljucujuéi anafilakticki Sok (izvor: Micromedex). Anafilakticki
Sok vec je naveden kao vrlo rijetka nuspojava u sazetku opisa svojstava lijeka za intravenske (i.v.)
lijekove koji sadrze amiodaron.

S obzirom na predstavljene podatke, potrebno je uvrstiti anafilakti¢ki Sok u dio 4.8 saZetka opisa
svojstava lijeka za sve tablete koje sadrze amiodaron, s ucestalos¢u 'nepoznato'.

Simptomi parkinsonizma (samo peroralna formulacija)

Pregledana su ukupno 44 slucaja u kojima su prijavljeni parkinsonizam ili pridruzeni simptomi; njih
27 javilo se kod lije¢enja formulacijom za peroralnu primjenu. U 7 je slu¢ajeva utvrdena moguca
kronoloska povezanost i nije pronadeno nijedno drugo objasnjenje, dok je u 26 slu¢ajeva kronoloska
povezanost bila moguca, ali su pridruzena stanja nudila druga moguca objasnjenja.

U znanstvenoj literaturi postoje dva relevantna ¢lanka koja analiziraju tu povezanost, a u nekoliko se
udzbenika (Martindale, Meyler i Micromedex) navodi da su kod lijeCenja amiodaronom prijavljivani
parkinsonski tremor, ataksija i akinezija te bradikinezija.

S obzirom na predstavljene dokaze koji ukazuju na uzro¢nu ulogu amiodarona te izvjeséa u svjetskoj
znanstvenoj literaturi i glavnim udzbenicima o farmakovigilanciji, potrebno je uvrstiti ‘parkinsonizam' u
dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka za sve tablete koje sadrze amiodaron, s ucestaloSéu 'nepoznato’.

Parosmija (poremecaj osjeta njuha) (samo peroralna formulacija)

Pregledano je ukupno 20 slucajeva: u jednom su se slucaju simptomi ponovno pojavili nakon ponovne
primjene lijeka (pozitivan re-challenge), dok se u 14 slucajeva kronoloska povezanost smatrala
mogucom. U dvije je publikacije prijavljena povezanost izmedu amiodarona i promjena osjeta njuha. U
jednom retrospektivnom ispitivanju provedenom u SAD-u, poremecaj osjeta njuha prijavljen je u

1 - 3% bolesnika lije¢enih amiodaronom za peroralnu primjenu.

S obzirom na predstavljene dokaze, potrebno je uvrstiti 'parosmiju’ u dio 4.8 saZzetka opisa svojstava
lijeka za sve tablete koje sadrze amiodaron, s ucestalos¢u 'nepoznato’.

Konfuzija/delirij (sve formulacije)

Zaprimljeno je 97 slucajeva, od kojih je u Cetiri slucaja prijavljen ponovni nastup nuspojave nakon
ponovne primjene lijeka, u 29 slucajeva kompatibilno vrijeme do nastupa i povlacenje nuspojave
nakon prestanka primjene lijeka, a u 7 slu¢ajeva podudarna kronologija. Konfuzija/delirij spominju se u
nekoliko udzbenika (Martindale, Meyler i Micromedex), ali nije pronadeno prihvatljivo biolosko
objasnjenje.

S obzirom na predstavljene dokaze, potrebno je uvrstiti konfuziju/delirij u dio 4.8 saZetka opisa
svojstava lijeka za sve lijekove koje sadrze amiodaron, s ucestaloS¢u 'nepoznato’.



Konstipacija (samo tableta)

Pregledano je 67 slucajeva konstipacije, od ¢ega se njih 40 javilo kod peroralnog lijecenja
amiodaronom; u 10 slucajeva nije postojalo alternativno obja3njenje, a nuspojava se povukla nakon
prestanka primjene lijeka. U dvama se klini¢kim ispitivanjima 'konstipacija' nesrazmjerno Cesto
prijavljivala u skupini lije¢enoj amiodaronom: u ispitivanju EMIAT (European Myocardial Infarction
Amiodarone Trial) konstipacija je primije¢ena u 0,50% bolesnika koji su primali placebo i

1,08% bolesnika lijeCenih amiodaronom, dok je u ispitivanju DIONYSIS konstipacija primije¢ena u
0,8% bolesnika lijeCenih dronedaronom i 4,7% onih lijeCenih amiodaronom.

S obzirom na predstavljene dokaze, potrebno je uvrstiti 'konstipaciju’' u dio 4.8 saZetka opisa svojstava
lijeka za sve peroralne lijekove koje sadrze amiodaron.

Suha usta (samo tableta)

Pregledano je 29 spontano prijavljenih sluc¢ajeva, od kojih je u njih 9 utvrdena moguca povezanost s
lijekom. Klini¢ko ispitivanje EMIAT i ovdje je pokazalo veci broj dogadaja u skupini lijeCenoj
amiodaronom u odnosu na onu koja je primala placebo (0,81% (n=6) naspram 0,13% (n=1)).

S obzirom na te dokaze, potrebno je uvrstiti 'suha usta' u dio 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka za sve
peroralne lijekove koji sadrze amiodaron. Ulestalost treba temeljiti na podacima iz klini¢kih ispitivanja,
Sto znaci da je prikladna ucestalost 'manje Cesto'.

Ekcem (sve formulacije)

Pregledan je 41 slu¢aj moguce povezan s lijekom prijavljen nakon njegova stavljanja u promet. U
ispitivanju DIONYSOS, dermatitis i ekcem su u obje skupine prijavljeni s ukupnom incidencijom od
1,6%.

S obzirom na incidenciju prijavljenu u klinickim ispitivanjima i ¢injenicu da je ekcem ve¢ naveden kao
nuspojava za lijek koji pripada istoj skupini (dronedaron) te postojanje 41 prijave sluCajeva moguce
povezanih s lijekom nakon njegova stavljanja u promet, potrebno je uvrstiti ‘'ekcem’ u dio 4.8 saZetka
opisa svojstava lijeka za sve lijekove koje sadrze amiodaron, s uCestaloscu 'Cesto'.

Smanjen tek

Pregledana su 154 slu¢aja smanjenog teka kod lijeCenja amiodaronom za peroralnu primjenu kod kojih
je utvrdena moguca kronolo3ka povezanost. U 7 slucajeva nisu pronadeni zbunjujudi (engl.
confounding) faktori; u 3 je sluCaja doslo do povlacenja simptoma nakon nakon prestanka primjene
lijeka. U klinickim je ispitivanjima u skupini lijecenoj amiodaronom primije¢ena anoreksija (ispitivanje
EMIAT). Gubitak teka i anoreksija primijeceni su i u jednom retrospektivnom ispitivanju.

S obzirom na predstavljene podatke, potrebno je uvrstiti ‘'smanjen tek' u dio 4.8 saZetka opisa
svojstava lijeka za amiodaron, s ucestalos¢u 'nepoznato’.

Teske kozne reakcije, osobito toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) i Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS) (sve formulacije)

Prijavljeno je 13 slucajeva buloznog dermatitisa koji su ukazivali na kronolo$ku povezanost, ali oni
ukljucuju i vedi broj istodobno primijenjenih suspektnih lijekova koji bi mogli ponuditi alternativna
objasnjenja (osobito vankomicin, sulfametoksazol/trimetoprim, furosemid).

Prijavljeno je 6 slucajeva multiformnog eritema koji su ukazivali na kronolosku povezanost i nisu imali
alternativna objadnjenja; u 2 se slucaja nuspojava povukla nakon prestanka primjene lijeka, ali je do
toga doslo tijekom lije¢enja nuspojave na lijek, pa se povlacenje ne moze u potpunosti pripisati
prestanku primjene lijeka.



Prijavljeno je 12 slucajeva SJS-a, od kojih je u jednome zabiljezeno moguce povlacenje nuspojave
nakon prestanka primjene lijeka (bududi da je prekinuta primjena svih lijekova, tesko je potvrditi
uzro¢nu povezanost). U vecini je slu¢ajeva odredivanje uzrocnika ometala istodobna primjena drugih
suspektnih lijekova.

Prijavljeno je 14 sluajeva TEN-a; u jednom je dosSlo do povlacenja nuspojave nakon prestanka
primjene lijeka, u jednom je nuspojava ponovno nastupila dok se lijeCenje nije primjenjivalo, jedan je
zapoceo nakon prestanka primjene amiodarona, a u najmanje 11 slucajeva istodobno su se
primjenjivali drugi suspektni lijekovi koji su otezavali utvrdivanje uzro¢nika. Medutim, Cini se da su se
ti drugi lijekovi primjenjivali kronicno, sto podupire tezu da je amiodaron uzro¢nik nuspojave.

Iako su dokazi prilicno ograniceni, zbog visoke stope smrtnosti i ¢injenice da se ne moze iskljuciti
uzro¢na uloga amiodarona, preporucuje se navedene reakcije uvrstiti u sazetak opisa svojstava lijeka
za obje formulacije, s ucestaloséu 'nepoznato’.

Reakcija na lijek uz eozinofiliju i sistemske simptome (engl. Drug reaction with Eosinophilia and

Systemic Symptoms, DRESS) (sve formulacije)

U svih 13 zaprimljenih slucajeva istodobno su se primjenjivali i drugi suspektni lijekovi, a za neke od
njih se zna da su povezani sa sindromom DRESS (npr. alopurinol, vankomicin). Ipak, s obzirom na
kronolo3ku povezanost i opis slucajeva, ne moze se iskljuciti moguca uzrocna povezanost i stoga je
dogovoreno da se sindrom DRESS uvrsti u sazetak opisa svojstava lijeka za obje formulacije.

Pankreatitis

Analizirano je ukupno 60 medicinski potvrdenih sluajeva, od kojih je njih 49 prijavljeno kod lijeCenja
amiodaronom za peroralnu primjenu. 25 slucajeva ukazivalo je na kronolo3ku povezanost, dok se u 3
slucaja pankreatitis povratio nakon ponovne primjene lijeka. Osim toga, u literaturi je prijavljeno

6 razumno dobro dokumentiranih slucajeva, a nedavno ispitivanje parova (engl. case control study)
objavljeno u ¢asopisu JAMA u ozujku 2015. takoder je ukazalo na mogucu povezanost izmedu
amiodarona i pankreatitisa (omjer Sansi [engl. odds ratio, OR] =1,53 [1,24 — 1,88]).

Stoga je, s obzirom na dostupne podatke o amiodaronu, PRAC smatrao da su neophodne izmjene
informacija o lijekovima koji sadrze amiodaron i koji su navedeni u dodatku ovom izvjeséu o ocjeni
PSUR-a.

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 zaklju¢aka za amiodaron, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijekova koji
sadrzZe djelatnu tvar amiodaron povoljan, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporudio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, koji sadrZze amiodaron.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku za nacionalno odobrene lijekove



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka

- Dio 4.8 (svi peroralni lijekovi koji sadrze amiodaron)

Sljedecée nuspojave potrebno je uvrstiti u navedene kategorije organskih sustava s navedenim
podacima:

Poremecaji imunoloskog sustava:

Nepoznato: anafilakticka reakcija, anafilakticki Sok

Poremecaji probavnog sustava:

Cesto: konstipacija

Manje Cesto: suha usta

Nepoznato: pankreatitis (akutni)

Poremecdaji metabolizma i prehrane:

Nepoznato:_smanjen tek

Poremecdaiji ziv€anog sustava:

Nepoznato: parkinsonizam, parosmija

Psihijatrijski poremecaiji:

Nepoznato: delirij (uklju€ujuéi konfuziju)

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva:

Cesto:_ekcem

Nepoznato:_teSke kozne reakcije poput toksicne epidermalne nekrolize (TEN).
Stevens- Johnsonova sindroma (SJS). buloznog dermatitisa, reakcije na lijek uz eozinofiliju i
sistemske simptome (DRESS).

- dio 4.8 (svi intravenski lijekovi koji sadrze amiodaron)
Sljedecée nuspojave treba ukljuciti u navedene kategorije organskih sustava s navedenim podacima:

Poremecaji probavnog sustava:

Nepoznato: pankreatitis (akutni)

Psihijatrijski poremecaiji:

Nepoznato:

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Cesto:_ekcem

Nepoznato:_teSka koZna reakcija poput toksi¢ne epidermalne nekrolize
(TEN)/Stevens- Johnsonova sindroma (SJS). buloznog dermatitisa, reakcije na lijek uz

eozinofiliju i sistemske simptome (DRESS).




Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

Sljedecée nuspojave potrebno je uvrstiti u dio 4. upute o lijeku za sve peroralne lijekove koji sadrze
amiodaron:

Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba):

Zatvor.

Osip praéden crvenilom i svrbezom (ekcem).

Manje Cesto (moze se javiti u do 1 na 100 osoba):

Suha usta.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka):

drhtanje i nemir (parkinsonizam): poremec¢aj osjeta njuha (parosmija); smetenost (delirij):

po Zivot opasne koZne reakcije koje karakterizira osip, mjehuri¢i na kozi, ljustenje koze i bol
(toksicna epidermalna nekroliza [TEN], Stevens-Johnsonov sindrom [SJS]. bulozni

dermatitis, reakcija na lijek uz eozinofiliju i sistemske simptome [DRESS

Sljedece nuspojave lijeka potrebno je uvrstiti u dio 4. upute o lijeku za sve intravenske lijekove koji
sadrze amiodaron:

Cesto (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba):

Osip praéden crvenilom i svrbezom (ekcem).

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti na temelju dostupnih podataka):

kozZne reakcije koje karakterizira osip, mjehuriéi na koZzi, ljustenje koze i bol (toksi¢nha

epidermalna nekroliza [TEN], Stevens-Johnsonov sindrom [SJS], bulozni dermatitis, reakcij
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u srpnju

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 5. rujna 2015.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama clanicama 4. studenoga 2015.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijek u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételei modositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsaganak (PRAC) az amiodaronra
vonatkozé idGszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékel6 jelentéseit a kovetkezo
tudomanyos kovetkeztetések vonhatok le:

Anafilaxia/anafilaktoid reakcidé (csak a szajon at alkalmazott gyégyszerforma esetén)

270 spontan jelentésbdl szarmazd anafilaxids esetet tekintettek at: 21 esetben nem volt egyéb
magyarazat, négy esetben a tlinetek kialakulasi ideje megfelel6 volt és pozitiv volt a
gyégyszermegvonasi (de-challenge) proba, amelyek kozil egynél az allergoldgiai vizsgalat pozitiv
eredményt adott az amiodaronra specifikus IgE jelenlétére. Ismert, hogy amiadaron-alkalmazas
mellett mar jelentettek anafilaxiat, ideértve az anafilaxids sokkot is (forrds: Micromedex). Az
anafilaxias sokk nagyon ritka nemkivanatos eseményként mar szerepel az amiodaront tartalmazo
intravénas (iv.) készitmények alkalmazasi eldirdsaiban.

Az ismertetett adatok alapjan az amiodaront tartalmazd tablettdk alkalmazasi elGirdsanak
4.8. pontjaban fel kell tiintetni az anafilaxids sokkot, ,nem ismert” gyakorisagi besorolassal.

Parkinsonismus tiinetei (csak szajon at alkalmazott gydgyszerforma esetén)

Osszesen 44, parkinsonismussal vagy parkinsonismushoz tarsuld tiinetekkel jard esetet tekintettek at.
Ezek kozll 27 jelentkezett a szajon at alkalmazott gydgyszerforma mellett. Idérendiségi szempontbol
hét eset lehetségesnek mindslilt, és nem taladltak rajuk egyéb magyarazatot, ugyanakkor 26 eset
szintén lehetséges volt az id6rendiség miatt, de a tarsbetegségek szolgalhattak egyéb alternativ
magyarazattal.

A szakirodalomban két relevans cikket talaltak ezen vonatkozasban, tovabba szamos kézikonyv
(Martindale, Meyler's és Micromedex) emliti, hogy amiodaron terapia mellett parkinsonos tremorrdl,
ataxiardl, illetve akinesisrol és bradykinesisrol érkezett jelentés.

Azon ismertetett bizonyitékok alapjan, melyek szerint az amiodaron okozati hatasa felmerl, tovabba a
nemzetkozi tudomanyos szakirodalomban, illetve a legfontosabb farmakovigilanciai kézikonyvekben
szerepld jelentések alapjan az amiodaron tablettdak alkalmazasi eldirdsdnak 4.8. pontjaban fel kell
tlntetni a parkinsonismust, ,nem ismert” gyakorisagi besorolassal.

Parosmia (rendellenes szaglas) (csak a szajon at alkalmazott gydgyszerforma esetén)

Osszesen 20 esetet tekintettek at: egy esetben pozitiv volt a re-challenge (gydgyszer Ujraaddsaval
megerdsitett mellékhatas), mig 14 eset az idérendiség miatt bizonyult lehetségesnek. Két kozlemény
szamolt be az amiodaron és a megvaltozott szaglas kozotti kapcsolatrél. Az USA-ban végzett egyik
retrospektiv vizsgalatban az amiodaronnal kezelt betegek 1-3%-anal rendellenes szaglasrdl szamoltak
be.

Az ismertetett adatok alapjan az amiodaront tartalmazdé tablettak alkalmazasi el6irasanak
4.8. pontjaban fel kell tiintetni a parosmiat, ,nem ismert” gyakorisagi besorolassal.

Zavartsag/delirium (minden gyogyszerforma esetén)

Osszesen 97 eset érkezett, amelyb8l 4 esetben pozitiv volt a re-challenge (gydgyszer (jraaddséval
meger0sitett mellékhatds), 29 esetben volt megfeleld a kialakuldsig eltelt id6 és pozitiv a de-challenge
(gydégyszermegvonasi proba), 7 eset pedig idérendiségi szempontbdl volt megfeleld. Szamos kézikonyv
(Martindale, Meyler's és Micromedex) emliti a zavartsdgot/deliriumot, de ennek bioldgiai
megalapozottsdgat eddig nem sikerilt bizonyitani.

Az ismertetett adatok alapjan az amiodaront tartalmazé tablettdk alkalmazasi elGirasanak
4.8. pontjaban fel kell tiintetni a zavartsagot/deliriumot, ,,nem ismert” gyakorisagi besorolassal.



Székrekedés (csak a tabletta esetén)

Osszesen 67 székrekedéses esetet tekintettek at, amelyekbdl 40 jelentkezett szajon at alkalmazott
amiodaron mellett. Tiz esetben nem volt egyéb magyarazat, a de-challenge (gydégyszermegvonasi
proba) pedig pozitiv volt. Az amiodaron csoportban két klinikai vizsgalatban aranytalan megoszlasban
szamoltak be ,székrekedés”-r6l. Az Eurdpai myocardialis infarctusban alkalmazott amiodaron cimi
vizsgalatban (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial, EMIAT) székrekedést 0,50%-ban
észleltek a placebo csoportban, mig 1,08%-ban az amiodaron csoportban. A DIONYSIS vizsgalatban
0,8% volt a székrekedés a dronedaron csoportban, mig 4,7% volt az amiodaron csoportban.

Az ismertetett bizonyitékok alapjan az amiodaront tartalmazdé szdjon at alkalmazott készitmények
alkalmazasi elGirasanak 4.8. pontjaban fel kell tintetni a székrekedést.

Szajszarazsag (csak a tabletta esetén)

Osszesen 29 spontdn jelentésbdl szdrmazd esetet tekintettek at, amelybdl 9 esetben észleltek
lehetséges Osszefiiggést a gydgyszerrel. Az EMIAT klinikai vizsgalatban szintén tébb eseményt
jelentettek az amiodaron csoportban a placebocsoporthoz képest (0,81% [n = 6] vs. 0,13% [n = 1]).

Az ismertetett bizonyitékok alapjan az amiodaront tartalmazé szajon at alkalmazott készitmények
alkalmazasi el6irasanak 4.8. pontjaban fel kell tlntetni a szdjszarazsagot. A gyakorisagot a klinikai
vizsgalatok adatai alapjan kell megadni, azaz a ,nem gyakori” besorolas a megfelelG.

Ekzema (minden gyodgyszerforma esetén)

41 forgalomba hozatalt kdvetden jelentett, lehetséges Osszefliggést mutatd esetet tekintettek at. A
DIONYSOS vizsgalatban dermatitist és eczemat jelentettek, amelynek 0sszincidencidja mindkét
csoportban 1,6% volt.

A klinikai vizsgalatokban jelentett incidencia, valamint azon tény alapjan, hogy az ekzema ugyanezen
gyogyszercsoport egyik képvisel6jénél (dronedaron) mar szerepel nemkivanatos eseményként,
valamint a 41, lehetséges 6sszefliggést mutatd, forgalomba hozatal utani jelentés okan, az amiodaront

tartalmazo készitmények alkalmazasi elGirdsanak 4.8. pontjaban fel kell tintetni az eczemat, ,gyakori
gyakorisagi besorolassal.

Etvagycsékkenés

A szajon at alkalmazott amiodaron mellett 154, étvagycstkkenéssel jard esetet tekintettek at, amelyek
idérendiségi szempontbdl lehetséges Gsszefliggést mutattak a gyodgyszerrel. Ezek kozll 7 esetnél nem
volt egyéb zavard tényez6 és haromnal pozitiv volt a de-challenge (gydgyszermegvonasi proba). A
klinikai vizsgalatok soran az amiodaronnal kezelt csoportban anorexiat figyeltek meg (EMIAT
vizsgalat). Etvagytalansagot és anorexiat egy retrospektiv vizsgalat soran is észleltek.

Az ismertetett adatok alapjan az amiodaron alkalmazasi el6irdsdban fel kell tlntetni az
étvagycsokkenést, ,nem ismert” gyakorisagi besorolassal.

Sulyos bdrreakcid, nevezetesen toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és Stevens—Johnson-szindroma
(SIS) (minden gydgyszerforma esetén)

A dermatitis bullosa vonatkozasaban 13 olyan esetet taldltak, amelyeknél az idérendiség felvetette az
amiodaron okozati hatdsat, de ezekben az esetekben tébb egyidejlileg alkalmazott és egyforman
gyanusithaté gyogyszer jelenléte is szolgalhatott alternativ magyarazatként (kulonosképpen a
vankomicin, szulfametoxazol/trimetoprim és a furoszemid).

Az erythema multiforme (EM) vonatkozasdban 6 esetet taldltak, amelyeknél az idérendiség felvetette
az amiodaron okozati hatdsat, nem talaltak rajuk egyéb magyarazatot, tovabba két pozitiv de-
challenge (gydgyszermegvonasi proba) is volt kozottik, de ezek a gydgyszermellékhatasok miatti



kezelések soran jelentkeztek, és a de-challenge (gydgyszermegvonasi proba) eredménye nem volt
egyértelmien az amiodaronnak tulajdonithato.

A Stevens-Johnson-szindroma tekintetében 12 olyan eset volt, amelyek kozul a de-challenge
(gybégyszermegvonasi proba) potencialisan egy esetben volt pozitiv (de tekintettel arra, hogy az dsszes
gyogyszert leallitottak, ok-okozati 6sszefliggést nehéz megallapitani), de az esetek tobbségét zavarta
egyéb gyanusithatdo gydgyszerek jelenléte.

A toxicus epidermalis necrolysis kapcsan 14 eset volt, amelyek koézll 1-nél volt pozitiv a de-challenge
(gyogyszermegvonasi préba), 1-nél Gjultak ki a tlinetek a kezelés hidanyaban, 1 eset jelentkezett az
amiodaron abbahagyasa utan, és legalabb 11 esetben egyéb gyanusithaté gydgyszerek nehezitették
meg az ok-okozati Osszefliggés megallapitasat. Ugyanakkor ugy tlinik, hogy a tobbi gydgyszert
kréonikusan alkalmaztak, ami az amiodaron okozati hatasat tdmasztja ala.

A bizonyitékok eléggé korlatozottak, de tekintettel arra, hogy a fatdlis esetek ardnya magas, és az
amiodaron okozati hatasat nem lehetett kizarni, ezen mellékhatasok szerepeltetése mindkét
gyégyszerforma alkalmazasi elGirasaban ajanlott, ,nem ismert” gyakorisagi besorolassal.

Eozinofilidval és szisztémas tiunetekkel jaré gydgyszerreakcié (DRESS) (az Gsszes gyogyszerforma

esetén)

A 13 jelentett eset mindegyikénél felmerilt egyéb gyanusithaté gydgyszer, amelyek kozul néhanynal
ismert, hogy alkalmazasuk DRESS-szindrémaval jar (pl. allopurinol, vankomicin). Mindazonaltal, az
idérendiség és az esetleirasok alapjan nem lehet kizarni a lehetséges ok-okozati Gsszefliggést, ezért
arrol szlletett megegyezés, hogy a DRESS-t mindkét gydgyszerforma alkalmazasi eldirdsaban
szerepeltetni kell.

Pancreatitis

Osszesen 60, orvosilag megerdsitett esetet elemeztek, amelyek koziil 49 eset az amiodaron szajon at
torténé alkalmazasa mellett jelentkezett. Ezek kozll 25 esetben az id6rendiség is rautaléd volt, mig
harom esetben pozitiv volt a re-challenge (gyogyszer Ujraadasaval megerositett mellékhatas). Ezen
feltl 6, meglehetésen jol dokumentdlt irodalmi esetet jelentettek, tovabba egy a koézelmultban
lefolytatott eset-kontroll vizsgalat, amelyet a JAMA 2015. marciusi szama koz6lt, szintén az amiodaron
és a pancreatitis kozotti potencidlis 6sszefliiggésre utalt (OR = 1,53 [1,24-1,88]).

Az amiodaronnal kapcsolatban rendelkezésre 4all6 adatok alapjan a farmakovigilanciai
kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) indokoltnak tartja a jelen értékel6 jelentés mellékletében felsorolt
modositasok végrehajtasat az amiodaront tartalmazé készitmények kisérGirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalombahozatali engedélyek) feltételei mddositasanak indoklasa

Az amiodaronra vonatkozd tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy
az amiodaront tartalmazé gyogyszerek elony-kockazat mérlege kedvez6, azzal a feltétellel, hogy a
kisérdiratokban javasolt moédositasokat végrehajtjak.

A CMDh egyetértésre jutott abban, hogy a jelen, egyszeri PSUR-értékelésben szerepld készitmények
forgalombahozatali engedélyét moddositani kell. Az EU-ban jelenleg engedélyezett vagy a jovGben
engedélyezés targyat képez6, amiodaron-tartalmu készitményekre vonatkozéan a CMDh javasolja a
vonatkozé forgalombahozatali engedélyek ennek megfelel6 mddositasat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek terméktajékoztatojanak
modositasai



”wr

Az alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjainak modositasai a kovetkezok:

. 4.8. pont (az amiodaront tartalmazé 6sszes szajon at alkalmazott készitmény esetén)

Az alabbi nemkivanatos eseményeket kell feltiintetni a felsorolt szervrendszerek szerinti és gyakorisagi
besorolds szerint:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: Anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek:

Gyakori: Székrekedés

Nem gyakori: Szajszarazsag

Nem ismert: Pancreatitis (acut)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: Etvagycsokkenés

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem ismert: Parkinsonismus, parosmia

Pszichiatriai korképek:

Nem ismert: Delirium (ideértve a zavartsagot)

A bl6r és a bér alatti szovet betegségei és tlinetei

Gyakori: ekzema

Nem ismert: sulyos bérreakciék, tgymint toxicus epidermalis necrolysis (TEN), Stevens-—
Johnson-szindréma (SJS), dermatitis bullosa, illetve eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel
jaré gyogyszerreakcio (DRESS)

e 4.8. pont (az amiodaront tartalmazd 6sszes iv. készitmény esetén)

Az alabbi nemkivanatos hatdsokat kell feltlintetni a felsorolt szervrendszerek szerinti és gyakorisagi
besorolas szerint:

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nem ismert: Pancreatitis (acut)

Pszichiatriai korképek:

Nem ismert: Delirium (ideértve a zavartsagot)

A b6r és a bér alatti szovet betegségei és tlinetei

Gyakori: ekzema

Nem ismert: sulyos bdrreakcié, tgymint toxicus epidermalis necrolysis (TEN), Stevens-—
Johnson-szindroma_(SJS), dermatitis bullosa, valamint eozinofilidval és szisztémas

tiinetekkel jaré gyégyszerreakciéo (DRESS)




A betegtajékoztaté vonatkozé pontjainak modositasai a kovetkezék:

Az amiodaront tartalmazd szajon at alkalmazott készitmények betegtajékoztatéjanak 4. pontjaban fel
kell tiintetni a kovetkez6 gydgyszermellékhatasokat:

Gyakori (10 ember kozil legfeljebb eqgy embert érinthet):

Székrekedés.

Viszketd, voros borkiiités (ekcéma)

Nem gyakori (100 ember kozll legfeljebb egy embert érinthet):

Szajszarazsagqg.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem &llapithatd meq).

Sulyos allergias reakcié (anafilaxids reakcid, anafilaxias sokk); a hasnyalmirigy hirtelen
fellépé gyulladdsa (heveny hasnyalmirigy-gyulladas); csokkent étvagy; szokatlan
izommozgasok, merevség, remegés és nyugtalansa arkinsonizmus); rendellenes szaglas
(parosmia), zavartsag (delirium), életveszélyes bérreakcidok, amelyekre Kiiités,
hélyagosodas, bérhamlas és fajdalom jellemz6 (toxikus epidermalis nekrolizis (TEN),
Stevens-Johnson-szindroma (SJS), hodlyagos bodrgyulladas (bullézus dermatitisz), és
eozinofilidval (eqgy fehérvérsejt tipus felszaporodasaval) és testszerte jelentkezo
(szisztémas) tiinetekkel jaré gyégyszerreakcié (igynevezett DRESS-szindroma).

Az amiodaront tartalmazd 6sszes iv. készitmény betegtajékoztatdjanak 4. pontjaban fel kell tiintetni a
kovetkezd nemkivanatos eseményeket:

Gyakori (10 ember koztl legfeljebb egy embert érinthet):

Viszketd, voros borkiiités (ekcéma)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem &llapithatd meq).

a hasnyalmirigy hirtelen fellép6 gyulladasa (heveny hasnyalmirigy-gyulladas); zavartsag

(dellrlum), eletveszelyes borreakciok, amelyekre kiliités, hdlyagosodas, borhamlas és

(Ggynevezett DRESS-szindréma).



III. melléklet

A jelen allasfoglalasban foglaltak végrehajtasanak litemezése



Az egyezményben foglaltak végrehajtasanak idorendje

A CMDh-megallapodas elfogadasa Juliusi CMDh-(ilés

A megallapodas mellékleteirdl késziilt forditasok | 2015. szeptember 5.
eljuttatdsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. november 4.
A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa:




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astzedur fyrir breytingum a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur
Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir amidaron eru visindalegar nidurstédur svohljéodandi:

Bradaofnaemi/bradaofneemislik vidbrégd (eingéngu lyfiaform til inntoku)

Fari® var yfir 270 tilvik brddaofnaemis sem greint var fra eftir markadssetningu: I 21 tilviki voru adrar
skyringar ekki fyrir hendi og i 4 tilvikum var timi par til aukaverkun kom fram (time to onset (TTO)) og
gekk til baka pegar medferd var heett (positive de-challenge (DC)) samrymanlegt, par af greindist eitt
tilvik IgE jakveett fyrir amiodaron i ofnamisproéfi. bekkt er ad greint hafi verid fra ad bradaofnaemi
b.m.t. brddaofnaemislosti vid notkun amiodarons (heimild: Micromedex). I samantekt & eiginleikum lyfs
(SmPC) fyrir amiodaron til notkunar i blazed er bradaofnaemislost nl pegar talid sem aukaverkun sem
kemur 6rsjaldan fyrir.

Byggt & nidurstédum sem lagdar hafa verid fram & ad baeta bradaofnaemislosti vid i kafla 4.8 i SmPC
fyrir toflur sem innihalda amiodaron, sem aukaverkun med tidni ekki pekkt.

Parkinsonsheilkenni (eingéngu lyfjaform til inntoku)

Alls var farid yfir 44 tilvik parkinsonsheilkennis eda tengdra einkenna par af attu 27 pessara tilvika vid
lyfjaform til inntéku. I 7 tilvikum eru timatengsl hugsanleg og engin énnur skyring fyrir hendi og i 26
tilvikum eru timatengsl hugsanleg en po geta tengdir sjukdéomar verid moguleg skyring.

I visindaritum voru tvaer greinar sem tdku til pessara tengsla og i nokkrum kennslubékum (Martindale,
Meyler’'s and Micromedex) er fjallad um parkinsonslikan skjalfta, éregluhreyfingar og hreyfitregdu og
seinhreyfni vid medferd med amiodaron.

Byggt a visbendingum sem lagdar hafa verid fram um hugsanleg orsakatengsl vid amiodaron og
skyrslum i alpjédlegum visindaritum og helstu kennslubokum um lyfjagat & ad beeta
parkinsonsheilkenni vid i kafla 4.8 i SmPC fyrir allar toflur sem innihalda amiodaron, sem aukaverkun
med tidni ekki pekkt.

Lyktarglop (6edlilegt lyktarskyn) (eingdngu lyfijaform til inntoku)

Alls var farid yfir 20 tilvik: eitt par sem aukaverkun kom aftur fram pegar notkun var hafin & ny
(positive re-challenge (RC)) og 14 par sem timatengs! voru talin hugsanleg. I tveimur birtum greinum
var greint fra tengslum amiodarons vid breytingu & lyktarskyni. { afturskyggnri rannsékn i
Bandarikjunum var greint fra 6edlilegu lyktarskyni hja 1-3% sjuklinga sem fengu amiodaron til inntoku

Byggt a visbendingum sem lagdar hafa verid fram a ad baeta lyktarglopum vid i kafla 4.8 i SmPC fyrir
téflur sem innihalda amiodaron, sem aukaverkun med ekki pekkt.

Ringlun/6rad (oll lyfiaform)

Farid var yfir 97 tilvik par sem 4 tilvik komu aftur fram pegar meéferd var hafin a ny, 29 tilvik par sem
timi par til aukaverkun kom fram ((TTO) og gekk til baka pgar medferd var hatt (DC)) var
samrymanlegt, 7 tilvik par sem timatengsl voru samrymanleg. Komid er inn a ringlun/6rad i ymsum
kennslubékum (Martindale, Meyler’'s og Micromedex), po hefur liffraedilegur sennileiki ekki verid
stadfestur.

Byggt a visbendingum sem lagdar hafa verid fram a ad baeta ringlun/éradi vid i kafla 4.8 i SmPC fyrir
oll lyf sem innihalda amiodaron, sem aukaverkun med tidni ekki pekkt.

Heegdatregda (eingdngu toéflur)




Fari® var yfir 67 tilvik haegdatregdu, par af komu 40 fram eftir amiodaron til inntéku. I 10 tilvikum var
engin énnur skyring haldbaer og aukaverkun gekk til baka pegar medferd var heett. I tveimur kliniskum
rannsoknum var greint frd haegdatregdu an samraemis hja amiodaronhépnum: Hja EMIAT (The
European Myocardial Infarction Amiodarone Trial) hopnum kom haegdatregda fram hja 0,50% bpeirra
sem fengu lyfleysu samanborid vid 1,08% peirra sem fengu amiodaron og i DIONYSIS rannsoékninni
kom haegdatregda fram hja 0,8% peirra sem fengu dronedaron og 4,7% peirra sem fengu amiodaron.

Byggt & visbendingum sem lagdar hafa verid fram & ad baeta haegdatregdu vid i kafla 4.8 i SmPC fyrir
lyf til inntéku sem innihalda amiodaron.

Munnpurrkur (eingdngu toéflur)

Farid var yfir 29 aukaverkanatilkynningar eftir markadssetningu lyfsins par af voru tengsl vid lyfid
hugsanleg i 9 tilvikum. Kliniska EMIAT rannsoknin syndi einnig fleiri tilvik i amiodaronh6pnum midad
vid i lyfleysuhépnum (0,81% (n=6) a méti 0,13% (n=1)).

Byggt a visbendingum sem lagdar hafa verid fram & ad basta munnpurrki vié i kafla 4.8 fyrir 61l Iyf til
inntéku sem innihalda amidaron. Tidnin & ad byggjast & nidurstédum ur kliniskum rannsdéknum sem i
pessu tilviki er sjaldgaef aukaverkun.

Exem (6ll lyfjaform)

Fari® var yfir 41 tilvik sem hugsanlega tengjast lyfinu i skyrslum eftir markadssetningu. I DIONYSOS
rannsokninni var greint fra hidbolgu og exemi par sem heildartidnin var 1,6% hja badum hoépunum.

Byggt a tiéni i kliniskum rannséknum og peirri stadreynd ad exem er pegar talid upp sem aukaverkun
hja lyfi i sama flokki (dronedaron) asamt 41 tilviki sem greint var fra eftir markadssetningu sem
hugsanlega tengist lyfinu zetti ad baeta exemi vid i kafla 4.8 fyrir 6ll lyf sem innihalda amiodaron, sem
algengri aukaverkun.

Minnkud matarlyst

Farid var yfir 154 tilvik minnkadrar matarlystar eftir notkun @ amiodaroni til inntoku med hugsanleg
timatengsl. I 7 tilvikum voru engir truflandi peettir, 3 tilvik gengu til baka pegar notkun lyfsins var
haett. Lystarleysi kom fram i kliniskum rannséknum hja peim sem fengu amiodaron (EMIAT rannsdkn).
Minnkud matarlyst og lystarleysi kom einnig fram i afturskyggnri rannsokn.

Byggt a visbendingum sem lagdar hafa verid fram & ad basta minnkadri matarlyst vid i SmPC fyrir
amiodaron, sem aukaverkun med tidni ekki pekkt.

Veruleg hudvidbrégd einkum drep i hidpekju og Stevens Johnson heilkenni (61l lyfjaform)

Fyrir bl6druhdbolgu voru 13 tilvik sem benda til timatengsla p6 eru tilvik par sem adrar skyringar geta
legid ad baki vegna fjélmargra annarra lyfja sem notud eru samhlida og grunur er um aukaverkanir
vegna beirra (einkum vancomycin, sulfamethoxazol/trimethoprim, furosemid).

Fyrir regnbogarodasoétt benda 6 tilvik til timatengsla, skortur er @ 68rum skyringum og i tveimur
tilvikum gekk aukaverkunin til baka pegar medferd var haett, pé var pad pegar verid var ad medhondla
aukaverkunina og ekki er vist ad astaeda pess ad hun hafi gengid til baka sé vegna tengsla vid lyfid.

Fjallad var um 12 tilvik Stevens Johnson heilkennis, i einu tilviki er hugsanlegt ad aukaverkunin hafi
gengid til baka pbegar medferd var haett (bar sem medferd allra lyfja var haett er erfitt ad stadfesta
orsakatengsl) og i flestum tilvikum var um truflandi patt ad reeda vegna gruns um aukaverkun vegna
lyfja sem notud voru samhlida.

Af 14 tilvikum dreps i hiépekju var eitt tilvik par sem aukaverkunin gekk til baka pbegar meéferd var
heett, eitt tilvik kom aftur fram an medferdar, eitt tilvik kom fram eftir ad medferd med amiodaron var



haett og i ad a.m.k. 11 tilvikum gerdu samhlida lyf par sem grunur var um aukaverkun erfitt fyrir vid
ad finna orsakatengsl. bé virdist sem um vidvarandi notkun annarra lyfja hafi verid aé reeda, sem
bendir til orsakatengsla vid amiodaron.

Visbendingarnar eru fremur takmarkadar en med hlidsjon af harri tidni banvaenna tilvika og ad ekki er
haegt ad utiloka tengsl vid amiodaron er meelt med ad pessum aukaverkunum verdi baett vid i SmPC
fyrir baedi lyfjaformin, sem aukaverkun med tidni ekki pekkt.

Lyfijautbrot med eosinfiklafjiold og alteekum einkennum (DRESS) (6ll lyfjaform)

I 6llum 13 tilvikunum liggja énnur lyf einnig undir grun par sem pekkt er ad nokkur peirra tengjast
DRESS (t.d. allopurinol, vancomycin). Byggt & timatengslum og lysingu tilvikanna er p6 ekki mégulegt
ad hrekja hugsanleg tengsl og pvi hefur verid fallist & ad baeta DRESS vid i SmPC fyrir baedi
lyfjaformin.

Brisbédlga

Alls var gerd greining & 60 laeknisfraedilega stadfestum tilvikum, greint var fra 49 eftir amiodaron til
inntéku. 25 tilvik benda til timatengsla og 3 komu aftur fram pegar notkun var hafin a ny. Ennfremur
var greint fra 6 nokkud vel stadfestum tilvikum i faggreinum og nyleg tilfella-vidmidarannsokn sem birt
var i JAMA i mars 2015 bendir einnig til hugsanlegra tengsla amiodarons vi& brisbdlgu (OR=1,53 (1,24-
1,88)).

I 1j6si fyrirliggjandi upplysinga um amiodaron telur PRAC pvi ad breytingar & upplysingum um lyf sem
innihalda amiodaron sem talin eru upp i vidauka pessarar matsskyrslu séu réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astaedur sem mzla med breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir amidaron telur CHDh ad jafnvaegid & milli dvinnings og
ahaettu af lyfinu, sem inniheldur amidaron, sé hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
upplysingum um lyfid séu gerdar.

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



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med markadsleyfi



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

. Kafli 4.8 (6ll lyf til sem innihalda amiodaron og eetlud eru til inntoku)
Eftirfarandi aukaverkunum & ad baeta vid i upptalningu samkveemt liffaerakerfi:
Onzemiskerfi

Tidni ekki pekkt: Bradaofneemisvidbrogd, bradaofnemislost
Meltingarfaeri:

Algengar: Haegdatregda

Sjaldgaefar: Munnpurrkur

Tidni ekki pekkt: Brisbdolga (brad)

Efnaskipti og naering

Tidni ekki pekkt:_Minnkud matarlyst

Taugakerfi:

Tidni ekki pekkt: Parkinsonsheilkenni, breyting a lyktarskyni

Gedreen vandamal:

Tidni ekki pekkt: Orad (b.m.t. ringlun)

HUd og undirhud

Algengar:_Exem

Tidni ekki pekkt:_Veruleg htdvidbrogd eins og drep i hidpekju og Stevens Johnson heilkenni,
bl6druhlGdbdlga, lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS).

. Kafli 4.8 (6ll lyf sem innihalda amiodaron og eetlud eru til notkunar i bldaed)
Eftirfarandi aukaverkunum a aé bazeta i upptalningu samkvaemt liffaerakerfi:
Meltingarfaeri:

Tidni ekki pekkt: Brisbélga (brad)

Gedraen vandamal:

Tidni ekki pekkt: Orad (p.m.t. ringlun)

HUd og undirhud

Algengar:_Exem

Tidni ekki pekkt: Veruleg htidvidbrégd eins og dre
bl6druhGdbdlga, lyfiautbrot med eosinfiklafiold og alteekum einkennum (DRESS).




Breytingar sem gera a i videigandi koflum i fylgisedils

Eftirfarandi aukaverkunum & ad beeta vid i kafla 4 i fylgisedli fyrir lyf sem innihalda amiodaron og
eetlud eru til inntdku:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hasgdatregda.
Kladi, raud utbrot (exem)

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Munnpurrkur.

Tidni ekki bekkt (ekki heegt ad aeetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Veruleg ofnaemisvidbrogd (bradaofnemisvidbrogd, bradaofnaemislost), skyndileg bélga i
brisi (brisbdlga (brad)), minnkud matarlyst, 6venjulegar védvahreyfingar, stirdleiki, skjalfti
og 6réi (parkinsonsheilkenni), 6edlilegt lyktarskyn (lyktarglop), ringlun (6rad), lifsheettuleg
hadvidbrgd sem einkennast af Gtbrotum, bl6drum, hdflégnun og verkjum (drep i
hudpekju), Stevens- Johnson heilkenni, bl6druhadbdlga, lyfjautbrot med eosinfiklafiéld og

alteekum einkennum (DRESS)).

Eftirfarandi aukaverkunum & ad beeta vid i kafla 4 i fylgisedli fyrir lyf sem innihalda amiodaron og
atlud eru til notkunar i blazd:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Kladi, raud utbrot (exem)

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

Skyndileg bélga i brisi (brisbélga (brad)), ringlun (6rad), lifshaettuleg hudvidbrégd sem
einkennast af utbrotum, blédrum, htudflognun og verkjum (drep i hidpekju), Stevens-
Johnson heilkenni, bl6druhtdbdlga, lyfjautbrot med eosinfiklafiold og altaekum einkennum

(DRESS)).




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDha nidurstédunni:

Juli CMDh fundur

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi l6ndum:

5. september 2015

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni:

4. november 2015




ALLEGATOII

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione degli PSUR da parte del PRAC per amiodarone, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Anafilassi / reazione anafilattica (solo per formulazione orale)

270 casi spontanei di anafilassi sono stati riesaminati: 21 casi in cui hon esistono
spiegazioni alternative e 4 con tempo di insorgenza (TTO) compatibile e de-challenge
positivo (DC), di cui 1 con test allergo-diagnostico IgE specifico positivo per amiodarone.
E’ noto che l'anafilassi, compreso lo shock anafilattico, e stata riportata con l'uso di
amiodarone (fonte: Micromedex). Lo shock anafilattico e gia elencato come reazione
avversa molto rara al farmaco (ADR) nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
(RCP) dei prodotti contenenti amiodarone somministrato per via endovenosa (EV).

Sulla base dei dati presentati lo shock anafilattico deve essere aggiunto nel paragrafo 4.8
del RCP di tutte le compresse contenenti amiodarone con una frequenza “Non nota”.

Sintomi di Parkinsonismo (solo per formulazione orale)

Sono stati riesaminati un totale di 44 casi riportanti Parkinsonismo e sintomi associati; di
cui 27 con la formulazione orale. In 7 casi la correlazione € possibile e non € stata trovata
alcuna alternativa, e in 26 casi la correlazione é possibile, per quanto le condizioni
correlate possono fornire spiegazioni alternative.

Nella letteratura scientifica ci sono due articoli rilevanti riguardo a questa correlazione e in
diversi libri di testo (Martindale, Meyler e Micromedex) si riporta che il tremore
parkinsoniano, I'atassia e I'acinesia e la bradicinesia sono stati riportati durante la terapia
con amiodarone.

Sulla base delle evidenze presentate in cui il ruolo causale di amiodarone puo essere
possibile e delle pubblicazioni nella letteratura scientifica mondiale e dei principali libri di
testo di farmacovigilanza, il "Parkinsonismo" deve essere aggiunto nel paragrafo 4.8 del
RCP di tutte le compresse di amiodarone con una frequenza "Non nota".

Parosmia (alterazione del senso dell'olfatto) (solo per formulazione orale)

Sono stati riesaminati un totale di 20 casi: uno con re-challange (RC) positivo e 14 dove la
correlazione é stata considerata possibile. Due pubblicazioni hanno riportato una
correlazione tra amiodarone e alterazioni dell'olfatto. In uno studio retrospettivo negli Stati
Uniti, un alterato senso dell'olfatto e stato riportato nell’1-3% dei pazienti trattati con
amiodarone per via orale.

Sulla base delle evidenze presentate, la "parosmia” deve essere aggiunta nel paragrafo



4.8 del RCP di tutte le compresse contenenti amiodarone con una frequenza "Non nota".

Confusione / delirio (tutte le formulazioni)

Sono stati riportati novantasette (97) casi, di cui quattro hanno riportato un RC positivo, 29
casi con TTO e DC compatibili e 7 casi con una cronologia compatibile. Confusione /
delirio sono riportati in vari libri di testo come (Martindale, Meyler e Micromedex), tuttavia,
nessuna attendibilita biologica e stata identificata.

Sulla base delle evidenze presentate, la “confusione / delirio” deve essere aggiunta al
paragrafo 4.8 del RCP di tutti i prodotti contenenti amiodarone con una frequenza "Non
nota".

Stipsi (solo per compresse)

Sono stati riesaminati sessantasette (67) casi di stipsi, di cui 40 si sono verificati con
amiodarone orale; 10 casi senza alcuna spiegazione alternativa e con DC positivo. In 2
studi clinici la stipsi € stata riportata in modo sproporzionato nel gruppo amiodarone: nello
studio EMIAT (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial), la stipsi € stata
osservata nello 0,50% dei pazienti con placebo rispetto al 1,08% con amiodarone, e nello
studio Dionysis, la stipsi stata osservata nello 0,8% dei pazienti con dronedarone e nel
4,7% con amiodarone.

Sulla base delle evidenze presentate, la "stipsi" deve essere aggiunta al paragrafo 4.8 del
RCP di prodotti contenenti amiodarone per via orale.

Secchezza della bocca (solo per compresse)

Sono state riesaminate ventinove (29) segnalazioni spontanee, di cui 9 casi hanno
mostrato una possibile relazione con il farmaco. Lo studio clinico EMIAT ha anche
mostrato un numero maggiore di eventi nel gruppo amiodarone rispetto al gruppo placebo
(0,81% (n = 6) rispetto al 0,13% (n = 1)).

Sulla base di queste evidenze, la "secchezza della bocca" deve essere aggiunta al
paragrafo 4.8 di tutti i prodotti contenenti amiodarone per via orale. La frequenza deve
essere basata su dati forniti dagli studi clinici, quindi una frequenza di "Non comune” &
appropriata.

Eczema (tutte le formulazioni)

Sono state riesaminate quarantuno (41) segnalazioni post-marketing possibilmente
correlate. Nello studio DIONYSOS dermatiti ed eczemi sono stati riportati con un'incidenza
complessiva del 1,6% in entrambi i gruppi.

Sulla base della incidenza riportata negli studi clinici e il fatto che I'eczema é gia presente
per un prodotto della stessa classe (dronedarone), oltre alla presenza di 41 segnalazioni



post-marketing possibilmente correlate, I""eczema” deve essere aggiunto al paragrafo 4.8
di tutti i prodotti contenenti amiodarone con una frequenza di "Comune".

Diminuzione dell'appetito

Sono stati riesaminati centocinquantaquattro (154) casi di diminuzione dell'appetito con
amiodarone per via orale con una possibile cronologia. In 7 casi, non sono stati trovati
fattori di confusione; 3 con DC positivi. Anoressia € stata osservata negli studi clinici nel
gruppo trattato con amiodarone (studio EMIAT). Perdita di appetito e anoressia sono state
osservate anche in uno studio retrospettivo.

Sulla base dei dati presentati, la "diminuzione dell'appetito” deve essere aggiunta nel
RCP di amiodarone con una frequenza "Non nota".

Gravi reazioni cutanee tra cui necrolisi epidermica tossica (TEN) e sindrome di Stevens
Johnson (SJS) (tutte le formulazioni)

Sono riportati 13 casi di dermatite bollosa con cronologia indicativa, tuttavia in tali casi altri
farmaci, presi in concomitanza (soprattutto vancomicina, sulfametossazolo / trimetoprim,
furosemide) possono fornire spiegazioni alternative.

Per I'eritema multiforme (EM), ci sono stati 6 casi con cronologia indicativa, mancanza di
spiegazioni alternative e 2 DC positivi, tuttavia questi casi, verificatisi durante il trattamento
per le reazioni avverse e il de-challenge, non possono essere completamente attribuiti al
medicinale.

Per SJS, ci sono stati 12 casi di cui uno con potenziale DC positivo (dato che tultti i
medicinali sono stati interrotti, e difficile accertare la causalitd) e la maggior parte dei casi
confusi da farmaci co-sospetti.

Per TEN, ci sono stati 14 casi di cui uno con DC positivo, uno ricorrente in assenza di
trattamento, un caso iniziato dopo I’ interruzione di amiodarone e in almeno 11 casi i
farmaci co-sospetti hanno complicato I'attribuzione di causalita. Tuttavia sembra che gl
altri farmaci siano stati utilizzati cronicamente, il che sostiene un ruolo causale per
amiodarone,

L'evidenza € piuttosto limitata, tuttavia considerando l'elevato tasso di mortalita e che un
ruolo causale di amiodarone non puo essere escluso, si raccomanda I'aggiunta di queste
reazioni nel RCP di entrambe le formulazioni, con una frequenza "Non nota".

Reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS) (tutte le formulazioni)

Tutti i 13 casi esaminati comprendevano farmaci co-sospetti, alcuni di loro noti per essere
correlati con DRESS (es allopurinolo, vancomicina). Tuttavia, sulla base della correlazione



e descrizione dei casi non € possibile confutare una possibile causalita, e quindi si
concorda l'inclusione di DRESS nel RCP per entrambe le formulazioni.

Pancreatite

Sono stati analizzati un totale di 60 casi confermati da medico, 49 segnalati con
amiodarone orale. 25 hanno una cronologia indicativa e 3 hanno un RC positivo. Inoltre 6
casi ragionevolmente ben documentati sono stati riportati in letteratura e un recente studio
caso-controllo pubblicato su JAMA nel marzo 2015 ha anche indicato una potenziale
correlazione di amiodarone con pancreatite (OR = 1,53 (1,24-1,88)).

Pertanto, alla luce dei dati disponibili relativi ad amiodarone, il PRAC ha ritenuto che le
modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti amiodarone, elencati
nell'allegato della presente relazione di valutazione, erano giustificate.

I CMDh concorda con le conclusioni scientifiche effettuate dal PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della autorizzazione all'immissione in
commercio

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

I CMDh e arrivato alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
prodotti nellambito di questa singola valutazione dello PSUR devono essere modificate.
Nella misura in cui ulteriori medicinali contenenti amiodarone sono attualmente autorizzati
nellUE o sono oggetto di future procedure di autorizzazione nell’'UE, il CMDh raccomanda
che tali autorizzazioni all'immissione in commercio siano modificate di conseguenza.



L'allegato Il

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nelle sezioni pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto

» Paragrafo 4.8 (tutti i prodotti contenente amiodarone somministrato per via orale)

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte sotto I'elenco della classificazione
per sistemi e organi:

Disturbi del sistema immunitario

Non nota: reazione anafilattica, shock anafilattico

Patologie gastrointestinali:

Comune: stipsi

Non comune: secchezza della bocca
Non nota: Pancreatite (acuta)

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Non nota: Diminuzione dell'appetito

Patologie del sistema nervoso:
Non nota: Parkinsonismo, parosmia

Disturbi psichiatrici:
Non nota: Delirio (incluso confusione)

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune: eczema

Non nota: reazioni cutanee gravi come necrolisi epidermica tossica (TEN), sindrome
di Stevens-Johnson (SJS), dermatite bollosa, reazione da farmaco con eosinofilia e
sintomi sistematici (DRESS).

» Paragrafo 4.8 (tutti prodotti contenenti amiodarone somministrato per via EV)

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte sotto I'elenco della classificazione
per sistemi e organi:

Patologie gastrointestinali:
Non nota: Pancreatite (acuta)

Disturbi psichiatrici:
Non nota: Delirio (incluso confusione)

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo




Comuni: eczema

Non nota: reazioni cutanee gravi come la necrolisi epidermica tossica (TEN) /
sindrome di Stevens-Johnson (SJS), dermatite bollosa e reazione da farmaco con
eosinofilia e sintomi sistematici (DRESS).

Modifiche da inserire nelle sezioni pertinenti del foglio illustrativo

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte al paragrafo 4 del foglio illustrativo
di tutti i prodotti contenenti amiodarone somministrato per via orale:

Comune (puo interessare fino a 1 persona su 10):
Stitichezza.
Prurito, eruzione cutanea di colore rosso (eczema)

Non comune (puo interessare fino a 1 persona su 100):
Secchezza della bocca.

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili):

Reazione allergica grave (reazione anafilattica, shock anafilattico); improvvisa
inflammazione del pancreas (pancreatite (acuta)); diminuzione dell'appetito;
movimenti muscolari insoliti, rigidita, agitazione e irrequietezza (Parkinsonismo);
alterato senso dell'olfatto (parosmia); confusione (delirio); reazioni cutanee
pericolose per la vita caratterizzate da eruzioni cutanee, vesciche, desquamazione
della pelle e dolore (necrolisi epidermica tossica (TEN), sindrome di Stevens-
Johnson (SJS), dermatite bollosa, reazione da farmaci con eosinofilia e sintomi
sistematici (DRESS)).

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte al paragrafo 4 del foglio illustrativo
di tutti i prodotti contenenti amiodarone somministrato per via EV:

Comune (puo interessare fino a 1 persona su 10):
Prurito, eruzione cutanea di colore rosso (eczema)

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili):
Inflammazione improvvisa del pancreas (pancreatite (acuta)); confusione (delirio);
reazioni cutanee pericolose per la vita caratterizzate da eruzioni cutanee, vesciche,
desquamazione della pelle e dolore (necrolisi epidermica tossica (TEN), sindrome di
Stevens-Johnson (SJS), dermatite bollosa, reazione da farmaci con eosinofilia e
sintomi sistematici (DRESS)).




Allegato llI

Calendario per I'implementazione di questa valutazione



Calendario per l'attuazione dell'accordo

Adozione di un accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di luglio

Trasmissione alle Autorita Nazionali
Competenti delle traduzioni degli allegati
all'accordo:

5 Settembre 2015

Implementazione dell'accordo da parte
degli Stati membri

4 novembre 2015




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Anafilaksija/anafilaktoidiné reakcija (tik per burng vartojamoms formoms)

Ivertinta 270 spontaniniy anafilaksijos atvejy: 21 atveju alternatyvaus paaiskinimo nebuvo, 4 atvejais
atitiko pasireiSkimo laikas (time to onset, TTO) ir buvo teigiama reakcija | vartojimo nutraukimg (de-
challenge, DC), i$ jy 1 atveju alergologinio testo metu buvo nustatytas amjodaronui specifinis IgE. Yra
Zinoma apie anafilaksijos, jskaitant anafilaksinj Soka, atvejus, susijusius su amjodarono vartojimu
(Saltinis: Micromedex). Anafilaksinis Sokas jau yra paminétas | veng (i.v.) vartojamo amjodarono
preparato charakteristiky santraukoje (PCS) kaip labai reta nepageidaujama reakcija j vaistinj
preparata (NRV).

Remiantis pateiktais duomenimis, anafilaksinj Sokg reikia jtraukti | visy tableciy, kuriy sudétyje yra
amjodarono, PCS 4.8 skyriy, nurodant daznj ,nezinomas".

Parkinsonizmo simptomai (tik per burng vartojamoms formoms)

IS viso jvertinti 44 atvejai apie pranestg parkinsonizma ir susijusius simptomus; is jy 27 atvejai buvo
susije su geriamosios formos vartojimu. 7 atvejais vaistinio preparato vartojimo ir poveikio
pasireiskimo laikas galimai sutapo bei nebuvo alternatyviy priezasciy, o 26 atvejais vaistinio preparato
vartojimo ir poveikio pasireiSkimo laikas galimai sutapo, taciau poveikj galéjo sukelti ir susijusios
buklés.

Mokslinéje literatlroje pateikiami du svarbis straipsniai apie tokj rysj, be to, keliuose vadovéliuose
(Martindale, Meyler ir Micromedex) paminéta, kad buvo pranesimy apie su gydymu amjodaronu
susijusius parkinsoninio tremoro, ataksijos, akinezijos ir bradikinezijos atvejus.

Remiantis pateiktais duomenimis, kai amjodarono vartojimas yra galima poveikj sukélusi priezastis, bei
pasaulinéje mokslinéje literatdroje ir pagrindiniuose farmakologinio budrumo vadovéliuose nurodomais
pranesimais, ,parkinsonizmas" turi bati jtrauktas | visy tablecdiy, kuriy sudétyje yra amjodarono, PCS
4.8 skyriy, nurodant daznj ,nezinomas".

Parosmija (nenormalus uoslés pojatis) (tik geriamosioms formoms)

IS viso jvertinta 20 atveju: vienu atveju buvo teigiama reakcija | vartojimo atnaujinima, (re-challenge,
RC) ir 14 atvejy vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiskimo laikas galimai sutapo. Apie
amjodarono vartojimo ir uoslés pokyciy rysj pranesta dviejuose straipsniuose. Vieno JAV atlikto
retrospektyvinio tyrimo metu apie nenormaly uoslés pojit| pranesé 1-3% geriamuoju amjodaronu
gydyty pacientu.

Remiantis pateiktais duomenimis, ,parosmija® turi biti jtraukta | visy amjodarono tableciy PCS
4.8 skyriy, nurodant daznj ,nezinomas".

SumiSimas/delyras (visoms formoms)

Ivertinti devyniasdesimt septyni (97) atvejai, i$ jy keturiais atvejais buvo teigiamas RC, 29 atvejais
atitiko TTO ir buvo teigiamas DC bei 7 atvejais vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiSkimo
laikas sutapo. Sumisimas/delyras yra paminéti jvairiuose vadovéliuose (Martindale, Meyler ir
Micromedex), taciau biologinis tikétinumas nebuvo nustatytas.

Remiantis pateiktais duomenimis, ,sumisimas/delyras" turi biti jtrauktas | visy vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra amjodarono, PCS 4.8 skyriy, nurodant daznj ,nezinomas".



Viduriy uzkietéjimas (tik tabletéms)

Ivertinti SeSiasdesimt septyni (67) viduriy uzkietéjimo atvejai, i$ jy 40 atvejy pasireiské vartojant
geriamojo amjodarono; 10 atvejy nebuvo alternatyvaus paaiskinimo ir buvo teigiamas DC. 2 klinikiniy
tyrimy metu apie ,viduriy uzkietéjima" amjodarono grupéje pranesta skirtingu dazniu: Europos
miokardo infarkto amjodarono tyrimo (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial, EMIAT) metu
viduriy uzkietéjimas pasireiské 0,50% placebo ir 1,08% amjodarono vartojusiy pacienty, DIONYSIS
tyrimo metu viduriy uzkietéjimas pasireiské 0,8% dronedarono ir 4,7% amjodarono vartojusiy,
pacienty.

Remiantis pateiktais duomenimis, ,viduriy uzkietéjimas" turi bati jtrauktas | geriamuyjy preparaty, kuriy
sudetyje yra amjodarono, PCS 4.8 skyriy.

Burnos dzidvimas (tik tabletéms)

Ivertinti dvidesimt devyni (29) spontaniniai pranesimai, is$ jy 9 atvejais nustatytas galimas rysys su
vaistinio preparato vartojimu. EMIAT klinikinio tyrimo metu daugiau reiskiniy buvo amjodarono
grupéje, palyginti su placebo grupe (0,81% (n=6) ir 0,13% (n=1)).

Remiantis Siais duomenimis, ,burnos dzitvimas" turi bati jtrauktas | visy geriamujy preparaty, kuriy
sudétyje yra amjodarono, PCS 4.8 skyriy. Daznis turi bati paremtas klinikiniy tyrimy metu gautais
duomenimis, todél turi bati nurodytas daznis ,,nedazni*.

Egzema (visoms formoms)

Ivertintas keturiasdeSimt vienas (41) galimai susijes praneSimas po vaistinio preparato pateikimo |
rinkg. DIONYSOS tyrimo metu bendras dermatito ir egzemos daznis abiejose grupése buvo 1,6%.

Remiantis klinikiniy tyrimy metu pranestu dazniu, faktu, kad egzema jau yra paminéta tos pacios
klasés vaistinio preparato (dronedarono) informacijoje bei 41 galimai susijusiu pranesimu po vaistinio
preparato pateikimo j rinka, ,egzema" turi bati jtraukta | visy geriamuyjy preparaty, kuriy sudétyje yra
amjodarono, PCS 4.8 skyriy, nurodant daznj ,dazni".

Apetito sumazéjimas

Ivertinti Simtas penkiasdeSimt keturi (154) apetito sumaZzéjimo atvejai vartojant geriamojo
amjodarono, kai vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiSskimo laikas galimai sutapo. 7 atvejais
kity poveikj sukelti galéjusiy veiksniy nenustatyta; 3 atvejais buvo teigiamas DC. Klinikiniy tyrimy
metu amjodaronu gydyty pacienty grupéje buvo anoreksijos atvejy (EMIAT tyrimas). Apetito
netekimas ir anoreksija nustatyti ir retrospektyvinio tyrimo metu.

Remiantis pateiktais duomenimis, ,apetito sumazéjimas" turi biti jtrauktas | amjodarono PCS,
nurodant daznj ,nezinomas".

Sunkios odos reakcijos, ypac toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir Stevens-Johnson sindromas (SJS)
(visoms formoms)

Buvo 13 paslinio dermatito atveju, kai vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiskimo laikas
galimai sutapo, taciau kartu buvo vartojama jvairiy vaisty (ypac¢ vankomicinas,
sulfametoksazolas/trimetoprimas, furozemidas), kurie taip pat galéjo sukelti tokj poveikj ir gali bati
alternatyvi priezastis.

Buvo 6 daugiaformés eritemos (DE) atvejai, kai vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiSkimo
laikas galimai sutapo bei alternatyviy priezasciy nebuvo, ir 2 teigiamo DC atvejai, taciau vaistinio
preparato vartojimo nutraukimas buvo atliktas NRV gydymo laikotarpiu, todél tai nebdtinai rodo
poveikio rysj su vaistiniu preparatu.



Buvo 12 SJS atveju, i$ jy viename buvo galimai teigiamas DC (buvo nutrauktas visy vaistiniy,
preparaty vartojimas, todél aiSkig priezastj nustatyti sunku) ir daugumoje atvejy buvo vartojama kity
poveikj sukelti galéjusiy vaistiniy preparatu.

Buvo 14 TEN atvejy, i$ jy vienas buvo su teigiamu DC, vienu atveju poveikis atsinaujino netaikant
gydymo, vienu atveju poveikis prasidéjo po amjodarono vartojimo nutraukimo ir maziausiai 11 atvejy
vartota kity tokj poveikj sukelti galéjusiy vaistiniy preparatu, todél aiSkig priezastj nustatyti sunku. Vis
délto gauta duomeny, kad kity vaistiniy preparaty buvo vartojama ilgai ir tai didina tikimybe, kad
poveikj sukélé amjodaronas.

Duomenys yra gana riboti, taCiau atsizvelgiant | didelj mirtinguma ir tai, kad amjodarono vartojimo
kaip poveikj sukélusios priezasties paneigti negalima, Sias reakcijas rekomenduojama jtraukti | abiejy
formy PCS, nurodant daznj ,nezinomas".

Reakcija j vaistinj preparatg_su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS) (visoms formoms)

Gauta pranesimy apie 13 atveju, kartu buvo vartojama ir kity poveikj sukelti galéjusiy vaistiniy
preparaty, o kai kuriy is jy (pvz., alopurinolio, vankomicino) rySys su DRESS pasireiskimu yra zinomas.
Vis délto, remiantis vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiSkimo laiko sutapimu ir atvejy
aprasymais, amjodarono vartojimo kaip galimos tokio poveikio priezasties paneigti negalima, todél
nuspresta DRESS jtraukti | abiejy formy PCS.

Pankreatitas

IS viso iSanalizuota 60 mediciniskai patvirtinty atveju, 49 atvejai buvo vartojant geriamajj amjodarona.
25 atvejais vaistinio preparato vartojimo ir poveikio pasireiskimo laikas galimai sutapo, 3 atvejais buvo
teigiamas RC. Be to, mokslinéje literaturoje pateikiami 6 pagristi gerai dokumentuoti atvejai ir 2015 m.
kovo men. JAMA paskelbtas neseniai atliktas atvejo kontrolés tyrimas taip pat rodo galimg amjodarono
vartojimo ir pankreatito rysj (Sansy santykis=1,53 (1,24-1,88)).

Atsizvelgdamas | turimus duomenis apie amjodarong, PRAC mano, kad reikia padaryti Sio jvertinimo
priede iSvardyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amjodarono, informacijos pakeitimus.

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

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

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

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



Il priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

- 4.8 skyrius (visiems geriamiesiems vaistiniams preparatams, kuriy sudétyje yra amjodarono)

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi biti jtrauktos prie nurodytoms organy sistemuy,
klaséms paminéty nepageidaujamy reakciju.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni: Anafilaksinés reakcijos, anafilaksinis Sokas

VirSkinimo trakto sutrikimai

Dazni: Viduriy uzkietéjimas
Nedazni: Burnos dziavimas

Nezinomas: Pankreatitas (idminis)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nezinomas:_Apetito sumazZéjimas

Nervy_sistemos sutrikimai

NeZinomas: Parkinsonizmas, parosmija

Psichikos sutrikimai

Nezinomas: Delyras (iskaitant sumisima)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni:_egzema

sisteminiais simptomais (DRESS)

. 4.8 skyrius (visi | veng vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra amjodarono)

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi bdti jtrauktos prie nurodytoms organy sistemy
klaséms paminéty nepageidaujamy reakcijy.

VirSkinimo trakto sutrikimai

Nezinomas: Pankreatitas (idminis)

Psichikos sutrikimai

Nezinomas: Delyras (ijskaitant konfuzija)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni:_egzema



sisteminiais simptomais (DRESS)

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Toliau iSvardytos NRV turi biti jtrauktos j visy geriamuyjy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
amjodarono, pakuoteés lapelio 4 skyriy.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 10 Zmoniuy):

Viduriy uzkietéjimas.

ISbérimas su niezuliu ir paraudimu (egzema).

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 100 Zmoniuy):

Burnos dziavimas.

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas); staigus kasos
uzdecumas (pankreatltas (Uminis)); apetlto sumazéjimas; nejprasti raumenu judesiai,

mindiy susipainiojimas (delyras); gyvybei pavojingos odos reakcijos, kurioms buadingi
iSbérimai, puslés, odos IuplmaS|s ir skausmas (toksme epldermlo nekrollze (TEN), Stevens-

simptomais (DRESS)).

Toliau iSvardytos NRV turi biti jtrauktos j visy | veng vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
amjodarono, pakuotés lapelio 4 skyriy.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 10 Zmoniuy):

ISbérimas su niezuliu ir paraudimu (egzema).

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutario igyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) Liepos mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015 m. rugséjo 5 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2015 m. lapkricio 4 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par amiodarona periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Anafilakse/anafilaktoidas reakcijas (tikai perorali lietojamam zalu formam)

Izskatiti 270 spontanie zinojumi par anafilaksi — 21 gadijuma nebija citu izskaidrojumu, bet

4 gadijumos traucéjumi radas aptuveni amiodarona lietoSanas laika, turklat tika novérota pozitiva
reakcija uz amiodarona atcelSanu. Viena no Siem gadijumiem alergologiska IgE testa rezultati bija
specifiski pozitivi attieciba uz amiodaronu. Zinams, ka péc amiodarona lietoSanas ir zinots par
anafilaksi, art anafilaktisku Soku (avots - Micromedex). Informacija par anafilaktisku Soku jau ir
ieklauta intravenozi (i.v.) ievadamo amiodaronu saturoso zalu apraksta (ZA) loti reti novérojamo
blakusparadibu saraksta.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, visu amiodaronu saturoso tablesu ZA 4.8. apaksSpunkts
japapildina, noradot blakusparadibu “anafilaktiskais Soks” ar sastopamibas biezumu “nav zinami”.

Parkinsonisma simptomi (tikai perorali lietojamam zalu formam)

Pavisam izskatiti 44 spontani zinojumi par parkinsonismu vai ar to saistitiem simptomiem. 27 no Siem
gadijumiem bijusi péc peroralas amiodarona zalu formas lietoSanas. Septinos gadijumos bija iespéjama
laika sakritiba, un netika atrasts cits iemesls, bet 26 gadijumos bija iesp&€jama laika sakritiba, tomér
saistito patologiju dé| ir iesp&jami ari citi izskaidrojumi.

Zinatniskaja literatdra ir divas publikacijas par So sakaribu, un vairakas gramatas (Martindale, Meyler’s
un Micromedex) minéts, ka saistiba ar amiodarona terapiju ir zinots par parkinsonisku trici, ataksiju,
akinéziju un bradikinéziju.

Pamatojoties uz iesniegtajiem pieradijumiem tam, ka ir iespéjama célonsakariba ar amiodarona
lietoSanu, un pasaules zinatniskaja literatlira pieejamajiem zinojumiem, ka ari galvenajas
farmakovigilances gramatas minéto, visu amiodaronu saturoso tableSu ZA 4.8. apaksSpunkts
japapildina, noradot blakusparadibu “parkinsonisms” ar sastopamibas biezumu “nav zinami”.

Parosmija jeb ozas sajutas anomalijas (tikai perorali lietojamam zalu formam)

Pavisam izskatiti 20 gadijumi - viena gadijuma péc zalu atkartotas lietoSanas tika novérota traucéjuma
atkartosanas, un 14 gadijumos tika uzskatits, ka ir iesp&jama laika sakritiba. Divas publikacijas zinots
par amiodarona lietoSanas saistibu ar ozas sajlitas parmainam. P&c viena ASV notikusa retrospektiva
pétijuma zinots, ka ozas sajutas parmainas bijusas 1-3 % ar peroralajam amiodarona zalu formam
arstéto pacientu.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, visu amiodaronu tablesu ZA 4.8. apakSpunkts japapildina,
noradot blakusparadibu “parosmija” ar sastopamibas biezumu “nav zinami”.

Apjukums/delirijs (visam zalu formam)

Zinots par 97 gadijumiem, un Cetros no Siem gadijumiem zinots par traucéjuma atjaunosanos péc
atkartotas amiodarona iedarbibas, 29 gadijumos zinots par traucéjuma rasanos aptuveni amiodarona
lietoSanas laika un labvéligu reakciju uz amiodarona lietoSanas partrauksanu, un septinos gadijumos
zinots par laika sakritibu. Apjukums/delirijs minéts dazadas tadas gramatas ka (Martindale, Meyler’s un
Micromedex), tomér biologiska célonsakariba nav konstatéta.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, visu amiodaronu saturoso zalu ZA 4.8. apakSpunkts japapildina,
noradot blakusparadibu “apjukums/delirijs” ar sastopamibas biezumu “nav zinami”.



Aizcietéjums (tikai tabletém)

Izskatiti 67 aizcietéjuma gadijumi, un 40 no Siem gadijumiem tika novéroti péc peroralas amiodarona
lietoSanas, turklat 10 gadijumos netika atrasts cits izskaidrojums un tika novérota pozitiva reakcija uz
amiodarona lietoSanas atcelSanu. Divos kliniskajos pé&tijumos amiodarona grupas par aizcietéjumu
zinots “neproporcionali”: pétijuma “European Myocardial Infarction Amiodarone Trial” ( EMIAT)
aizcietéjumu novéroja 0,50 % placebo sanémuso pacientu salidzinajuma ar 1,08 % pacientu, kuri tika
arstéti ar amiodaronu, bet pétijuma DIONYSOS aizcietéjumu novéeroja 0,8 % ar dronedaronu arstéto
un 4,7 % ar amiodaronu arstéto pacientu.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, amiodaronu saturoSo peroralo zalu formu apraksta
4.8. apakSpunkts japapildina, noradot blakusparadibu “aizcietéjums”.

Mutes sausums (tikai tabletém)

Izskatiti 29 spontani zinojumi, un devinos no Siem gadijumiem konstatéta iesp&jama saistiba ar
amiodarona lietosanu. Arl pétijuma EMIAT novérots, ka amiodarona grupa mutes sausuma gadijumu
skaits bija lielaks neka placebo grupa (0,81 % jebn = 6 pret 0,13 % jebn = 1).

Nemot véra Sos datus, visu amiodaronu saturosSo peroralo zalu apraksta 4.8. apaksSpunkts japapildina,
noradot blakusparadibu “mutes sausums”. Sastopamibas biezums janorada, pamatojoties uz
kliniskajos pétijumos iegltajiem datiem, un tas nozimé&, ka piemérots sastopamibas biezuma
apzimé&jums ir “retak”.

Ekzéma (visam zalu formam)

Pécregistracijas perioda izskatits 41 ar amiodarona lietoSanu iesp&jami saistits zinojums. P&tijuma
DIONYSOS abas grupas novérota dermatita un ekzémas kopé&ja sastopamiba bija 1,6 %.

Pamatojoties uz kliniskajos pé&tijumos novéroto sastopamibu un to, ka ekzéma jau minéta starp tas
pasas terapeitiskas grupas zalu (dronedarona) izraisitajam blakusparadibam, ka ari to, ka
pécredistracijas perioda sanemts 41 zinojums par iespéjamu ekzémas saistibu ar amiodarona
lietoSanu, visu amiodaronu saturoSo zalu apraksta 4.8. apakSpunkts japapildina, noradot
blakusparadibu “ekzéma” ar sastopamibas biezumu “bieZi".

Samazinata éstgriba

Izskatiti 154 gadijumi, kad aptuveni vienlaikus ar amiodarona peroralu lietoSanu pacientiem bijusi
vajaka éstgriba. Septinos gadijumos netika konstatéti veicinosi faktori, bet 3 gadijumos novérota
pozitiva reakcija uz amiodarona lietoSanas atcelSanu. Kliniskaja pétijuma EMIAT ar amiodaronu
arstétaja grupa novérota anoreksija. Estgribas zudums un anoreksija novérota ari retrospektiva
pétijuma.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, amiodarona zalu apraksts japapildina, noradot blakusparadibu
“samazinata éstgriba” ar sastopamibas biezumu “nav zinami”.

Smagas adas reakcijas, ipasi toksiska epidermas nekrolize (TEN) un Stivensa-Dzonsona sindroms
(SDzS) (visam zalu formam)

Zinots par 13 bulloza dermatita gadijumiem, kad bijis pamats domat par laika sakritibu, tomér Sajos
gadijumos vienlaikus lietotas vairakas zales (ipasi vankomicins, sulfametoksazols/trimetoprims,
furosemids), ar kuru lietoSanu ari varétu bt izskaidrojams bullozais dermatits.

Zinots par 6 multiformas eritémas gadijumiem, kad bijis pamats domat par laika sakritibu, un nav bijis
cita izskaidrojuma, turklat 2 gadijumos novérota pozitiva reakcija uz amiodarona lietoSanas atcelSanu.
Tomeér Sie gadijumi tika novéroti, novérsot blakusparadibas, un lietoSanas partraukSana nevar tikt
pilniba saistita ar kadu konkrétu zalu lietosanas partrauksanu.



Bijusi 12 SDZS gadijumi, no kuriem viens potenciali pozitivs uz amiodarona atcel$8anu, un vairuma So
SDzS gadijumu varétu bt izraisTjuSas ari vienlaikus lietotas zales (ta ka tika partraukta visu zalu
lietoSana, ir grati precizi noteikt cElonsakaribu).

Bijusi 14 TEN gadijumi, no kuriem viena novérota pozitiva reakcija uz amiodarona atcelSanu, viens
TEN recidivs, kad amiodarons netika lietots, viena gadijuma TEN sakas péc amiodarona lietoSanas
partrauksanas, un vismaz 11 gadijumos célonsakaribas noteikSanu apgritinaja vienlaikus lietotas
zales, kas ari varéja bt izraisijusas TEN. Tomér visas par€jas zales bija lietotas ilgstosi, un tas liecina
par labu viedoklim, ka iepriekSminétajos gadijumos TEN izraisitajs bija tiesi amiodarons.

Datu apjoms ir diezgan neliels, tomér, nemot véra to, ka ir liela naves gadijumu sastopamiba un nav
iesp&jams izslégt célonsakaribu ar amiodarona lietoSanu, ieteicams papildinat abu zalu formu
aprakstus ar informaciju par Sim blakusparadibam, noradot sastopamibas biezumu “nav zinami”.

Zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS - Drug reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) (visam zalu formam)

Visos 13 zinojumu gadijumos vienlaikus tika lietotas daZas zales (piemé&ram, allopurinols,
vankomicins), kuru lietoSana var bt saistita ar DRESS. Tomér, pamatojoties uz notikumu hronologiju
un gadijuma aprakstu, nav iesp€jams noliegt iesp€jamu célonsakaribu, tad€| ir saskanota

DRESS ieklausana abu zalu formu aprakstos blakusparadibu saraksta.

Pankreatits

Kopuma analizéti 60 kliniski apstiprinati pankreatita gadijumi, un 49 no Siem gadijumiem zinots par
peroralu amiodarona lietoSanu. 25 gadijumos bija pamats domat par laika sakritibu, un 3 gadijumos
novérota pozitiva reakcija uz amiodarona atcelSanu. Turklat literatGira un JAMA 2015. gada marta
publicéta nesen veikta gadijumu kontroles pétijuma zinots par 6 pietiekami dokumentétiem
gadijumiem, kad bijusi iesp&jama saistiba starp amiodarona lietoSanu un pankreatitu (RA = 1,53,
95 % TI 1,24-1,88).

Tadé], nemot véra pieejamos datus par amiodaronu, PRAC uzskata, ka ir nepiecieSamas izmainas Si
novértéjuma zinojuma pielikuma uzskaitito amiodaronu saturoso zalu informacija.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota noveértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

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



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Izmainas, kas javeic abilstosajos zalu apraksta apakspunktos

o 4.8. apakspunkts (visas peroralas amiodaronu saturosas zalu formas)

Nevélamo blakusparadibu saraksts atbilstosi organu sistémam un grupam japapildina ar talak
minétajam nevélamajam blakusparadibam.

Imianas sistémas traucéjumi

Nav zinami: anafilaktiskas reakcijas (ari anafilaktisks Soks

Kunda-zarnu trakta trauc&jumi

Biezi: aizcietéjums
Retak: mutes sausums

Nav zinami: akuts pankreatits

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinams:_samazinata éstgriba

Nervu sistémas traucéjumi

Nav zinami: parkinsonisms, parosmija

Psihiskie traucéjumi
Nav zinami: delirijs (ari apjukums)

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: ekzéma

Nav zinami: smagas adas reakcijas, pieméram, toksiska epidermas nekrolize (TEN), Stivensa-

DZonsona sindroms (SDzS), bullozs dermatits, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un

sistémiskiem simptomiem (DRESS- Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

. 4.8. apakSpunkts (visas i.v. ievadamas amiodaronu saturosas zales)

Nevélamo blakusparadibu saraksts atbilstosi organu sistémam un grupam ir japapildina ar talak
minétajam nevélamajam blakusparadibam.

Kunga-zarnu trakta traucé&jumi

Nav zinami: akuts pankreatits

Psihiskie traucéjumi

Nav zinams: delirijs (ari apjukums)

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: ekzéma

Nav zinami: smagas adas reakcijas, pieméram, toksiska epidermas nekrolize (TEN), Stivensa-

DZonsona sindroms (SDZS), bulozs dermatits, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un

sistémiskiem simptomiem (DRESS -Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)




Atbilstosajos lietoSanas instrukcijas punktos ievieSamas izmainas

Visu amiodaronu saturoSo peroralo zalu lietosanas instrukcijas 4. punkts japapildina, noradot talak
minétas nevélamas blakusparadibas.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 10 cilvékiem):

aizcietéjums;

Retak (var rasties ne vairak kd 1 no katriem 100 cilvékiem):

mutes sausums.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

DZonsona sindroms (SDzS), bullozs dermatits, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un

sistémiskiem simptomiem (DRESS-Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Visu amiodaronu saturosSo i.v. ievadamo zalu lietoSanas instrukcijas 4. punkts japapildina, noradot
talak minétas nevélamas blakusparadibas.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 10 cilvékiem):

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

p2

éksns aizkunga dziedzera iekaisums (akiits pankreatits), apjukums (delirijs), dzivibai

bistamas adas reakcijas, kas raksturigas ar izsitumiem, pusliSiem uz adas, adas lobiSanos
un sapém (toksiska epidermas nekrolize (TEN), Stivensa-DZonsona sindroms (SDzS),
bullozs dermatits, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS
- Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).




III pielikums

Viedokla pienemsanas laika grafiks



Vienosanas ieviesanas laika grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana: CMDh jalija sanaksmes laika

VienoSanas pielikumu tulkojumu nodosana 2015. gada 5. septembris
nacionalajam kompetentajam iestadem:

VienoSanas ievieSana dalibvalstis (laiks, kad 2015. gada 4. novembris
registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz
izmainas):




Anness 1

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



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal amiodarone, il-
konkluzjoniiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Anafilassi/reazzjoni anafilaktojd (formulazzjoni orali biss)

Gew riveduti 270 kaz spontanju ta’ anafilassi: 21 kaz fejn ma jezistux spjegazzjonijiet alternattivi u 4
b’kumpatibilita maz-zmien biex bdew (TTO - time to onset) u li bi¢-calling imnehhi (DC - de-challenge)
taw rizultat pozittiv, li minnhom kien hemm kaz 1 b’test allergologiku specifiku ghall-IgE b’rizultat
pozittiv ghal amiodarone. Huwa maghruf li giet irrappurtata anafilassi, inkluz xokk anafilattiku, bl-uzu
ta’ amiodarone (sors: Micromedex). Xokk anafilattiku huwa mnizzel diga bhala reazzjoni avversa rari
hafna ghall-medicina (ADR - adverse drug reaction) fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC -
Summary of Product Characteristics) tal-prodotti li fihom amiodarone li jinghataw fil-vini (IV -
intravenous).

Abbazi tad-dejta pprezentata xokk anafilattiku ghandu jizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC tal-pilloli kollha
li fihom amiodarone bil-frekwenza ‘mhix maghrufa”.

Sintomi ta’ parkinsonizmu (il-formulazzjonijiet orali biss)

Gew riveduti total ta’ 44 kaz li rrappurtaw Parkinsonizmu jew sintomi assoéjati mieghu; 27 minn dawn
il-kazijiet kienu bil-formulazzjoni orali. F'7 kazijiet il-kronologija hija possibbli u ma nstabet I-ebda
alternattiva, u f'26 kaz il-kronologija hija possibbli, madankollu kondizzjonijiet assocjati jistghu
jipprovdu spjegazzjonijiet alternattivi.

Fil-pubblikazzjonijiet xjentifici hemm zewgq artikli rilevanti dwar din ir-rabta u f'diversi kotba standard
ghall-istudju (Martindale, Meyler’s u Micromedex) hemm imsemmi li kienu irrappurtati roghda
parkinsonjana, ataksja u akinesja u bradikinesja b’terapija b’amiodarone.

Abbazi tax-xhieda pprezentata fejn jista’ jkun possibbli s-sehem ta’ amiodarone bhala I-kawza u r-
rapporti fil-pubblikazzjonijiet xjentifi¢i minn madwar id-dinja u fil-kotba principali standard uzati ghall-
istudju dwar farmakovigilanza, “Parkinsonizmu” ghandu jizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC tal-pilloli
kollha ta’ amiodarone bil-frekwenza “mhix maghrufa”.

Parosmija (sens ta’ xamm mhux normali) (formulazzjoni orali biss)

Gew riveduti total ta’ 20 kaz: wiehed li ta rizultat pozittiv b’¢alling mill-gdid (RC - re-challenge) u
14 fejn il-kronologija kienet megjusa possibbli. Zewg pubblikazzjonijiet irrappurtaw rabta bejn
amiodarone u bidliet fix-xamm. Fi studju wiehed retrospettiv fl-Istati Uniti, sens ta’ xamm mhux
normali gie rrappurtat f'1-3% tal-pazjenti ttrattati b’amiodarone orali.

Abbazi tax-xhieda pprezentata “parosmija” ghanda tizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPCs tal-pilloli kollha
ta’ amiodarone bil-frekwenza “mhix maghrufa”.

Konfuzjoni/delirju (il-formulazzjonijiet kollha)

Intlagghu sebgha u disghin (97) kaz li minnhom erbgha rrappurtaw rizultat pozittiv ghal RC, 29 kaz
bTTO kumpatibbli u DC, u 7 kazijiet bi kronologija kumpatibbli. Konfuzjoni/delirju huma msemmija
f'diversi kotba standard uzati ghall-istudju bhal (Martindale, Meyler’s u Micromedex), madankollu, ma
giet identifikata I-ebda plawsibilita bijologika.

Abbazi tax-xhieda pprezentata konfuzjoni/delirju ghandhom jizdiedu fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPCs tal-
prodotti kollha li fihom amiodarone bil-frekwenza “mhix maghrufa”.

Stitikezza (il-pillola biss)




Gew riveduti sebgha u sittin (67) kaz ta’ stitikezza, li minnhom 40 sehhew b’amiodarone orali;

10 kazijiet minghajr |-ebda spjegazzjoni alternattiva u b'rizultat pozittiv ghal DC. F'2 provi klinici
‘stitikezza’ giet irrappurtata b’'mod sproporzjonat fil-grupp ta’ amiodarone: fil-Prova Ewropea ta’
Amiodarone f'Infart Mijokardijaku (EMIAT - European Myocardial Infarction Amiodarone Trial),
stitikezza kienet osservata f'0.50% bi placebo meta mgabbla ma’ 1.08% b’amiodarone, u fil-prova
DIONYSIS, stitikezza kienet osservata f'0.8% bi dronedarone u 4.7% b’amiodarone.

Abbazi tax-xhieda pprezentata, “stitikezza” ghandha tizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC ta’ prodotti orali
li fihom amiodarone.

Halg xott (il-pillola biss)

Gew riveduti disgha u ghoxrin (29) rapport spontanju, li minnhom 9 kazijiet urew assoc¢jazzjoni
possibbli mal-medicina. Il-prova klinika EMIAT uriet ukoll numru akbar ta’ avvenimenti fil-grupp ta’
amiodarone vs. pla¢ebo (0.81% (n=6) versus 0.13% (n=1)).

Abbazi ta’ din ix-xhieda, “halqg xott” ghandu jizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-prodotti orali kollha li fihom
amiodarone. Il-frekwenza ghandha tigi bbazata fuq id-dejta provduta minn provi klinici, li jfisser li I-
frekwenza “mhix komuni” hija xierga.

Ekzema (il-formulazzjonijiet kollha)

Gew riveduti wiehed u erbghin (41) rapport ta’ wara t-tqeghid fis-suq bil-possibilta ta’ assoc¢jazzjoni.
Fil-prova DIONYSOS gew irrappurtati dermatite u ekzema b’‘incidenza totali ta’ 1.6% fiz-zewg gruppi.

Abbazi tal-in¢idenza rrappurtata minn provi klinic¢i u I-fatt li I-ekzema hija diga mnizzla ghal membru
tal-istess klassi (dronedarone), flimkien mal-prezenza ta’ 41 rapport ta’ wara t-tqeghid fis-suq bil-
possibilta ta’ assoc¢jazzjoni, “ekzema” ghandha tizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-prodotti kollha li fihom
amiodarone bil-frekwenza “komuni”.

Nuggas t'aptit

Gew riveduti mija u erbgha u hamsin (154) kaz ta’ nugqas t'aptit b’amiodaone orali bi kronologija
possibbli. F'7 kazijiet, ma nstabu |-ebda fatturi li jifxlu; 3 b’rizultat pozittiv ghal DC. Anoreksja giet
osservata fi provi klinici fil-grupp ittrattat b’amiodarone (studju EMIAT). Telf t’aptit u anoreksja gew
osservati wkoll fi studju retrospettiv.

Abbazi tad-dejta pprezentata “nuqqgas t'aptit” ghandu jizdied fl-SmPC ta’ amiodarone taht frekwenza
“mhix maghrufa”.

Reazzjonijiet severi fil-gilda b’'mod partikolari nekrolizi tossika tal-epidermide (TEN - toxic epidermal
necrolysis) u Sindrom ta’ Stevens Johnson (SJ]S - Stevens Johnson Syndrome) (il-formulazzjonijiet

kollha)

Ghal Dermatite bl-Infafet hemm 13-il kaz bi kronologija suggestiva madankollu I-kazijiet fihom hafna
medicini moghtija flimkien mieghu u ssusspettati wkoll li jistghu jipprovdu spjegazzjonijiet alternattivi
(spec¢jalment vancomycin, sulfamethoxazole/trimethoprim, furosemide).

Ghal erythema multiforme (EM - erythema multiforme), kien hemm 6 kazijiet bi kronologija
suggestiva, nuqqgas ta’ spjegazzjonijiet alternattivi u 2 rizultati pozittivi ghal DC, madankollu dawn
sehhew wagqt it-trattament ghall-ADR u n-nuqqas ta’ calling ma jistax jigi kompletament attribwit ghall-
medicina.

Ghal SJS, kien hemm 12-il kaz li minnhom kien hemm rizultat wiehed possibbli pozittiv ghal DC
(minhabba li twaqqgfu I-medicini kollha, difficli tkun cert x’kienet il-kawza) u I-maggoranza tal-kazijiet
kienu mifxula b’medicini ohra ssusspettati wkoll.



Ghal TEN, kien hemm 14-il kaz li minnhom kien hemm kaz wiehed ta’ rizultat pozittiv b'DC, rikorrenza
wahda fin-nuqqas ta’ trattament, kaz wiehed beda wara li twaqqaf amiodarone u f'mill-inqas 11-il kaz
medicini ohra susspettati wkoll kkomplikaw I-attribuzzjoni tal-kawza. Madankollu jidher li I-medicini I-
ohra kienu ged jintuzaw b’'mod kroniku, li jiffavorixxi s-sehem ta’ amiodarone li jikkawza dan.

Ix-xhieda hija pjuttost limitata, madankollu meta wiehed iqis ir-rata gholja ta’ fatalita u li s-sehem ta’
amiodarone li jikkkawza dan ma jistax jigi eskluz, hija rrakkomandata z-zieda ta’ dawn ir-reazzjonijiet
fl-SmPC taz-zewg formulazzjonijiet, taht il-frekwenza “mhix maghrufa”.

Reazzjoni ghall-medicina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS - Drug reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) (il-formulazzjonijiet kollha)

1t-13-il kaz milqugh ghandhom medicini ohra ssuspettati wkoll xi whud minnhom maghrufa li huma
assocjati ma’ DRESS (ez. allopurinol, vancomycin). Madankollu, abbazi tal-kronologija u d-deskrizzjoni
tal-kaz mhuwiex possibbli li wiehed jichad il-possibbilita tal-kawza ta' dan u ghalhekk hemm qbil dwar
I-inkluzjoni ta’ DRESS fI-SmPC taz-zewg formulazzjonijiet.

Pankreatite

Gew analizzati total ta’ 60 kaz ikkonfermat b’'mod mediku, 49 irrappurtati b’amiodarone orali. 25 bi
kronologija suggestiva u 3 ghandhom rizultat pozittiv ghal RC. Barra dan, 6 kazijiet iddokumentati
b’livell pjuttost tajjeb gew irrappurtati f'publikazzjonijiet xjentifi¢i u studju ricenti ta’ kazijiet u kontrolli
ippublikat fJAMA f'Marzu 2015 ukoll wera assocjazzjoni possibbli bejn amiodarone u pankreatite
(OR=1.53 (1.24-1.88)).

Ghalhekk, skont id-dejta disponibbli dwar amiodarone, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott elenkati fl-anness ta’ dan ir-rapport ta’ valutazzjoni ghall-prodotti medicinali li fihom
amiodarone kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal amiodarone is CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva amiodarone huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wagqsal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti fl-ambitu ta’
din il-valutazzjoni wahda tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Tant li ghal prodotti medic¢inali ohra li fihom
amiodarone attwalment awtorizzati fl-UE jew li huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni fil-
futur fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati
skont dan.



Anness 11

Emendi fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali awtorizzati
b’mod nazzjonali



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

. Sezzjoni 4.8 (il-prodotti orali kollha li fihom amiodarone)
Ir-reazzjoniiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOCs elenkati u mal-lista ta’:

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux maghruf: Reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi gastrointestinali:

Komuni: Stitikezza
Mhux komuni: Halq xott
Mhux maghruf: Pankreatite (akuta)

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux maghruf:_Nuqqas t'aptit

Disturbi fis-sistema nervuza:

Mhux maghruf: Parkinsonizmu, parosmija
Disturbi psikjatrici:
Mhux maghruf: Delirju (inkluz konfuzjoni)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni:_ekzema

Mhux maghruf:_reazzjonijiet severi fil-gilda bhal nekrolizi tossika tal-epidermide (TEN - toxic

egldermal necrolysm), Slndrom ta’ Stevens- Johnson (SJS Stevens- Johnson syndrome).

. Sezzjoni 4.8 (il-prodotti kollha li fihom amiodarone IV)

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOCs elenkati u mal-lista ta’:
Disturbi gastrointestinali:

Mhux maghruf: Pankreatite (akuta)

Disturbi psikjatrici:

Mhux maghruf: Delirju (inkluz konfuzjoni)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni:_ekzema

Mhux maghruf: reazzjonijiet severi fil-gilda bhal nekrolizi tossika tal-epidermide (TEN - toxic

epidermal necrolysis)/Sindrom ta’ Stevens- Johnson (SJS - Stevens- Johnson syndrome),




Drug reaction with eosinophilia and systematic symptoms).

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

L-ADRs li jmiss ghandhom jizdiedu fis-sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif tal-prodotti kollha li fihom
amiodarone orali:

Komuni (jistghu jaffettwaw persuna 1 minn kull 10):

Stitkezza.

Raxx bil-hakk, ahmar (ekzema)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw persuna 1 minn kull 100):

Halq xott.

Mhix maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

Reazzjoni aIIermka severa (reazzmnl anafilattika, xokk anafllattlku), lnflammazzmnl f’daqqa

necrolysis), sindrom ta’ Stevens- Johnson (SJS - Stevens- Johnson syndrome), dermatite bl-

infafet, Reazzjoni ghall-medicina b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS - Drug reaction

with eosinophilia and systematic symptoms).

L-ADRs li gejjin ghandhom jizdiedu fis-sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif tal-prodotti kollha li fihom
amiodarone IV:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

Raxx bil-hakk, ahmar (ekzema)

Mhix maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

reazzjonijiet fil-gilda ta’ theddida ghall-hajja ikkaratterizzati minn raxx, infafet, taqxir tal-

gilda u ugigh (nekrolizi tossika tal-epidermide (TEN - toxic epidermal necrolysis), sindrom

ta’ Stevens- Johnson (SJS - Stevens- Johnson syndrome), dermatite bl-infafet, Reazzjoni
ghall-medicina b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS - Drug reaction with eosinophilia

and systematic symptoms).




Anness I1I

Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Lulju

Trasmissjoni tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti:

5 ta’ Settembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri:

4 ta’ Novembru 2015




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden van de handelsvergunningen



Wetenschappelijke conclusies

Met inachtneming van het PRAC-beoordelingsrapport met betrekking tot de PSUR's voor amiodaron
luiden de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Anafylaxie/anafylactoide reacties (uitsluitend orale formulering)

270 spontane gevallen van anafylaxie zijn beoordeeld: 21 gevallen waarvoor geen alternatieve
verklaring bestaat en 4 met een passende time to onset (TTO) en positieve dechallenge (DC), waarvan
1 met een positieve specifieke IgE-reactie voor amiodaron tijdens de allergologische test. Het is
bekend dat anafylaxie, waaronder anafylactische shock, is gemeld bij gebruik van amiodaron (bron:
Micromedex). Anafylactische shock wordt al vermeld als zeer zelden optredende bijwerking in de
Samenvatting van de Productkenmerken (SmPC) van intraveneuze (1V) producten met amiodaron.

Op basis van de gepresenteerde gegevens moet anafylactische shock worden toegevoegd aan rubriek
4.8 van de SmPC van alle tabletten met amiodaron, met een frequentie van 'niet bekend'.

Symptomen van parkinsonisme (uitsluitend orale formulering)

Er zijn in totaal 44 gevallen beoordeeld waarin melding werd gemaakt van parkinsonisme of
geassocieerde symptomen; 27 van deze gevallen deden zich voor met de orale formulering. In 7
gevallen is chronologie mogelijk en werd geen alternatief gevonden en in 26 gevallen is chronologie
mogelijk, maar kunnen geassocieerde aandoeningen een alternatieve verklaring opleveren.

In de wetenschappelijke literatuur zijn twee relevante artikelen te vinden met betrekking tot deze
associatie en in verschillende studieboeken (Martindale, Meyler’s en Micromedex) wordt vermeld dat bij
behandeling met amiodaron Parkinsontremoren, ataxie en akinesie en bradykinesie zijn gemeld.

Op basis van het gepresenteerde bewijs waar mogelijk sprake is van een oorzakelijke rol van
amiodaron, en de meldingen in de wereldwijde wetenschappelijke literatuur en bekendste
studieboeken over geneesmiddelenbewaking, moet 'parkinsonisme' worden toegevoegd aan rubriek
4.8 van de SmPC van alle tabletten met amiodaron, met een frequentie van ‘niet bekend’.

Parosmie (afwijkend reukvermogen) (uitsluitend orale formulering)

Er zijn in totaal 20 gevallen beoordeeld: één met een positieve rechallenge (RC) en 14 waarbij de
chronologie mogelijk werd geacht. In twee publicaties werd melding gemaakt van een verband tussen
het gebruik van amiodaron en verandering van het reukvermogen. Tijdens één retrospectief onderzoek
in de VS werd een afwijkend reukvermogen gemeld bij 1-3% van de patiénten die werden behandeld
met amiodaron oraal.

Op basis van het gepresenteerde bewijs moet 'parosmie’ worden toegevoegd aan rubriek 4.8 van de
SmPC's van alle tabletten met amiodaron, met een frequentie van ‘onbekend'.

Verwarring/delirium (alle formuleringen)

Er werden zevenennegentig (97) gevallen gemeld, waarvan vier met een positieve RC, 29 gevallen met
een passende TTO en DC, en 7 gevallen met een passende chronologie. Verwardheid/delirium worden
in verschillende studieboeken (Martindale, Meyler’s en Micromedex) genoemd. Er is echter geen
biologische plausibiliteit vastgesteld.

Op basis van het gepresenteerde bewijs moet verwardheid/delirium worden toegevoegd aan rubriek
4.8 van de SmPC's van alle producten met amiodaron, met een frequentie van ‘onbekend'.

Constipatie (uitsluitend tablet)

Er zijn zevenenzestig (67) gevallen van constipatie beoordeeld, waarvan 40 zich voordeden bij oraal
gebruik van amiodaron; 10 gevallen zonder alternatieve verklaring en met positieve DC. Tijdens 2



klinische onderzoeken werd ‘constipatie’ onevenredig vaak gemeld binnen de amiodarongroep: tijdens
het European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (EMIAT) werd constipatie waargenomen bij
0,50% in de placebogroep in vergelijking met 1,08% in de amiodarongroep, en tijdens de DIONYSIS-
studie werd verstopping waargenomen bij 0,8% met dronedaron en 4,7% met amiodaron.

Op basis van het gepresenteerde bewijs moet constipatie worden toegevoegd aan rubriek 4.8 van de
SmPC van orale producten met amiodaron.

Droge mond (uitsluitend tablet)

Er zijn negenentwintig (29) spontane meldingen beoordeeld, waarvan in 9 gevallen sprake was van
een mogelijke relatie met het geneesmiddel. Tijdens de klinische EMIAT-studie was ook sprake van een
groter aantal voorvallen in de amiodarongroep vergeleken met de placebogroep (0,81% (n=6) versus
0,13% (n=1)).

Op basis van het gepresenteerde bewijs moet 'droge mond' worden toegevoegd aan rubriek 4.8 van
alle orale producten met amiodaron. De frequentie moet gebaseerd worden op de gegevens uit klinisch
onderzoek. Dit houdt in dat een frequentie van 'niet bekend' gepast is.

Eczeem (alle formuleringen)

Er zijn eenenveertig (41) mogelijk gerelateerde meldingen uit postmarketingonderzoek beoordeeld.
Tijdens de DIONYSOS-studie werden dermatitis en eczeem gemeld met een totale incidentie van 1,6%
in beide groepen.

Op basis van de gemelde incidentie tijdens klinische studies en het feit dat eczeem al wordt vermeld
voor een lid van dezelfde klasse (dronedaron), plus de aanwezigheid van 41 mogelijk gerelateerde
meldingen uit postmarketingonderzoek, moet ‘eczeem’ worden toegevoegd aan rubriek 4.8 van alle
producten met amiodaron, met een frequentie van ‘vaak’'.

Verminderde eetlust

Er werden honderdvierenvijftig (154) gevallen beoordeeld van verminderde eetlust bij oraal gebruik
van amiodaron met een mogelijke chronologie. In 7 gevallen werden geen medeveroorzakende
factoren gevonden; 3 met positieve DC. Tijdens klinisch onderzoek werd in de met amiodaron
behandelde groep anorexia waargenomen (EMIAT-studie). Verlies van eetlust en anorexia werden ook
waargenomen tijdens een retrospectief onderzoek.

Op basis van de gepresenteerde gegevens moet 'verminderde eetlust' worden toegevoegd aan de
SmPC van amiodaron, met een frequentie van 'niet bekend'.

Ernstige huidreacties, met name toxische epidermale necrolyse (TEN) en syndroom van Stevens-
Johnson (SJS) (alle formuleringen).

Voor dermatitis bullosa waren er 13 gevallen met suggestieve chronologie. In deze gevallen is echter
sprake van meerdere gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die dezelfde symptomen kunnen
veroorzaken en die een alternatieve verklaring mogelijk maken (vooral vancomycine,
sulfamethoxazol/trimethoprim, furosemide).

Voor erythema multiforme (EM) waren er 6 gevallen met suggestieve chronologie, ontbrekende
alternatieve verklaring en 2 positieve DC. Deze deden zich echter voor tijdens behandeling van de
bijwerking en de dechallenge kan niet volledig aan het geneesmiddel worden toegeschreven.

Voor SJS waren er 12 gevallen, waarvan één potentieel positieve DC (omdat het gebruik van alle
geneesmiddelen werd stopgezet, is het lastig om het oorzakelijk verband te beoordelen) en in de
meeste gevallen was sprake van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die dezelfde bijwerkingen
kunnen veroorzaken.



Voor TEN waren er 14 gevallen, waarvan één met positieve DC, één geval van recidive zonder
behandeling, één geval begon nadat de behandeling met amiodaron gestaakt was en in minimaal 11
gevallen werd het aantonen van een oorzakelijk verband bemoeilijkt door geneesmiddelen die dezelfde
bijwerkingen kunnen veroorzaken. Er is echter gebleken dat de andere geneesmiddelen chronisch
werden gebruikt, waardoor een oorzakelijke rol voor amiodaron waarschijnlijk is.

Het bewijs is vrij beperkt. Echter, gezien het hoge fataliteitspercentage en omdat een oorzakelijke rol
voor amiodaron niet kan worden uitgesloten, wordt aangeraden deze bijwerkingen toe te voegen aan
de SmPC van beide formuleringen, met een frequentie van 'niet bekend'.

Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) (alle formuleringen)

In alle 13 gemelde gevallen is sprake van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die dezelfde
symptomen kunnen veroorzaken. Sommige van deze geneesmiddelen worden geassocieerd met
DRESS (bijv. allopurinol vancomycine). Desondanks kan op basis van de chronologie en beschrijvingen
van de voorvallen een oorzakelijk verband niet worden uitgesloten en daarom is overeengekomen om
DRESS op te nemen in de SmPC voor beide formuleringen.

Pancreatitis

In totaal 60 medisch bevestigde gevallen zijn geanalyseerd, waarvan 49 tijdens oraal gebruik van
amiodaron. 25 hebben een suggestieve chronologie en 3 hebben een positieve RC. Daarnaast werden
6 redelijk goed gedocumenteerde gevallen gemeld in de literatuur en een recent gecontroleerd
onderzoek gepubliceerd in JAMA in maart 2015 wees ook op een mogelijk verband tussen het gebruik
van amiodaron en pancreatitis (OR=1,53 (1,24-1,88)).

Daarom heeft de PRAC op basis van de beschikbare gegevens met betrekking tot amiodaron bepaald
dat wijzigingen in de productinformatie voor medicinale producten die amiodaron bevatten, vermeld in
de bijlage van dit beoordelingsrapport, noodzakelijk zijn.

De CMDh is het eens met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Redenen voor aanbeveling van de wijziging van de voorwaarden voor
marketingvergunning(en)

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor amiodaron is het CMDh van mening dat de risico-
batenverhouding voor medicinale producten met het actieve bestanddeel amiodaron positief is als de
voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden doorgevoerd.

Het CMDh neemt het standpunt in dat de marketingvergunningen voor producten binnen de reikwijdte
van deze enkele PSUR-beoordeling moeten worden aangepast. Voor zover aanvullende medicinale
producten met amiodaron momenteel zijn toegestaan binnen de EU, of in afwachting zijn van
toekomstige autorisatie binnen de EU, doet de CMDh de aanbeveling dat dergelijke
marketingvergunningen volgens deze aanbevelingen moeten worden aangepast.



BIJLAGE 11

Wijzigingen in de productinformatie van nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



Wijzigingen die dienen te worden opgenomen in de desbetreffende rubrieken van de
samenvatting van de productkenmerken

- Rubriek 4.8 (alle orale producten die amiodaron bevatten)

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de genoemde systeem-/orgaanklassen
en bij de genoemde:

Immuunsysteemaandoeningen

Niet bekend: anafylactische reactie, anafylactische shock

Maagdarmstelselaandoeningen:

Vaak: constipatie
Soms: droge mond

Niet bekend: (acute) pancreatitis

Voedings- en stofwisselingsstoornissen

Niet bekend:_verminderde eetlust

Zenuwstelselaandoeningen:

Niet bekend: parkinsonisme, parosmie

Psychische stoornissen:

Niet bekend: delirium (inclusief verwarring)

Huid- en onderhuidaandoeningen

Vaak: eczeem

Niet bekend: ernstige huidreacties als toxische epidermale necrolyse (TEN), syndroom van

Stevens-Johnson (SJS), dermatitis bullosa, Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS).

- Rubriek 4.8 (alle i.v. producten die amiodaron bevatten)

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de genoemde systeem-/orgaanklassen
en bij de genoemde:

Maagdarmstelselaandoeningen:

Niet bekend: (acute) pancreatitis

Psychische stoornissen:

Niet bekend: delirium (inclusief verwarring)

Huid- en onderhuidaandoeningen

Vaak: eczeem



Niet bekend: ernstige huidreacties als toxische epidermale necrolyse (TEN), syndroom van
Stevens-Johnson (SJS). dermatitis bullosa en Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS).

Wijzigingen dienen te worden opgenomen in de desbetreffende rubrieken van de bijsluiter

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd aan rubriek 4 van de bijsluiter van alle orale
producten die amiodaron bevatten:

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers):

Verstopping (constipatie).

Jeukende, rode uitslag (eczeem)

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers):

Droge mond.

Niet bekend (op basis van de bekende gegevens kan de frequentie niet worden vastgesteld):

Ernstige allergische reactie (anafylactische reactie, anafylactische shock): plotselinge
ontsteking van de alvleesklier ((acute) pancreatitis); verminderde eetlust; ongebruikelijke
spierbewedingen, stijfheid, trillen en rusteloosheid (parkinsonisme): afwijkend

reukvermogen (parosmie); verwardheid (delirium); levensbedreigende huidreacties waarbij
uitslag, blaren, vervelling en pijn optreden (toxische epidermale necrolyse (TEN), syndroom
van Stevens-Johnson (SJS). dermatitis bullosa, Drug reaction with eosinophilia and

systemic symptoms (DRESS)).

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd aan rubriek 4 van de bijsluiter van alle i.v.
producten die amiodaron bevatten:

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers):

Jeukende, rode uitslag (eczeem)

Niet bekend (op basis van de bekende gegevens kan de frequentie niet worden vastgesteld):

Plotselinge ontsteking van de alvleesklier ((acute) pancreatitis): verwardheid (delirium);

levensbedreigende huidreacties waarbij uitslag, blaren, vervelling en pijn optreden
(toxische epidermale necrolyse (TEN). syndroom van Stevens-Johnson (SJS). dermatitis
bullosa, Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)).




BIJLAGE I11

Tijdspad voor de implementatie van deze wijziging



Tijdspad voor de implementatie van de overeenkomst

Toepassing CMDh-overeenkomst:

CMDh-vergadering juli

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

5 september 2015

Implementatie van de overeenkomst door de
Lidstaten:

4 november 2015




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

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

Anafylaksi/anafylaktoide reaksjoner (kun oral formulering)

270 spontanrapporter vedrgrende anafylaksi ble gjennomgéatt: 21 saker hvor det ikke finnes
alternative forklaringer og 4 med sammenfall i tid til hendelsen inntraff (time to onset (TTO)) og hvor
symptomene forsvant ved seponering (positiv de-challenge (DC)), hvorav 1 med IgE allergitest
spesifikt positiv for amiodaron. Det er kjent at anafylaksi, inkludert anafylaktisk sjokk, har blitt
rapportert ved bruk av amiodaron (kilde: Micromedex). Anafylaktisk sjokk er allerede listet som en
sveert sjelden bivirkning i preparatomtalen (SPC) til produkter til intravengs (1V) bruk som inneholder
amiodaron.

«Anafylatisk sjokk» med frekvens «ukjent» bgr pa bakgrunn av dette legges til i pkt. 4.8 i
preparatomtalen til alle tabletter som inneholder amiodaron.

Symptomer pé parkinsonisme (kun oral formulering)

Totalt 44 saker der parkinsonisme eller tilhgrende symptomer ble rapportert, ble gjennomgatt: 27 av
tilfellene var med oral formulering. 7 av sakene er kronologisk mulig og ingen alternativer ble funnet,
0og 26 av sakene er kronologisk mulig, men andre forhold kan veere alternative forklaringer.

| vitenskapelig litteratur er det to relevante artikler som omhandler denne sammenhengen, og i flere
oppslagsverk (Martindale, Meyler’s og Micromedex) er det nevnt at parkinsonsk skjelving, ataksi og
akinesi og bradykinesi har blitt rapportert ved behandling med amiodaron.

«Parkinsonsime» med frekvens «ukjent» bgr legges til i pkt. 4.8 i preparatomtalen til alle tabletter som
inneholder amiodaron pa bakgrunn av fremlagte rapporter der arsakssammenhengen er mulig, samt
rapporter i verdensomspennende vitenskapelig litteratur og viktige oppslagsverk for legemiddel-
overvakning.

Parosmi (forstyrret luktesans) (kun oral formulering)

Totalt 20 saker ble gjennomgatt: én med positiv DC og hvor symptomene kom tilbake etter at
preparatet ble gitt pa nytt (positiv re-challenge (RC)) og 14 som ble vurdert som kronologisk mulig. To
publikasjoner rapporterte om sammenheng mellom amiodaron og endret luktesans. | en retrospektiv
studie i USA, ble forstyrret luktesans rapportert hos 1-3 % av pasientene som fikk oral behandling med
amiodaron.

«Parosmi» med frekvens «ukjent» bgr p& bakgrunn av dette legges til i pkt. 4.8 i preparatomtalen til
alle tabletter som inneholder amiodaron.

Forvirring/delirium (alle formuleringer)

Nittisju (97) saker ble mottatt hvorav fire rapporterte om positiv RC, 29 saker med forenlig TTO og
positiv DC, og 7 saker der det var sammenfall i tid. Forvirring/delirium er nevnt i oppslagsverk (som
Martindale, Meyler’s og Micromedex), men ingen biologisk forklaring er identifisert.

«Forvirring/delirium» med frekvens «ukjent» bgr pa bakgrunn av dette legges til i pkt. 4.8 i
preparatomtalen til alle legemidler som inneholder amiodaron.

Forstoppelse (kun tablett)

Sekstisju (67) tilfeller av forstoppelse ble gjennomgatt, hvorav 40 gjaldt oral amiodaron: 10 tilfeller
inneholdt ingen alternativ forklaring og med positiv DC. | 2 kliniske studier ble forstoppelse rapportert
oftere i amiodarongruppen: i «the European Myocardial Infarction Amiodarone Trial» (EMIAT) ble



forstoppelse sett hos 0,50 % med placebo sammenlignet med 1,08 % med amiodaron, og i
DIONYSOS-studien ble forstoppelse sett hos 0,8 % med placebo og 4,7 % med amiodaron.

P& bakgrunn av dette bar «forstoppelse» legges til i pkt. 4.8 i preparatomtalen til orale legemidler som
inneholder amiodaron.

Munntgrrhet (kun tablett)

Tjueni (29) spontanrapporter ble gjennomgatt, hvorav 9 tilfeller viste mulig arsakssammenheng med
legemidlet. | EMIAT-studien var det ogsa et stgrre antall tilfeller i amiodarongruppen vs.
placebogruppen (0,81 % (n=6) vs. 0,13 % (n=1)).

P& bakgrunn av dette bar «munntgrrhet» legges til i pkt. 4.8 i preparatomtalen til orale legemidler som
inneholder amiodaron. Frekvensen bgr baseres pa data fra kliniske studier, dvs. at frekvensen oppgis
som «mindre vanlig».

Eksem (alle formuleringer)

Fartien (41) rapporter etter markedsfgring med mulig &rsakssammenheng ble gjennomgatt. |
DIONYSOS-studien ble dermatitt og eksem rapportert med samlet insidens pa 1,6 % i begge grupper.

«Eksem» med frekvens «vanlig» bgr legges til i pkt. 4.8 i preparatomtalen til alle legemidler som
inneholder amiodaron, basert pa insidensen som ble rapportert i kliniske studier, det faktum at eksem
allerede er en kjent bivirkning for et annet legemiddel av samme klasse (dronedaron), og det at det
foreligger 41 spontanrapporter med mulig arsakssammenheng etter markedsfgring.

Redusert appetitt

Ett hundre og femtifire (154) tilfeller av redusert appetitt med mulig kronologi ble gjennomgatt. | 7
tilfeller ble ingen andre forklaringer funnet, 3 med positiv DC. Anoreksi ble sett i amiodarongruppen i
en klinisk studie (EMIAT-studien). Tap av apetitt og anoreksi ble ogsa sett i en retrospektiv studie.

P& bakgrunn av dette bar «redusert appetitt» legges til i preparatomtalen til amiodaron med frekvens
«ukjent».

Alvorlige hudreaksjoner, spesielt toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og Stevens Johnson syndrom (SJS)

(alle formuleringer)

For bullgs dermatitt foreligger det 13 saker med sammenfall i kronologi, men sakene inneholder ogsa
flere andre samtidig brukte og mistenkte legemidler som kan veere alternative forklaringer (seerlig
vankomycin, sulfametoksazol/trimetoprim, furosemid).

For erythema multiforme (EM) foreld 6 saker med sammenfall i kronologi, mangel pa alternative
forklaringer og 2 positive DC, imidlertid skjedde dette under behandling for bivirkningen og positiv DC
kan ikke fullt ut tilskrives legemidlet.

For SJS foreld 12 saker hvorav en med mulig positiv DC (alle legemidler ble seponert, derfor vanskelig
a vurdere arsakssammenheng), og de fleste sakene ble komplisert av flere mistenkte legemidler.

For TEN foreld 14 saker hvorav en med positiv DC, ett tilbakefall i fraveer av behandling, ett tilfelle som
startet etter seponering av amiodaron, og i minst 11 av sakene ble vurdering av arsakssammenhengen
komplisert av andre mistenkte legemidler. Det ser imidlertid ut til at de andre legemidlene ble brukt
kronologisk, noe som gar i faver av en arsakssammenheng med amiodaron.

Evidensen er begrenset, men likevel anbefales det at disse reaksjonene legges til i preparatomtalen til
begge formuleringene med frekvens «ukjent» pga. den hgye risikoen for dgd og fordi en
arsakssammenheng med amiodaron ikke kan utelukkes.



Legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (alle formuleringer)

Alle de 13 mottatte sakene inneholder ogsé andre mistenkte legemidler, hvorav noen er kjent for &
veere forbundet med DRESS (f.eks. allopurinol, vankomycin). Basert pa tidsforlgp og beskrivelse av
sakene er det likevel ikke mulig & utelukke en mulig arsakssammenheng. DRESS skal derfor legges til i
preparatomtalen til begge formuleringene.

Pankreatitt

Tilsammen 60 medisinsk bekreftede saker ble analysert, hvorav 49 med oral amiodaron. 25 har
overensstemmende kronologi og 3 har positiv RC. 1 tillegg er 6 ganske godt dokumenterte tilfeller
rapportert i litteraturen, og en nylig case control-studie publisert i JAMA i mars 2015 tyder ogsa pa en
mulig sammenheng mellom amiodaron og pankreatitt (OR=1,53 (1,24-1,88)).

P& bakgrunn av tilgjengelige data for amiodarone vurderer derfor PRAC at endringene i
preparatomtalen til legemidler som inneholder amiodaron som er listet opp i bilaget til
evalueringsrapporten, er berettiget.

CMDh stgtter de vitenskapelige konklusjonene til PRAC.
Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

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

CMDh anbefaler at vilkarene for markedsfgringstillatelsene for produkter som omfattes av denne
PSUR-evalueringen blir endret. | den grad flere legemidler som inneholder amiodaron er godkjent i EU
eller er under behandling for fremtidig godkjennelse i EU, anbefaler CMDh at ogsa disse
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen til nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal inkluderes i relevante punkter i preparatomtalen
. Pkt 4.8 (alle legemidler til oral bruk som inneholder amiodaron)
De fglgende bivirkningene skal legges til under oppgitt organklasse og frekvens:

Forstyrrelser i immunsystemet

Ikke kjent: Anafylaktisk reaksjon, anafylaktisk sjokk

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Forstoppelse
Mindre vanlige: Munntgrrhet

Ikke kjent:_Pankreatitt (akutt)

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Ikke kjent: Redusert appetitt

Nevrologiske sykdommer

Ikke kjent: Parkinsonsime, parosmi

Psykiatriske lidelser

Ikke kjent: Delirium (inkludert forvirring)

Hud- og underhudssykdommer

Vanlige:_Eksem

Ikke kjent: Alvorlige hudreaksjoner som toksisk epidermal nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson
syndrom (S3JS), bullgs dermatitt, legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske
reaksjoner (DRESS).

. Pkt. 4.8 (alle legemidler til IV bruk som inneholder amiodaron)
De fglgende bivirkningene skal legges til under oppgitt organklasse og frekvens:

Gastrointestinale sykdommer

Ikke kjent:_Pankreatitt (akutt)

Psykiatriske lidelser

Ikke kjent: Delirium (inkludert forvirring)

Hud- og underhudssykdommer

Vanlige:_Eksem

Ikke kjent: Alvorlige hudreaksjoner som toksisk epidermal nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson

syndrom (SJS), bullgs dermatitt, legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske

reaksjoner (DRESS).




Endringer som skal inkluderes i relevante punkter i pakningsvedlegget

Falgende bivirkninger skal legges til i avsnitt 4 i pakningsvedlegget til alle legemidler til oral bruk som
inneholder amiodaron:

Vanlige (kan inntreffe hos opptil 1 av 10 personer):

Forstoppelse
Klgende, rgdt utslett (eksem)

Mindre vanlige (kan inntreffe hos opptil 1 av 100 personer):

Munntgrrhet

Ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data):

Alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk reaksjon, anafylaktisk sjokk), akutt betennelse i
bukspyttkjertelen (pankreatitt (akutt)), redusert appetitt, unormale muskelbevegelser,
stivhet, skjelving og rastigshet (parkinsonisme), forstyrret luktesans (parosmi), forvirring
(delirium), livstruende hudreaksjoner med utslett, blemmer, avskalling og smerter (toksisk
epidermal nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson syndrom (SJS), bullgs dermatitt,
legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske reaksjoner (DRESS)).

Folgende bivirkninger skal legges til i avsnitt 4 i pakningsvedlegget til alle legemidler til 1V bruk som
inneholder amiodaron:

Vanlige (kan inntreffe hos opptil 1 av 10 personer):

Klgende, rgdt utslett (eksem)

Ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data):

Akutt betennelse i bukspyttkjertelen (pankreatitt (akutt)), forvirring (delirium), livstruende
hudreaksjoner med utslett, blemmer, avskalling og smerter (toksisk epidermal nekrolyse

TEN), Stevens-Johnson syndrom (SJS), bullgs dermatitt, legemiddelreaksjon med eosinofili

og systemiske reaksjoner (DRESS)).




Vedlegg II1

Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgtet i juli

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 5. september 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemslandene implementerer vedtaket: 4. november 2015




Zatacznik |

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajgac Sprawozdanie Oceniajgce Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) dla
amiodaronu dotyczace okresowych raportéw o bezpieczenstwie produktu leczniczego (Periodic Safety
Update Report, PSUR), sformutowano nastepujace wnioski naukowe:

Reakcja anafilaktyczna/anafilaktoidalna (wytgcznie postaci doustne)

Oceniono 270 samoistnych przypadkow anafilaksji: 21 przypadkéw bez alternatywnego wyjasnienia
oraz 4 ze zgodnym czasem do wystgpienia (TTO) oraz ustgpieniem objawow po odstawieniu leku (ang.
positive de-challenge, DC), sposrod ktérych w jednym przypadku badanie alergologiczne wykazato
obecnos¢ przeciwciat IgE swoistych wzgledem amiodaronu. Wiadomo, ze istniejg doniesienia o
przypadkach anafilaksji, w tym o wystgpieniu wstrzgsu anafilaktycznego podczas stosowania
amiodaronu (zrédto: Micromedex). Wstrzas anafilaktyczny jest juz wymieniany jako bardzo rzadka
reakcja niepozadana na lek (ADR) w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dozylnych
produktow zawierajacych amiodaron.

W oparciu o przedstawione dane nalezy uzupetnic¢ punkt 4.8 ChPL wszystkich tabletek zawierajacych
amiodaron o ,wstrzas anafilaktyczny”, jako czesto$¢ wystepowania podajac ,,czesto$¢ nieznana”.

Objawy parkinsonizmu (wytacznie postaci doustne)

Oceniono 44 przypadki parkinsonizmu lub objawéw zwigzanych; 27 z nich nastgpito po przyjeciu
postaci doustnej. W 7 przypadkach istnieje prawdopodobny zwigzek czasowy i nie znaleziono
alternatywnego wyttumaczenia, a w 26 przypadkach istnieje prawdopodobny zwigzek czasowy, jednak
okolicznosci towarzyszace mogg stanowic¢ wyjasnienie alternatywne.

W pismiennictwie naukowym dostepne sg dwa stosowne artykuty dotyczgce tego zwigzku, a w kilku
podrecznikach (Martindale, Meyler’s i Micromedex) wspomniano o istnieniu doniesien o wystepowaniu
drzenia parkinsonowskiego, ataksji oraz akinezji i bradykinezji podczas leczenia amiodaronem.

W oparciu o przedstawione dowody dotyczace prawdopodobnej przyczynowej roli amiodaronu oraz
doniesienia w $wiatowym piSmiennictwie naukowym oraz gtéwnych podrecznikach z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, nalezy uzupetni¢ punkt 4.8 ChPL wszystkich tabletek
zawierajgcych amiodaron o ,parkinsonizm”, jako czesto$¢ wystepowania podajgc ,,czestos$¢ nieznana”.

Zaburzenia wechu (nieprawidtowe odczuwanie zapachdéw) (wytacznie postaci doustne)

Oceniono w sumie 20 przypadkéw: 1 z nawrotem objawow po ponownym zastosowaniu produktu (ang.
positive re-challenge, RC) oraz 14 z mozliwym zwigzkiem czasowym. Autorzy dwdéch publikacji donoszg
0 zwigzku pomiedzy stosowaniem amiodaronu i zmiang odczuwanych zapachéw W jednym
retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w USA, nieprawidtowe odczuwanie zapachéw
wystepowato u 1-3% pacjentéw leczonych doustnymi preparatami amiodaronu.

W oparciu o przedstawione dane nalezy uzupetnic¢ punkt 4.8 ChPL wszystkich tabletek zawierajacych
amiodaron o ,,nieprawidtowe odczuwanie zapachow”, jako czesto$¢ wystepowania podajac ,,czestosé
nieznana”.

Splatanie/majaczenie (wszystkie postaci)

Do analizy otrzymano dziewiecdziesiat siedem (97) przypadkow, sposrdod ktorych dla 4 wykazano
nawrot objawow po ponownym zastosowaniu produktu, 29 przypadkéw ze zgodnym TTO oraz
ustgpieniem objawéw po odstawieniu leku oraz 7 przypadkéw ze zgodnoscig czasowaq.
Splatanie/majaczenie sg wspominane w réznych podrecznikach (Martindale, Meyler’s i Micromedex),
jednak nie zidentyfikowano prawdopodobienstwa biologicznego.



W oparciu o przedstawione dane nalezy uzupetni¢ punkt 4.8 ChPL wszystkich produktéw zawierajacych
amiodaron o ,splatanie/majaczenie”, jako czestotliwo$¢ podajac ,.czestotliwos$¢ nieznana”.

Zaparcia (wytacznie tabletki)

Ocenie poddano szesédziesigt siedem (67) przypadkéw zaparé, sposréd ktorych 40 wystgpito po
podaniu doustnych preparatéw amiodaronu; 10 przypadkow bez alternatywnego wyjasnienia z
ustgpieniem objawéw po odstawieniu leku. W dwo6ch badaniach klinicznych ,,zaparcie” obserwowano
nieproporcjonalnie czesto w grupie otrzymujgacej amiodaron: w badaniu European Myocardial Infarction
Amiodarone Trial (EMIAT) zaparcia obserwowano u 0,50% pacjentéw otrzymujacych placebo w
poroéwnaniu z 1,08% pacjentéw otrzymujgcych amiodaron, podczas gdy w badaniu DIONYSIS zaparcia
stwierdzano z czestoscig 0,8% oraz 4,7% w grupach otrzymujacych odpowiednio dronedaron oraz
amiodaron.

W oparciu o przedstawione dane nalezy uzupenic¢ punkt 4.8 ChPL doustnych produktéw zawierajgcych
amiodaron o ,,zaparcia”.

Sucho$¢ w jamie ustnej (wytgcznie tabletki)

Oceniono dwadziescia dziewie¢ (29) spontanicznych doniesien, spos$réd ktérych w 9 wykazano mozliwy
zwigzek z lekiem. Rowniez w badaniu klinicznym EMIAT wykazano wiekszg liczbe opisanych zdarzen w
grupie amiodaronu (0,81% (n=6)) wzgledem grupy placebo (0,13% (n=1)).

W oparciu o przedstawione dane nalezy uzupetnié¢ punkt 4.8 ChPL wszystkich doustnych produktow
zawierajacych amiodaron o ,,sucho$¢ w jamie ustnej”. Ze wzgledu na fakt, iz czesto$¢ wystepowania
okresla sie na podstawie danych z badan klinicznych, jako wtasciwg nalezy uznac czestos$c
zaklasyfikowang jako ,niezbyt czesto”.

Wyprysk (wszystkie postaci)

Oceniono czterdziesci jeden (41) doniesien o mozliwym zwigzku uzyskanych na podstawie oceny po
wprowadzeniu leku do obrotu. W badaniu DIONYSOS zapalenie skéry i wyprysk wystepowaty z
catkowitg czestoscig 1,6% w obu grupach.

W oparciu o zgtaszang w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania, fakt, ze wyprysk jez juz
wymieniony dla leku tej samej klasy (dronedaron), oraz obecnos¢ 41 doniesien o mozliwym zwigzku
uzyskanych na podstawie oceny po wprowadzeniu leku do obrotu, nalezy uzupetnic¢ punkt 4.8 ChPL
wszystkich produktéw zawierajgcych amiodaron o ,,wyprysk” jako czestos¢ wystepowania podajac
»Czesto”.

Zmniejszenie taknienia

Oceniono sto piecdziesiat cztery (154) przypadki zmniejszenia apetytu z mozliwym zwigzkiem
czasowym po doustnym podaniu amiodaronu. W 7 przypadkach nie stwierdzono czynnikéw
zaburzajgcych; 3 przypadki z ustgpieniem objawow po odstawieniu leku. Anoreksje obserwowano w
badaniach klinicznych w grupie otrzymujgcej amiodaron (badanie EMIAT) Utrate apetytu i anoreksje
stwierdzono réwniez w badaniu retrospektywnym.

W oparciu o przedstawione dane nalezy uzupetni¢ punkt 4.8 ChPL amiodaronu o ,,zmniejszenie
apetytu”, jako czesto$¢ wystepowania podajac ,,czestos¢ nieznana”.

Ciezkie reakcje skérne, a zwtaszcza toksyczna nekroliza naskérka (TEN) i zespét Stevensa-Johnsona
(SJS) (wszystkie postaci)

Opisano 13 przypadkéw pecherzowego zapalenia skéry z sugerowanym zwigzkiem czasowym, jednak
w tych przypadkach stwierdzano jednoczesne przyjmowanie wielu lekéw oraz przyjmowanie



podejrzanych lekéw, co moze stanowic alternatywne wyjasnienie (zwlaszcza wankomycyna,
sulfmetaksazol/trimetoprim, furosemid).

Stwierdzono 6 przypadkdéw rumienia wielopostaciowego (EM) z sugerowanym zwigzkiem czasowym
i brakiem alternatywnego wyjasnienia oraz 2 przypadki ustgpienia objawow po odstawieniu leku,
jednak wystgpity one podczas leczenia z powodu ADR, a wyniku ustgpienia objawéw po odstawieniu
leku nie mozna w petni przypisac lekowi.

Stwierdzono 12 przypadkoéw SJS, sposrod ktorych 1 z potencjalnym ustgpieniem objawdéw po
odstawieniu leku (poniewaz zaprzestano podawania wszystkich lekéw trudno jest stwierdzi¢ zwigzek
przyczynowo-skutkowy), a ocena wiekszosci z nich jest utrudniona na skutek rownoczesnego
przyjmowania innych podejrzanych lekéw.

Stwierdzono 14 przypadkow TEN, spos$rod ktérych jeden z ustgpieniem objawow po odstawieniu leku,
jeden nawrét przy braku leczenia, a w jednym przypadku objawy wystapily po zaprzestaniu stosowania
amiodaronu. W co najmniej 11 przypadkach przyjmowane jednoczesnie inne leki utrudniaty ocene
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wydaje sie jednak, ze inne leki byty stosowane przewlekle, co
przemawia za przyczynowgq rolg amiodaronu.

Dowody sg ograniczone, niemniej jednak uwzgledniajgc wysokg $miertelno$¢ oraz fakt, ze nie mozna
wykluczy¢ przyczynowej roli amiodaronu, zaleca sie uzupetnienie ChPL dla obu postaci, jako czestos¢
wystepowania podajac ,,czestos¢ nieznana”.

Reakcja polekowa z eozynofilig_i objawami uogdélnionymi (DRESS) (wszystkie postaci)

We wszystkich 13 otrzymanych przypadkach stwierdza sie stosowanie innych podejrzanych lekéw, a
dla niektdrych z nich ustalono mozliwy zwigzek z DRESS (np. allopurynol, wankomycyna). Niemniej
jednak w oparciu o zwigzek czasowy i opisy przypadkow nie mozna wykluczy¢ mozliwego zwigzku
przyczynowego, co upowaznia do uwzglednienia DRESS w ChPL dla obu postaci.

Zapalenie trzustki

Analizie poddano w sumie 60 potwierdzonych medycznie przypadkéw, z czego 49 wystgpito po
doustnym podaniu amiodaronu. W 25 przypadkach sugeruje sie zwigzek czasowy, a w 3 wystapit
nawrot objawéw po ponownym zastosowaniu produktu. W pismiennictwie opisano ponadto 6
wystarczajaco dobrze udokumentowanych przypadkéw, natomiast niedawno opublikowane w periodyku
JAMA (marzec 2015) badanie kliniczno-kontrolne wskazuje na mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem
amiodaronu oraz zapaleniem trzustki (OR=1,53 (1,24-1,88)).

W oparciu o dostepne dane dotyczace amiodaronu PRAC uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie
zmian do informacji o produktach leczniczych wymienionych w zatgczniku do niniejszej oceny
zawierajgcych amiodaron.

CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi sformutowanymi przez PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych amiodaronu CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje aktywng amiodaron jest
korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do informacji o produkcie.

Stanowisko CMDh jest nastepujace: nalezy dokonaé¢ modyfikacji pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktéw, do ktérych zastosowanie ma ta ocena PSUR . Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty



lecznicze zawierajgce amiodaron 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.



Zatacznik 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego zarejestrowanego
w procedurze narodowej



Zmiany, jakie nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

- Punkt 4.8 (wszystkie zawierajgce amiodaron produkty do podawania doustnego)

Ponizsze dziatania niepozadane nalezy dodac¢ do wymienionych pozycji zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i
narzadow (SOC):

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Czestos$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: zaparcie

Niezbyt czesto: suchoéé w ustach

Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki (ostre)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto$¢ nieznana:_zmniejszenie taknienia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto$¢ nieznana: parkinsonizm, zaburzenia wechu

Zaburzenia psychiatryczne:

Czesto$¢ nieznana: majaczenie (w tym splatanie)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Czesto: wyprysk

Czestos$¢ nieznana:: ciezkie reakcje skorne, jak toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka

(TEN), zespot Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skéry, reakcja polekowa z
eozynofilia i objawami uogdlnionymi (DRESS).

- Punkt 4.8 (wszystkie zawierajgce amiodaron produkty do podawania dozylnego)

Ponizsze dziatania niepozadane nalezy doda¢ do wymienionych pozycji zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadow (SOC):

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki (ostre)

Zaburzenia psychiczne:

Czestos¢ nieznana: majaczenie (w tym splatanie)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Czesto: wyprysk



Czestos¢ nieznana: ciezkie reakcje skérne, jak toksyczne martwicze oddzielanie sie naskoérka
(TEN) lub zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skoéry i reakcja polekowa
z eozynofilig i objawami uogélnionymi (DRESS).

Zmiany, jakie nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Ponizsze dziatania niepozadane lekéw nalezy doda¢ w punkcie 4. Ulotki dla pacjenta wszystkich
zawierajgcych amiodaron produktéw do podawania doustnego:

Czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw)

Zaparcie

Swedzaca, czerwona wysypka (wyprysk)

Niezbyt czesto (mogg wystgpié nie czedciej niz u 1 na 100 pacjentéw)

Sucho$€ w jamie ustnej.

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

Ciezkie reakcje alergiczne (reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny): nagte zapalenie

trzustki [zapalenie trzustki (ostre)]: zmniejszenie taknienia; nietypowe ruchy miesni;

sztywno$¢€:; drzenie i niepokdj ruchowy (parkinsonizm): nieprawidtowe odczuwanie

zapachdw (parosmia);: splatanie (majaczenie): reakcje skérne zagrazajace Zyciu

charakteryzujace sie wystepowaniem wysypkKi, pecherzy, ztuszczaniem sie skory i bélem

[toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (TEN), zespét Stevensa-Johnsona (SJS),

pecherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami uogdlnionymi

(DRESS)].

Ponizsze dziatania niepozadane lekéw nalezy doda¢ w punkcie 4 Ulotki dla pacjenta wszystkich
zawierajgcych amiodaron produktéw do podawania dozylnego:

Czesto (moga_wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw)

Swedzaca, czerwona wysypka (wyprysk)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

Nagte zapalenie trzustki [zapalenie trzustki (ostre)]; splatanie (majaczenie); reakcje skérne
zagrazajace zyciu charakteryzujace sie wystepowaniem wysypki, pecherzy, ztuszczaniem sie
skoéry i bélem [toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (TEN), zespotem Stevensa-

Johnsona (SJS), pecherzowym zapaleniem skoéry, reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
uogolnionymi (DRESS)].




Zalacznik 111

Harmonogram wdrazania niniejszego stanowiska



Harmonogram wprowadzania postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh w lipcu

Przekazanie ttumaczen zatgcznikéw do

postanowienia wiasciwym organom krajowym:

5 wrzesnia 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie

4 listopada 2015 r.




Anexo 1

Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos
da Autorizacao de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliacdo PRAC no PSUR para a amiodarona, as conclusées
cientificas séo as seguintes:

Anafilaxia/ reacao anafilatica (apenas para a formulacédo oral)

Foram revistos 270 casos espontaneos de anafilaxia: 21 casos em que nao existem
explicagOes alternativas e 4 com tempo compativel para inicio e tempo de suspenséo
positivos, dos quais 1 com teste alergoldgico IgE especifico positivo para amiodarona. Sabe-
se gue a anafilaxia, incluindo o choque anafilatico, tem sido notificada com o uso de
amiodarona (fonte: Micromedex). O choque anafilatico ja estda mencionado como uma
Reacgdo Adversa (RA) muito rara no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos
produtos que contenham amiodarona por via intravenosa.

Com base nos dados existentes, o choque anafilatico deve ser adicionado a secc¢do 4.8 do
RCM de todos os comprimidos que contenham amiodarona com uma frequéncia de
"desconhecido".

Sintomas de Parkinsonismo (apenas para a formulacéo oral)

Foram revistos um total de 44 casos de notificagdo de Parkinsonismo ou de sintomas
associados; 27 desses casos foram com a formulacdo oral. Em 7 casos a cronologia é
possivel e ndo foi encontrada nenhuma alternativa e em 26 casos a cronologia é possivel, no
entanto condi¢des associadas podem fornecer explicagdes alternativas.

Na literatura cientifica, ha dois artigos relevantes sobre esta associacdo e em vérios livros
(Martindale, Meyler de e Micromedex) € mencionado que o tremor parkinsoniano, a ataxia e
a acinésia e bradicinésia foram notificados no tratamento com amiodarona.

Com base nas evidéncias existentes, onde o papel causal de amiodarona pode ser possivel e
existem relatos na literatura cientifica mundial e principais livros didaticos de
farmacovigilancia, "Parkinsonismo" deve ser adicionado a sec¢éo 4.8 do RCM de todos os
comprimidos de amiodarona com uma frequéncia de "desconhecido”.

Parosmia (alteracéo do olfato) (apenas para a formulacéo oral)

Foram analisados um total de 20 casos: um com uma exposi¢cao repetida positiva e 14 onde
foi considerado uma possivel cronologia. Duas publicacdes relataram a associacdo de
amiodarona e alterac¢des no olfato. Num estudo retrospetivo nos EUA, a alteragédo do olfato
tem sido notificada em 1-3% dos doentes tratados com amiodarona oral.

Com base nas evidéncias existentes, "parosmia" deve ser adicionada a secc¢do 4.8 do RCM de
todos os comprimidos que contenham amiodarona com uma frequéncia de "desconhecido”.

Confuséo / delirio (todas as formulacdes)

Foram recebidos noventa e sete (97) casos dos quais quatro relataram uma exposic¢ao
repetida positiva, 29 casos com tempo compativel para inicio e tempo de suspensao, e 7
casos com uma cronologia compativel. Confuséo / delirio sdo mencionados em varios livros
de texto como (Martindale, Meyler e Micromedex), no entanto, ndo tem sido identificada
plausibilidade biolégica.

Com base nas evidéncias apresentadas, confuséo / delirio deve ser adicionado a secgédo 4.8
do RCM de todos os produtos que contenham amiodarona com uma frequéncia de
"desconhecido”.



Obstipacao (apenas para 0s comprimidos)

Foram revistos sessenta e sete (67) casos de obstipagéo, dos quais 40 ocorreram com
amiodarona via oral; 10 casos sem explicagdo alternativa e com tempo de suspenséo
positivo. Em dois ensaios clinicos a "obstipacdo" foi relatada de forma desproporcional no
grupo da amiodarona: no European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (EMIAT), a
obstipacao foi observada em 0,50% com placebo em compara¢do com 1,08% com
amiodarona, e no estudo DIONYSIS, a obstipagéo foi observada em 0,8% com dronedarona
e 4,7% com amiodarona.

Com base nas evidéncias existentes, "obstipagdo" deve ser adicionada a sec¢édo 4.8 do RCM
dos produtos que contenham amiodarona oral.

Boca seca (apenas para 0s comprimidos)

Foram revistas vinte e nove (29) notificagcdes espontaneas, das quais 9 casos mostraram
uma possivel relagdo com o farmaco. O ensaio clinico EMIAT também mostrou um aumento
do nimero de eventos no grupo da amiodarona versus placebo (0,81% (n = 6), contra
0,13% (n = 1)).

Com base nesta evidéncia, "boca seca" deve ser adicionado a secdo 4.8 do RCM de todos os
produtos que contenham amiodarona oral. A frequéncia deve ser baseada nos dados
fornecidos a partir de ensaios clinicos, o que significa que é adequada uma frequéncia de
"pouco frequente".

Eczema (todas as formulacdes)

Foram revistas quarenta e uma (41) notificac6es de pds-comercializacdo possivelmente
relacionadas. No estudo DIONYSIS, dermatite e eczema foram notificados com uma
incidéncia global de 1,6% em ambos 0s grupos.

Com base nas incidéncias notificadas dos ensaios clinicos e o fato do eczema ja estar listado
para um produto da mesma classe (dronedarona), além da existéncia de 41 notificacdes pos-
comercializacdo possivelmente relacionadas, "eczema" deve ser adicionado a sec¢do 4.8 do
RCM de todos os produtos que contenham amiodarona com uma frequéncia de "frequente”.

Diminuicao do apetite

Foram revistos cento e cinquenta e quatro (154) casos de diminui¢cdo do apetite com
amiodarona oral com uma possivel cronologia. Em sete casos, ndo foram encontrados fatores
de confusédo; 3 com tempo de suspensao positivo. Foi observada anorexia em ensaios
clinicos no grupo tratado com amiodarona (estudo EMIAT). A perda de apetite e a anorexia
foram também observadas num estudo retrospetivo.

Com base nos dados apresentados, "diminuicdo de apetite" deve ser adicionada ao RCM de
amiodarona com uma frequéncia de "desconhecido”.

Reacdes cutaneas graves, nomeadamente Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) e Sindrome de

Stevens Johnson (SSJ) (todas as formulacdes)

Existem 13 casos com cronologia sugestiva para Dermatite Bolhosa, no entanto alguns casos
contém varios farmacos concomitantes e co-suspeitos que podem fornecer explicacdes
alternativas (especialmente vancomicina, sulfametoxazol / trimetoprim, furosemida).

Para o Eritema Multiforme (EM), houve 6 casos com cronologia sugestiva, falta de
explicagOes alternativas e 2 com tempo de suspensado positivo, porém estes ocorreram



durante o tratamento para a Reag¢do Adversa Medicamentosa (RAM) e a resposta ao tempo
de suspensdo nao pode ser totalmente atribuida ao farmaco.

Para o SSJ, houve 12 casos, dos quais um potencial tempo de suspensao positivo (uma vez
que todos os farmacos foram interrompidos, é dificil de averiguar a causalidade) e a maioria
dos casos foram confundidos com farmacos co-suspeitos.

Para a NET, houve 14 casos, dos quais ha um tempo de suspenséo positivo, uma recorréncia
na auséncia de tratamento, um caso que comecou apos a cessacdo da amiodarona e, em
pelo menos 11 casos, farmacos co-suspeitos dificultaram a atribuicdo de causalidade. No
entanto, parece que os outros farmacos foram usados de forma crénica, o que favorece um
papel causal para a amiodarona.

A evidéncia é bastante limitada, no entanto, considerando a alta taxa de mortalidade e que o
papel causal da amiodarona nao pode ser excluido, € recomendada a adi¢cdo destas reagdes
no RCM de ambas as formula¢des, com uma frequéncia de "desconhecido".

Reacdo medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) (todas as

formulacdes)

Todos os 13 casos recebidos tém farmacos co-suspeitos, alguns deles conhecidos por

estarem associados com DRESS (por exemplo, alopurinol vancomicina). No entanto, com
base na cronologia e na descri¢cdo do caso, ndo é possivel refutar um possivel nexo de
causalidade e, por conseguinte, é acordada a inclusdo de DRESS no RCM para ambas as
formulagdes.

Pancreatite

Foram analisados um total de 60 casos confirmados clinicamente, 49 notificados com
amiodarona oral. 25 tém uma cronologia sugestiva e 3 tém uma exposi¢ao repetida positiva.
Além disso, foram relatados 6 casos razoavelmente bem documentados na literatura e um
estudo de caso-controle recentemente publicado no JAMA em Margo de 2015 que também
indica uma potencial associacdo de amiodarona com pancreatite (OR = 1,53 (1,24-1,88)).

Assim, tendo em conta os dados disponiveis sobre a amiodarona, o PRAC considerou que
eram justificadas alterac¢des a informacdo do produto dos medicamentos que contém
amiodarona listados no anexo deste relatorio de avaliacdo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizagdo de Introdugcao no
Mercado (s)

Com base nas conclusdes cientificas para a amiodarona, a opinido do CMDh é que a relagdo
risco-beneficio dos medicamentos que contém a substancia ativa amiodarona é favoravel as
alteracbes propostas para a informacdo do produto.

O CMDh defende que as Autoriza¢gdes de Introducédo no Mercado de produtos no ambito
desta avaliagdo Unica do PSUR devem ser alteradas. Na medida em que ha mais
medicamentos contendo amiodarona atualmente autorizados na UE ou estéo sujeitos a
futuros processos de autorizacdo na UE, o CMDh recomenda que os termos das Autoriza¢cfes
de Introduc&o no Mercado devem ser alterados.



Anexo 1II

Alteracoes a informacao do produto dos medicamentos autorizados
a nivel nacional



AlteragOes a serem incluidas nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento

. Seccao 4.8 (para todos os medicamentos que contenham amiodarona oral)

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a lista de Classes de Sistemas de
Orgaos e listadas da seguinte forma:

Doencas do sistema imunitario

Desconhecido: Reacdo anafilatica, choque anafilatico

Doencas gastrointestinais:

Frequente: Obstipacdo

Pouco frequente: Boca seca

Desconhecido: Pancreatite (aguda)

Doencas do metabolismo e da nutricao

Desconhecido:_Diminuicao do apetite

Doencas do sistema nervoso:

Desconhecido: Parkinsonismo, parosmia

Perturbacdes do foro psiquiatrico:

Desconhecido: Delirio (incluindo confusdo)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequente:_eczema

Desconhecido:_reacoes cutaneas graves como Necrose Epidérmica Téxica (NET),
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatite bolhosa, reacdo ao farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

. Seccéo 4.8 (para todos os medicamentos que contenham amiodarona V)

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a lista de Classes de Sistemas de
Orgaos e listadas da seguinte forma:

Doencas gastrointestinais:

Desconhecido: Pancreatite (aguda)

Perturbacdes do foro psiquiatrico:

Desconhecido: Delirio (incluindo confusao)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequente:_eczema



Desconhecido:_reacdes cutaneas graves como Necrose Epidérmica Téxica (NET),
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatite bolhosa, reacio ao farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Alteracoes a serem incluidas nas secgoes relevantes do Folheto Informativo

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a secgao 4 do folheto informativo de
todos os produtos que contenham amiodarona oral:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Obstipacéo.

Comichao, prurido vermelho (eczema)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Boca seca.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Reaccdo alérgica grave (reacao anafilatica, choque anafilatico); inflamacao aguda
do pancreas (pancreatite (aguda)); diminuicdo do apetite; movimentos musculares
invulgares, rigidez, agitacdao e inquietacao (parkinsonismo); sentido anormal de
cheiro (parosmia); confusao (delirium); reacoes cutaneas com risco de vida
caracterizadas por prurido, bolhas, descamacdo da pele e dor (Necrose Epidérmica
Toéxica (NET), Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatite bolhosa, reacdo ao
farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a seccao 4 do folheto informativo de
todos os produtos que contenham amiodarona IV:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Comichao, prurido vermelho (eczema)

Desconhecido (a freqguéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Inflamacdo aguda do pancreas (pancreatite (aguda)); confusao (delirium); reagées

cutdneas com risco de vida caracterizadas por prurido, bolhas, descamacdo da pele

e dor (Necrose Epidérmica Téxica (NET), Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),

dermatite bolhosa, reacdo ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos

(DRESS).




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente decisao



Calendario para a implementacao da decisao

Aprovacao da decisdo do CMDh:

Reunido CMDh Julho

Transmissdo as Autoridades Competentes
Nacionais das tradugBes dos anexos da
decisdo:

5 Setembro 2015

Implementacdo da decisdo pelos Estados-
Membros:

4 Novembro 2015




Anexal

Concluzii stiintifice si motive care recomanda modificarea termenilor
autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere Raportul de evaluare a RPAS-ului pentru amiodarona transmis de Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (PRAC), concluziile stiintifice sunt dupa cum urmeaza:

Anafilaxie/reactie anafilactoidd (numai pentru formularea cu administrare orald)

Au fost revizuite 270 de cazuri de anafilaxie, raportate spontan: 21 de cazuri in care nu au existat
explicatii alternative si 4 cazuri cu timp pana la debut compatibil (TTO - time to onset) si cu
ameliorare la intreruperea tratamentului (dechallenge pozitiv), dintre care 1 caz cu rezultat pozitiv
la testarea alergologica a IgE specifice impotriva amiodaronei. Se cunoaste faptul ca aparitia
anafilaxiei, inclusiv a socului anafilactic, a fost raportata in cazul administrarii amiodaronei (sursa:
Micromedex). Socul anafilactic este deja mentionat ca reactie adversa (RA) foarte rara in
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) medicamentelor care contin amiodarona, administrate
intravenos (i.v.).

Pe baza datelor prezentate, ,socul anafilactic” trebuie adaugat la pct. 4.8 din RCP-ul tuturor
comprimatelor care contin amiodarona, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”.

Simptome de parkinsonism (numai pentru formularea cu administrare orald)

Au fost revizuite in total 44 de cazuri in care a fost raportata aparitia parkinsonismului sau a
simptomelor asociate; 27 dintre aceste cazuri au aparut pentru formularea cu administrare orala.
In 7 cazuri, a existat o posibild legatura cronologica cu administrarea si nu s-a gasit o explicatie
alternativa, iar in 26 de cazuri, a existat o posibila legatura cronologica cu administrarea, insa
afectiunile asociate pot oferi explicatii alternative.

In literatura stiintifica, existd doud articole relevante cu privire la aceastd asociere, iar in mai multe
carti de referinta (Martindale, Meyler’s si Micromedex) se mentioneaza ca tremorul parkinsonian,
ataxia, akinezia si bradikinezia au fost raportate in cazul terapiei cu amiodarona.

Pe baza dovezilor prezentate, in care este posibila o legatura de cauzalitate cu administrarea
amiodaronei, si a raportarilor din literatura stiintificd mondiala si din pricipalele carti de referinta de
farmacovigilenta, ,parkinsonismul” trebuie adaugat in RCP, la pct. 4.8, pentru toate comprimatele
care contin amiodarona, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”.

Parosmie (sensibilitate olfactiva anormald) (numai pentru formularea cu administrare orald)

Au fost revizuite in total 20 de cazuri: un caz cu reaparitia simptomelor la reluarea administrarii
(rechallenge pozitiv) si 14 cazuri in care legatura cu administrarea a fost considerata posibila din
punct de vedere cronologic. Doua publicatii au raportat o asociere intre amiodarond si afectarea
sensibilitatii olfactive. Intr-un studiu retrospectiv din SUA, sensibilitatea olfactiva anormala a fost
raportata la 1-3% din pacientii tratati cu amiodarona pe cale orala.

Pe baza dovezilor prezentate, ,parosmia” trebuie addugata la pct. 4.8 din RCP-ul tuturor
comprimatelor care contin amiodarona, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”.

Confuzie/delir (pentru toate formularile)

Au fost primite nouazeci si sapte (97) de cazuri, dintre care la patru s-a raportat reaparitia
simptomelor la reluarea administrarii (rechallenge pozitiv), 29 de cazuri au avut un timp pana la
debut compatibil si au prezentat ameliorare la intreruperea tratamentului, iar 7 cazuri au avut
cronologie compatibila. Confuzia/delirul sunt mentionate in diferite carti de referintd (cum sunt
Martindale, Meyler’s si Micromedex); cu toate acestea, nu s-a identificat plauzibilitate din punct de
vedere biologic.

Pe baza dovezilor prezentate, ,confuzia/delirul” trebuie adaugate la pct. 4.8 din RCP-ul tuturor
medicamentelor care contin amiodarona, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”.

Constipatie (numai pentru comprimat)

Au fost revizuite saizeci si sapte (67) de cazuri de constipatie, dintre care 40 au aparut in cazul
amiodaronei administratd oral; 10 cazuri fara explicatie alternativa si cu ameliorare la intreruperea
tratamentului. In cadrul a 2 studii clinice, ,constipatia” a fost raportata disproportionat in grupul cu
amiodarona: in studiul European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (EMIAT), aparitia
constipatiei a fost observata la 0,50% din pacientii la care s-a administrat placebo, comparativ cu



1,08% din pacientii tratati cu amiodaronad, iar in studiul DIONYSOS, aparitia constipatiei a fost
observata la 0,8% din pacientii tratati cu dronedarona si la 4,7% din pacientii tratati cu
amiodarona.

Pe baza dovezilor prezentate, ,constipatia” trebuie addugata la pct. 4.8 din RCP-ul medicamentelor
care contin amiodarona, administrate oral.

Xerostomie (numai pentru comprimat)

Au fost revizuite doudzeci si noud (29) de raportari spontane, dintre care 9 cazuri au demonstrat o
posibila relatie cu administrarea medicamentului. In studiul clinic EMIAT, s-a evidentiat, de
asemenea, un numar mai mare de evenimente in grupul tratat cu amiodarona, fata de grupul la
care s-a administrat placebo (0,81% (n=6), fata de 0,13% (n=1)).

Pe baza acestor dovezi, ,xerostomia” trebuie adaugata la pct. 4.8 pentru toate medicamentele care
contin amiodarona, administrate oral. Frecventa trebuie sa se bazeze pe datele provenite din
studiile clinice, ceea ce inseamna ca frecventa ,mai putin frecvente” este adecvata.

Eczema (pentru toate formularile)

Au fost revizuite patruzeci i unu (41) de raportari dupa punerea pe piata, posibil legate de
administrarea medicamentului. In studiul DIONYSOS, dermatita si eczema au fost raportate cu o
incidenta globala de 1,6% in ambele grupuri.

Pe baza incidentei raportate in cadrul studiilor clinice si avand in vedere faptul ca eczema este
mentionatd deja pentru un medicament al aceleiasi clase (dronedarona) si, in plus, avand in vedere
existenta a 41 de raportari dupa punerea pe piata, posibil legate de administrarea medicamentului,
~€czema” trebuie adaugata la pct. 4.8 pentru toate medicamentele care contin amiodarona, cu
frecventa ,frecvente”.

Scaderea poftei de mancare

Au fost revizuite o sutd cincizeci si patru (154) de cazuri de scadere a poftei de mancare pentru
amiodarona administratd oral, cu o posibild legatura cronologica cu administrarea. In 7 cazuri, nu
au fost identificati factori intricati; 3 cazuri au prezentat ameliorare la intreruperea administrarii. In
studiile clinice, anorexia a fost observata in grupul tratat cu amiodarona (studiul EMIAT). De
asemenea, pierderea poftei de mancare si anorexia au fost observate in cadrul unui studiu
retrospectiv.

Pe baza datelor prezentate, ,scaderea poftei de mancare” trebuie adaugata in RCP-ul amidaronei,
cu frecventa ,cu frecventd necunoscuta”.

Reactii cutanate severe, cu precadere necroliza epidermica toxicd (NET) si sindromul
Stevens-Johnson (SSJ) (pentru toate formuldrile)

Pentru dermatita buloasa, exista 13 cazuri cu cronologie sugestiva; cu toate acestea, cazurile
contin mai multe medicamente administrate concomitent si suspectate in aceeasi masura, care pot
oferi explicatii alternative (in special vancomicina, sulfametoxazol/trimetoprim, furosemida).

Pentru eritemul polimorf (EP), au existat 6 cazuri cu cronologie sugestiva, absenta explicatiilor
alternative si 2 situatii de ameliorare la intreruperea administrarii; cu toate acestea, au aparut in
timpul tratamentului RA, iar ameliorarea nu poate fi atribuita, in totalitate, intreruperii administrarii
medicamentului.

Pentru SSJ, au existat 12 cazuri, dintre care unul cu posibila ameliorare la intreruperea
administrarii (deoarece a fost oprita administrarea tuturor medicamentelor, este greu de stabilit
cauzalitatea), iar in majoritatea cazurilor au existat medicamente asociate, suspectate in aceeasi
masura.

Pentru NET, au existat 14 cazuri, dintre care unul cu ameliorare la intreruperea administrarii, un
caz de reaparitie in absenta tratamentului, un caz cu debut dupa incetarea administrarii de
amiodarona si in cel putin 11 cazuri medicamentele suspectate in aceeasi masura au complicat
atribuirea cauzalitatii. Cu toate acestea, se pare ca celelalte medicamente erau utilizate cronic,
ceea ce a sustinut legatura de cauzalitate cu administrarea amiodaronei.



Dovezile sunt destul de limitate; cu toate acestea, avand in vedere incidenta crescutd a letalitatii si
faptul ca legatura de cauzalitate cu administrarea amiodaronei nu poate fi exclusa, se recomanda
addugarea acestor reactii in RCP-ul ambelor formulari, cu frecventa ,cu frecventd necunoscuta”.

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (pentru toate formularile)

Toate cele 13 cazuri primite au avut medicamente suspectate in aceeasi masura, dintre care unele
cunoscute ca se asociaza cu DRESS (de exemplu alopurinol, vancomicind). Cu toate acestea, avand
in vedere cronologia si descrierea cazurilor, nu este posibila respingerea unei posibile legaturi de
cauzalitate si, prin urmare, este convenita includerea DRESS in RCP-ul ambelor formulari.

Pancreatita

Au fost analizate in total 60 de cazuri confirmate medical, 49 raportate pentru amiodarona
administratd oral. 25 au prezentat o cronologie sugestiva, iar 3 au prezentat reaparitia
simptomelor la realuarea administrarii. Mai mult, au fost raportate in literatura 6 cazuri
documentate rezonabil de bine, iar un studiu caz-control recent, publicat in JAMA in martie 2015, a
indicat, de asemenea, o potentialda asociere a amiodaronei cu aparitia pancreatitei (RR=1,53 (1,24-
1,88)).

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind amiodarona, PRAC considera ca modificarile
informatiilor despre medicamentele care contin amiodarond, prezentate in anexa acestui raport de
evaluare, au fost necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuala 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 amiodarona, opinia CMDh este ca raportul beneficiu-risc al
medicamentelor care contin substanta activa amiodarona este favorabil, cu conditia includerii
modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificati termenii autorizatiilor de
punere pe piata ale medicamentelor care fac obiectul acestei proceduri de evaluare unicd a RPAS-
ului. in masura in care alte medicamente care contin amiodarond sunt autorizate in prezent in
Uniunea Europeana (UE) sau vor face obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare in UE, CMDh
recomanda ca termenii unor astfel de autorizatii sa fie modificati corespunzator.



Anexa II

Amendamente la informatiile despre medicament ale medicamentelor
autorizate prin procedura nationala



Amendamente care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului

. Pct. 4.8 (pentru toate medicamentele care contin amiodarona, administrate oral)

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la categoria corespunzatoare a clasificarii pe aparate,
sisteme si organe si prezentate dupa cum urmeaza:

Tulburari ale sistemului imunitar:

Cu frecventa necunoscuta: reactie anafilactica, soc anafilactic

Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente: constipatie
Mai putin frecvente: xerostomie

Cu frecventa necunoscuta: pancreatita (acutd)

Tulburari metabolice si de nutritie:

Cu frecventa necunoscutd: scadere a poftei de mancare

Tulburari ale sistemului nervos:

Cu frecventa necunoscutd: parkinsonism, parosmie

Tulburari psihice:

Cu frecventa necunoscutd: delir (inclusiv confuzie)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente: eczema

Cu frecventa necunoscuta: reactii cutanate severe, cum sunt necroliza e
(NET), sindromul Stevens-Johnson (SSJ), dermatita buloasa, reactia la medicament cu

eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

. Pct. 4.8 (pentru toate medicamentele care contin amiodarona, administrate i.v.)

Urmatoarele reactii adverse trebuie addaugate la categoria corespunzatoare a clasificarii pe aparate,
sisteme si organe si prezentate dupa cum urmeaza:

Tulburari gastro-intestinale:

Cu frecventa necunoscutd: pancreatita (acutd)

Tulburari psihice:

Cu frecventa necunoscuta: delir (inclusiv confuzie)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente: eczema

Cu frecventa necunoscutd: reactii cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica toxica

(NET)/sindromul Stevens-Johnson (SSJ), dermatita buloasa si reactia la medicament cu

eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).




Amendamente care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect

Urmatoarele AR trebuie adaugate la pct. 4 din prospectul tuturor medicamentelor care contin
amiodarona, administrate oral:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Constipatie

Eruptie pe piele de culoare rosie, insotita de mancarime (eczema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Uscdaciune a gurii

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

iele care pun in pericol wa;a, caracterlzate prin

eruptie pe piele, aparitie de vezicule, decolare a pielii si durere (necroliza epidermica
toxica (NET), sindrom Stevens-Johnson (SSJ), dermatita buloasa, reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)).

Urmatoarele RA trebuie adaugate la pct. 4 din prospectul tuturor medicamentelor care contin
amiodarond, administrate i.v.:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

A R

(SSJ), dermatita buloasa, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice

(DRESS)).



Anexa III

Calendarul de implementare a acestei pozitii



Calendarul de implementare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Intrunirea CMDh din iulie

Transmiterea catre Autoritatile Competente
Nationale a traducerii anexelor acordului:

5 septembrie 2015

Implementarea acordului de catre Statele
Membre:

4 noiembrie 2015




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

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

Anafylaxia/anafylaktoidna reakcia (iba peroralne liekové formy)

Bolo preskimanych 270 spontannych pripadov anafylaxie: 21 pripadov, u ktorych neexistuje
alternativne vysvetlenie a 4 s kompatibilnym ¢asom nastupu (time to onset, TTO) a pozitivhym de-
challenge (DC; pozitivne pri vysadeni lieCby), z ktorych 1 ma pozitivny IgE Specificky alergologicky test
na amiodardn. Je zndme, Ze pri pouziti amiodarénu bola hldsena anafylaxia, vratane anafylaktického
Soku (zdroj: Micromedex). Anafylakticky Sok je uz v Suhrne charakteristickych informacii lieku (SPC)
pre lieky s obsahom amiodardnu na intravendzne (iv) podanie uvedeny ako velmi zriedkava neziaduca
reakcia lieku (adverse drug reaction, ADR).

Na zdklade dostupnych Gdajov sa méd anafylakticky $ok pridat do ¢asti 4.8 SPC v8etkych tabliet
s obsahom amiodarénu s frekvenciou ,,neznama®.

Symptémy Parkinsonovej choroby (iba perordlne liekové formy)

Celkovo bolo preskimanych 44 pripadov Parkinsonovej choroby alebo suvisiacich symptomov; 27
tychto priznakov sa tykalo peroralnej formy. V 7 pripadoch je chronoldgia pravdepodobna, a nebola
zistena ziadna alternativa, a v 26 pripadoch je chronoldgia pravdepodobna, aj ked' prislusné podmienky
mdZu poskytnut alternativne vysvetlenia.

Vo vedeckej literatire existuju dva relevantné ¢lanky ohladom tejto spojitosti, a v niekolkych
ucebniciach (Martindale, Meyler’'s a Micromedex) je zmienka, Ze v suvislosti s lieCcbou amiodarénom bol
hlaseny parkinsonovsky tras, ataxia a akinéza a bradykinézia.

Na zdklade existujucich dékazov, v ktorych je kauzalna Uloha amiodarénu pravdepodobna a udajov zo
svetovej vedeckej literatlry a zakladnych uéebnic farmakovigilancie, sa ma ,Parkinsonizmus" pridat do
Casti 4.8 SPC vSetkych tabliet s obsahom amiodarénu s frekvenciou ,neznama".

Parosmia (neobvykl3 citlivost éuchu) (iba perorédlne liekové formy)

Celkovo bolo preskimanych 20 pripadov: jeden s pozitivhym re-challenge (RC, opatovné nastavenie
na lie¢bu) a 14 takych, kde sa chronologicka stvislost povaZovala za moznu. V dvoch publikécidch bola
zaznamenana spojitost amiodarénu a neobvyklej citlivosti ¢uchu. V jednej retrospektivnej $tddii v USA
bola zaznamenana neobvykla citlivost ¢uchu u 1 - 3 % pacientov lieéenych peroralnou formou
amiodarénu.

Na zédklade existujlcich dbkazov sa ma ,parosmia" pridat do Casti 4.8 SPC vsetkych tabliet
s amiodarénom s frekvenciou ,nezndma".

Zmétenost/delirium (vetky liekové formy)

Bolo prijatych devatdesiatsedem (97) pripadov, z ktorych Styri udavali pozitivny RC, 29 pripadov
s kompatibilnym TTO a DC a 7 pripadov s kompatibilnou chronolégiou. Zmétenost/delirium su
zmienené v réznych ucebniciach (Martindale, Meyler’'s and Micromedex), ale nebola identifikovana
Ziadna biologickd hodnovernost.

Na zédklade existujicich ddékazov sa mé zméatenost/delirium pridat do &asti 4.8 SPC vdetkych liekov
s obsahom amiodardnu s frekvenciou ,nezndma".

Zapcha (iba tablety)

Bolo preskimanych Sestdesiatsedem (67) pripadov zapchy, z ktorych 40 sa objavilo v spojeni
s peroralnym amiodarénom; 10 pripadov nemalo alternativne vysvetlenie a malo pozitivhe DC. V 2



klinickych studiach bola v skupine s amiodarénom nadmerne hlasena ,zapcha“: v European Myocardial
Infarction Amiodarone Trial (EMIAT) bola pozorovana zapcha u 0,50 % na placebe v porovnani

s 1,08 % na amiodardne a v Studii DIONYSIS bola pozorovana zapcha u 0,8 % na dronedaréne

a u 4,7 % na amiodardne.

Na zaklade existujlucich dékazov sa mé ,zapcha" pridat do ¢asti 4.8 SPC peroralnych liekov s obsahom
amiodarénu.

Sucho v Ustach (iba tablety)

Bolo preskiimanych dvadsatdevit (29) spontannych hldseni, z ktorych 9 preukazalo moznu spojitost
s liekom. Klinicka studia EMIAT tiez preukazala vyssi pocet udalosti v skupine s amiodarénom
v porovnani s placebo skupinou (0,81% (n=6) oproti 0,13% (n=1)).

Na zaklade tohto dékazu sa ma ,sucho v Ustach" pridat do Casti 4.8 SPC vsetkych peroralnych liekov
s obsahom amiodardonu. Frekvencia vyplyva z Udajov ziskanych z klinickych skasani, ¢o znamena, Ze
frekvencia ,menej Casté" je vhodna.

Ekzém (vsetky liekové formy)

Bolo preskimanych Styridsatjeden (41) pravdepodobne suvisiacich postmarketingovych hlaseni.
V stadii DIONYSOS boli hlasené dermatitida a ekzém s celkovou incidenciou 1,6 % v oboch skupinach.

Na zaklade poctu pripadov hlasenych v klinickych skdsaniach a faktu, Ze ekzém je uz zaznamenany pre
liecivo tej istej skupiny (dronedarén), a tiez 41 pravdepodobne suvisiacich postmarketingovych hlaseni
sa ma ,ekzém" pridat do ¢asti 4.8 SPC vsetkych liekov s obsahom amiodarénu s frekvenciou ,¢asta".

Znizend chut do jedla

Bolo preskimanych stopatdesiatstyri (154) pripadov zniZenej chute do jedla spojenych s peroralne
uzivanym amiodarénom s pravdepodobnou ¢asovou stvislostou. V 7 pripadoch neboli zistené Ziadne
pridruzené faktory; 3 s pozitivnym DC. V klinickych Studiach (EMIAT sStudia), v skupine liecCenej
amiodarénom bola zaznamenana anorexia. V retrospektivnej studii bola tiez zaznamenana znizena
chut do jedla a anorexia.

Na zédklade dostupnych Gdajov sa mé ,zniZzend chut do jedla" pridat do SPC amiodardnu s frekvenciou
,heznama".

Zavazné kozné reakcie, najma toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a Stevensov-Johnsonov syndrém
(SJS) (vSetky liekové formy)

Bolo zaznamenanych 13 pripadov buldéznej dermatitidy so sugestivnou chronoldgiou, avsak v tychto
pripadoch pacienti si¢asne uzivali viac liekov, ktoré mdZu poskytovat alternativne vysvetlenia (najmé
vankomycin, sulfametoxazol/trimetoprim, furosemid).

Bolo zaznamenanych 6 pripadov multiformného erytému (EM) so sugestivnou chronoldgiou,
nedostatkom alternativnych vysvetleni a 2 pozitivhymi DC, avsSak tieto sa objavili pocas lieCby
neziaducej reakcie lieku a dechallenge neméze byt plne pripisovany lieku.

Bolo zaznamenanych 12 pripadov SJS, z ktorych jeden ma potencialne pozitivne DC (kedZe boli
vysadené vsetky lieky, je tazké zistit pri¢innd stvislost) a vaédina pripadov je kvdli siéasne uzivanym
liekom maéatuca.

Bolo zaznamenanych 14 pripadov TEN, z ktorych ma jeden pozitivne DC, v jednom pripade opakovane
absentuje lie¢ba, jeden pripad sa zacal po skonceni liecby amiodarénom a aspor v 11 pripadoch
sUcasne uzivané lieky komplikuju stanovenie pricinnej suvislosti. AvSak zda sa, ze iné lieky boli
pouzivané dlhodobo, ¢o podporuje pri¢inni stvislost s amiodaréonom.



Dékaz je dost obmedzeny, avSak zvazujlc vysokl Umrtnost, a Ze nemozno vyludit kauzalnu Glohu
amiodardnu, odporaca sa pridanie tychto reakcii do SPC oboch liekovych foriem s frekvenciou
~neznama".

Liekom vyvolané vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS) (vSetky liekové formy)

Vo vsetkych 13 zaznamenanych pripadoch boli sicasne uzivané aj iné lieky, pricom niektoré z nich su
zname spojenim s DRESS (napr. alopurinol, vankomycin). No jednako, na zaklade chronoldgie a popisu
pripadu nie je mozné vyvratit mozni pri¢inn( sivislost a preto sa shlasi so zahrnutim DRESS do SPC
oboch liekovych foriem.,

Pankreatitida

Bolo analyzovanych celkovo 60 lekarsky potvrdenych pripadov, 49 zaznamenanych v spojeni

s peroralnym amiodarénom. 25 ma sugestivnu chronoldgiu a 3 maju pozitivne RC. Navyse, v literatlre
bolo opisanych 6 primerane dobre zdokumentovanych pripadov a nedavna pripadova kontrolna studia
publikovana v JAMA v marci 2015 tiez naznacila potencialne spojenie amiodardnu s pankreatitidou
(OR=1,53 (1,24-1,88).

Preto, vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa amiodaronu povazuje PRAC zmeny v pisomnej
informacii o lieku s obsahom amiodardnu uvedené v prilohe tejto hodnotiacej spravy za opravnené.

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

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

Na zaklade vedeckych zaverov pre amiodaron je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujlcich lie¢ivo amiodarén je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, sa maju byt zmenené. CMDh odporiéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujuce amiodaron, ktoré su v sucasnej dobe registrovane v Europskej unii, alebo su predmetom
buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych &éasti siGhrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

. Cast 4.8 (véetky peroralne formy liekov s obsahom amiodarénu)

Nasledovné neZiaduce reakcie maju byt pridané do uvedenych tried organovych systémov tak, ako je
to uvedené nizsie:

Poruchy imunitného systému:

Nezname: Anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: zZapcha
Menej Casté: Sucho v Gstach
Nezname: Pankreatitida (akdtna)

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Nezndme: Znizena chut do jedla

Poruchy nervového systému:

Nezname: Parkinsonizmus, parosmia

Psychické poruchy:

Nezname: Delirium (vratane zmatenosti)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Ekzém

Nezndme:_zavazné kozné reakcie ako toxicka epidermalna nekrolyz

a
Johnsonov syndrém (SJS), bulézna dermatitida, liekom vyvolané vyrazky s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systematic symptoms, DRESS).

o Cast 4.8 (véetky intravendzne formy liekov s obsahom amiodarénu)

Nasledovné neziaduce reakcie maju byt pridané do uvedenych tried organovych systémov tak, ako je
to uvedené nizsie:

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Nezname: Pankreatitida (akatna)

Psychické poruchy:

Nezname: Delirium (vratane zmatenosti)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Ekzém

Nezndme:_zavazné kozné reakcie ako toxicka epidermalna nekrolyz




Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené zmeny

Nasledovné neZiaduce reakcie maju byt pridané do &asti 4. Pisomnej informacie pre pouZivatela
vSetkych peroralnych foriem liekov s obsahom amiodardénu:

Casté (mbZu postihndt aZ 1 z 10 ludi):

Zapcha.
Svrbiva cervena vyrazka (ekzém).

Menej ¢asté (mdzu postihnat aZz 1 zo 100 ludi):

Sucho v ustach.

Nezndme (nie je mozné urdit z dostupnych tdajov):

Zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok); nahly zapal pankreasu
(pankreatitida (akatna)); znizena chut do jedla; nezvydajné pohyby svalov, stuhnutost, tras
a nepokoj (parkinsonizmus); neobvykla citlivost éuchu; zmitenost (delirium); Zivot
ohrozujice kozné reakcie charakterizované vyrazkou, pl'uzgiermi, olupovanim koze a
bolestou (toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS),

bulézna dermatitida, liekom vyvolané vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug

reaction with eosinophilia and systematic symptoms, DRESS).

Nasledovné neZiaduce reakcie maju byt pridané do ¢asti 4. Pisomnej informacie pre pouzivatela
vSetkych intravendznych foriem lieku s obsahom amiodarénu:

Casté (mbzu postihndt az 1 z 10 ludi):

Svrbiva cervena vyrazka (ekzém).

Nezndme (nie je mozné urdit z dostupnych Udajov):

eosinophilia and systematic symptoms, DRESS).



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijate dohody CMDh:

Julové zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym
vnutrostatnym organom:

5 September 2015

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

4 November 2015




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

Upostevaje porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni PSUR za
amiodaron so znanstveni zakljucki naslednji:

Anafilaksija/anafilaktoidna reakcija (samo peroralne oblike)

Pregledanih je bilo 270 primerov anafilaksije: 21 primerov, pri katerih ni bilo druge razlage, in 4 s
kompatibilnim ¢asom do pojava (TTO - time to onset) ter pozitivno deprovokacijo (DC - de-challenge),
od tega 1 z alergoloskim testom IgE specifi¢no pozitivnim za amiodaron. Znani so opisani primeri
anafilaksije, vklju¢no z anafilakticnim Sokom, med uporabo amiodarona (vir: Micromedex).
Anafilaktic¢ni Sok je ze naveden kot zelo redek nezelen ucinek v povzetku glavnih znacilnosti zdravila
(SmPC) za intravenska (i.v.) zdravila, ki vsebujejo amiodaron.

Glede na predstavljene podatke je treba anafilakticni Sok dodati v poglavje 4.8 SmPC vseh tablet, ki
vsebujejo amiodaron, z ,neznano" pogostnostjo.

Simptomi parkinsonizma ( samo peroralne oblike)

Pregledanih je bilo skupno 44 opisanih primerov parkinsonizma ali z njim povezanih simptomov; 27 teh
primerov je bilo zabelezenih med uporabo peroralnih oblik. V 7 primerih je kronologija moZzna in ni bilo
druge razlage, v 26 primerih pa je kronologija moZna, vendar so spremljajoCe bolezni lahko
alternativna razlaga.

V znanstveni literaturi sta dva relevantna ¢lanka o tej povezavi, veC ucbenikov (Martindale, Meyler's in
Micromedex) pa omenja, da so bili med zdravljenjem z amiodaronom opisani parkinsonski tremor,
ataksija in akinezija ter bradikinezija.

Glede na predstavljene dokaze, po katerih bi bila vzro¢na vloga amiodarona mozna, ter porocila v
svetovni znanstveni literaturi in glavnih farmakovigilan¢nih ucbenikih, je treba v poglavje 4.8 SmPC za
vse tablete, ki vsebujejo amiodaron, dodati "parkinsonizem" z ,neznano™ pogostnostjo.

Parozmija (nenormalno zaznavanje vonjev) (samo peroralne oblike)

Pregledanih je bilo skupno 20 primerov: eden s pozitivno ponovno provokacijo (RC - re-challenge) in
14, pri katerih je bila kronologija mozna. Dve publikaciji navajata povezanost amiodarona in sprememb
voha. V retrospektivni Studiji v ZDA so nenormalno zaznavanje vonjev zabelezili pri 1 do 3 % bolnikov,
zdravljenih s peroralnim amiodaronom.

Glede na predstavljene dokaze je treba ucinek "parozmija" dodati v poglavje 4.8 SmPC vseh tablet z
amiodaronom z ,neznano" pogostnostjo.

Zmedenost/delirij (vse oblike)

Prejetih je bilo 97 primerov, od katerih so v 4 primerih porocali o pozitivni RC, 29 primerov je imelo
kompatibilen TTO in DC, 7 primerov pa je imelo kompatibilno kronologijo. Zmedenost/delirij sta
omenjena v razli¢nih u¢benikih (Martindale, Meyler's in Micromedex), toda bioloSka verjetnost ni
ugotovljena.

Glede na predstavljene dokaze je treba "zmedenost/delirij" dodati v poglavje 4.8 SmPC vseh zdravil, ki
vsebujejo amiodaron, z ,neznano" pogostnostjo.

Zaprtost (samo tablete)

Pregledanih je bilo 67 primerov zaprtosti, od katerih se jih je 40 pojavilo med uporabo peroralnega
amiodarona; v 10 primerih ni bilo druge razlage in so imeli pozitivno DC. V 2 klini¢nih preskusanjih so
ugotavljali nesorazmeren delez "zaprtosti" v skupini z amiodaronom: v preskusanju EMIAT (European
Myocardial Infarction Amiodarone Trial) so zaprtost opazali v 0,50 % s placebom in 1,08 % z



amiodaronom, v preskusanju DIONYSIS pa je bilo zaprtosti 0,8 % z dronedaronom in 4,7 % z
amiodaronom.

Glede na predstavljene dokaze je treba "zaprtost” dodati v poglavje 4.8 SmPC peroralnih zdravil, ki
vsebujejo amiodaron.

Suhost ust (samo tablete)

Pregledanih je bilo 29 spontano prijavljenih primerov; v 9 od teh primerov je bila povezanost z
zdravilom mozna. Tudi klini¢no preskusanje EMIAT je pokazalo vecje Stevilo primerov v skupini z
amiodaronom v primerjavi s placebom (0,81 % (n = 6) v primerjavi z 0,13 % (n = 1)).

Glede na te dokaze je treba "suhost ust" dodati v poglavje 4.8 SmPC vseh peroralnih zdravil, ki
vsebujejo amiodaron. Pogostnost mora temeljiti na podatkih iz klini¢nih preskusanj; to pomeni, da je
primerna oznaka pogostnosti "obCasno".

Ekcem (vse oblike)

Pregledanih je bilo 41 mozno povezanih porocil iz obdobja trzenja. V preskusanju DIONYSOS so o
dermatitisu in ekcemu porocali s skupno incidenco 1,6 % v obeh skupinah.

Na podlagi zabelezene incidence v klini¢nih preskusanjih in dejstva, da je ekcem Zze naveden pri
pripadniku iste skupine (dronedaron), ter glede na 41 mozno povezanih porodil iz obdobja trzenja je
treba "ekcem™" dodati v poglavje 4.8 vseh zdravil, ki vsebujejo amiodaron, s pogostnostjo "pogosto”.

Zmanjsanje apetita

Pregledanih je bilo 154 primerov zmanjSanja apetita med peroralno uporabo amiodarona, ki so imeli
mozno kronologijo. V 7 primerih ni bilo motecih dejavnikov; v 3 primerih je bila pozitivha DC. V
klini¢nih preskusanjih (Studija EMIAT) so v skupini, zdravljeni z amiodaronom, opazali anoreksijo.
Zmanjsanje apetita in anoreksijo so ugotovili tudi v retrospektivni Studiji.

Glede na predstavljene podatke je treba "zmanjSanje apetita" dodati v SmPC amiodarona z ,neznano"
pogostnostjo.

Hude kozne reakcije, Se zlasti toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) in Stevens-Johnsonov sindrom
(8JS) (vse oblike)

Za bulozni dermatitis obstaja 13 primerov s sugestivno kronologijo, vendar je bilo v teh primerih
prisotnih veliko socasnih in so-sumljivih zdravil, ki lahko dajo alternativno razlago (zlasti vankomicin,
sulfametoksazol/trimetoprim, furosemid).

Za multiformni eritem (ME) obstaja 6 primerov s sugestivno kronologijo, brez alternativne razlage in z
2 pozitivnima DC, vendar je do slednjih priSlo med zdravljenjem nezelenega ucinka in deprovokacije ni
mogoce v celoti pripisati zdravilu.

Za SJS obstaja 12 primerov, od tega je v enem primeru prisotna potencialno pozitivha DC (ker je bila
prekinjena uporaba vseh zdravil, je vzro¢nost tezko ugotoviti), v vecini primerov pa so kot motec
dejavnik prisotna so-sumljiva zdravila.

Za TEN je bilo 14 primerov, od teh 1 s pozitivho DC, 1 s ponovitvijo v odsotnosti zdravljenja, 1 primer,
ki se je zacel po prenehanju uporabe amiodarona, in vsaj 11 primerov s so-sumljivimi zdravili; to
zapleta ugotavljanje vzrocnosti. A kot kaze, so bila preostala zdravila uporabljana kroni¢no in to govori
za vzrocno vlogo amiodarona.

Dokazov je zelo malo, toda glede na visok delez smrti in ker vzro¢ne vloge amiodarona ni mogoce
izkljuciti, je priporocljiva vkljucitev teh ucinkov v SmPC za obe obliki z ,neznano" pogostnostjo.



Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) (vse oblike)

V vseh 13 prejetih primerih so bila uporabljana tudi so-sumljiva zdravila; za nekatera od njih (npr.
alopurinol, vankomicin) je znano, da so povezana z DRESS. Kljub temu glede na kronologijo in opis
primerov ni mogoce zavrniti mozne vzrocnosti, zato je bilo dogovorjeno, da se v SmPC za obe obliki
vkljuci DRESS.

Pankreatitis

Skupno je bilo analiziranih 60 medicinsko potrjenih primerov, od tega 49 s peroralnim amiodaronom.
25 jih ima sugestivno kronologijo in 3 imajo pozitivho RC. Poleg tega je bilo v literaturi opisanih 6
dovolj dobro dokumentiranih primerov in tudi novejSa studija primerov s kontrolami v reviji JAMA
marca 2015 je nakazala mozno povezanost amiodarona s pankreatitisom (razmerje obetov 1,53
(1,24-1,88)).

Na podlagi razpolozljivih podatkov o amiodaronu odbor PRAC meni, da so utemeljene spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo amiodaron, nasteta v prilogi tega ocenjevalnega porocila.

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila
za uporabo v humani medicini (CMDh) se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Utemeljitev priporocila za spremembo pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za amiodaron je skupina CMDh mnenja, da je ravnovesje koristi in
tveganj za zdravila, v katerih je zdravilna ucinkovina amiodaron, 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, zajeta v to enotno oceno PSUR. V kolikor imajo trenutno dovoljenje za promet v EU druga
zdravila, ki vsebujejo amiodaron, ali bodo takSna zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, CMDh priporoca tudi ustrezno spremembo njihovih dovoljenj za promet.



Priloga I1

Sprememba informacij o zdravilu za nacionalno odobrena zdravila



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v relevantne dele povzetka glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 4.8 (vsa peroralna zdravila, ki vsebujejo amiodaron)
Pri navedenih organskih sistemih je treba poleg Ze nastetih dodati naslednje nezelene ucinke:

Bolezni imunskega sistema

Neznana pogostnost: anafilakti¢na reakcija, anafilakti¢ni Sok

Bolezni prebavil:

Pogosti: zaprtost

Obcasni: suhost ust

Neznana pogostnost: pankreatitis (akutni)

Presnovne in prehranske motnje

Neznana pogostnost:_zmanjsanje apetita

Bolezni zivéevia:

Neznana pogostnost: parkinsonizem, parozmija

Psihiatricne motnje:

Neznana pogostnost: delirij (vkljuéno z zmedenostjo)

Bolezni koze in podkozja

Pogosti: ekcem

Neznana pogostnost:_hude koZne reakcije, na primer toksi¢na epidermalna nekroliza

TEN) /Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), bulozni dermatitis, reakcija na zdravilo z

eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS).

. Poglavje 4.8 (vsa intravenska zdravila, ki vsebujejo amiodaron)
Pri navedenih organskih sistemih je treba poleg ze nastetih dodati naslednje nezelene ucinke:
Bolezni prebavil:

Neznana pogostnost: pankreatitis (akutni)

Psihiatricne motnje:

Neznana pogostnost: delirij (vkljuéno z zmedenostjo)

Bolezni koze in podkoZzija

Pogosti:_ekcem

Neznana pogostnost: hude koZne reakcije, na primer toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN)/Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), bulozni dermatitis in reakcija na zdravilo z

eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS).




Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v relevantna poglavja navodila za uporabo

Naslednje nezelene ucinke je treba dodati v poglavje 4 navodila za uporabo vseh peroralnih zdravil, ki
vsebujejo amiodaron:

Pogosti (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 oseb):

Zaprtost
Srbed, rdecd izpuscaj (ekcem)

Obcasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 oseb):

Suhost ust

Neznana pogostnost_(pogostnosti ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na voljo):

Huda aIerquska reakcija (anaﬁlaktncna reakcna, anafilaktiéni Sok), nenadno vnetje trebusne

nemir (parkinsonizem), nenormalno zaznavanje vonjev (parozmija), zmedenost (delirij),

smrtno nevarne kozne reakcije z izpuséajem, mehuriji, lupljenjem kozZe in boledinami
(toksic¢na epidermalna nekroliza (TEN), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), bulozni
dermatitis, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)).

Naslednje nezelene ucinke je treba dodati v poglavje 4 navodila za uporabo vseh intravenskih zdravil,
ki vsebujejo amiodaron:

Pogosti (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 oseb):

Srbed, rdec izpuscaj (ekcem)

Neznana pogostnost_(pogostnosti ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na voljo):

nevarne kozne reakcije z izpuscajem, mehurji, lupljienjem koZe in bolec¢inami (toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN), Stevens-Johnsonov sindrom (S3S), bulozni dermatitis, reakcija
na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)).




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh:

Julijski sestanek CMDh

Posredovanje prevodov prilog odlocitve
pristojnim nacionalnim organom:

05. september 2015

Uveljavitev odlocitve s strani drzav Clanic:

04. november 2015




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal for andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med beaktande av utredningsprotokollet frAn PRAC avseende den periodiska sdkerhetsrapporten
(PSUR) for amiodaron ar de vetenskapliga slutsatserna foljande:

Anafylaxi/anafylaktoida reaktioner (endast oral formulering)

270 spontana fall av anafylaxi utvarderades: 21 fall dar alternativa forklaringar inte finns och 4 med
samband i tid nar handelsen intraffade (time to onset (TTO)) och positiv eliminering (de-challenge
(DC)), varav 1 med positivt IgE allergitest specifikt for amiodaron. Det ar kant att anafylaxi, inklusive
anafylaktisk chock, har rapporterats med amiodaronanvandning (kalla: Micromedex). Anafylaktisk
chock finns redan listat som mycket sallsynt biverkan i produktresumén (SmPC) for intravendsa
produkter innehallande amiodaron.

Baserat pa presenterade data ska anafylaktisk chock laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC for alla tabletter
innehallande amiodaron med frekvens ”Ingen kand frekvens”.

Parkinsonism (endast oral formulering)

Totalt 44 fall av Parkinsonism eller liknande symtom utvarderades; 27 av dessa géllde oral
formulering. 7 fall ar kronologiskt méjliga och inga alternativ hittades och 26 fall ar kronologiskt
mojliga men samtidig sjukdom kan ge alternativa forklaringar.

I den vetenskapliga litteraturen fanns det tva relevanta artiklar angaende detta samband och i flera
larobdcker (Martindale, Meyler’s och Micromedex) ndmns att parkinsonistisk tremor, ataxi och akinesi
och bradykinesi har rapporterats med amiodaronbehandling.

Baserat pa presenterade bevis dar orsakssamband fér amiodaron ar mojligt och pa rapporterna i global
vetenskaplig litteratur och generella farmakovigilanslarobocker, ska ”parkinsonism” laggas till i avsnitt
4.8 i SmPC for alla tabletter innehallande amiodaron med frekvens “Ingen kand frekvens”.

Parosmi (falsk luktfornimmelse) (endast oral formulering)

Totalt 20 fall utvarderades: en med positiv reexponering (re-challenge (RC)) och 14 som bedémdes
som kronologiskt mojliga. Tva publikationer rapporterade ett samband med amiodaron och
forandringar i lukt. 1 en retrospektiv studie i USA rapporterades falsk luktfornimmelse hos 1-3% av
patienterna behandlade med oralt amiodaron.

Baserat pa presenterade data ska “parosmi” laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC for alla tabletter
innehallande amiodaron med frekvens ”"Ingen kand frekvens”.

Konfusion/delirium (alla formuleringar)

Nittiosju (97) fall utvarderades av vilka fyra rapporterade positiv RC, 29 fall med samband TTO och DC
och 7 fall som ar kronologiskt mdjliga. Konfusion/delirium nadmns i flera larobécker som Martindale,
Meyler’'s och Micromedex, men ingen biologisk rimlighet har identifierats.

Baserat pa presenterade bevis ska konfusion/delirium laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC for alla produkter
innehallande amiodaron med frekvens ”"Ingen kand frekvens”.

Forstoppning (endast tabletter)

Sextiosju (67) fall av forstoppning utvarderades, av vilka 40 intraffade med oralt amiodaron; 10 fall
med ingen alternativ férklaring och med positiv DC. | tva kliniska préovningar rapporterades
forstoppning oproportionerligt i amiodarongruppen: | EMIAT-studien (European Myocardial Infarction
Amiodarone Trial) observerades férstoppning med 0,5% med placebo jamfért med 1,08% med
amiodaron och i DIONYSOS studien observerades forstoppning med 0,8% med dronedaron och 4,7%
med amiodaron.



Baserat pa presenterade data ska forstoppning laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC for alla orala produkter
innehallande amiodaron.

Muntorrhet (endast tabletter)

Tjugonio (29) spontana rapporter utvarderades, i vilka 9 fall visade mdjligt samband med lakemedlet.
EMIAT-studien visade ocksa ett hogre antal fall i amiodarongruppen jamfért med placebogruppen
(0,81% (n=6) jamfort med 0,13% (n=1)).

Baserat pa detta bevis ska muntorrhet laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC for alla orala produkter
innehallande amiodaron. Frekvensen ska baseras pa data erhallna fran kliniska studier, vilket innebar
att frekvens "mindre vanlig” ar lampligt.

Eksem (alla formuleringar)

Fyrtiofyra (44) troligen relaterade rapporter efter marknadsforing utvarderades. | DIONYSOS-studien
rapporterades dermatit och eksem med en total incidens av 1,6% i bada grupperna.

Baserat pa rapporterad incidens fran kliniska studier och det faktum att eksem redan ar listat for ett
lakemedel i samma klass (dronedaron), samt férekomst av 41 mojligen relaterade rapporter efter
marknadsforing, ska eksem laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC for alla produkter innehallande amiodaron
med frekvens "Vanlig”.

Minskad aptit

Etthundrafemtiofyra (154) fall av minskad aptit med oralt amiodaron med madjlig kronologi
rapporterades. | 7 fall hittades inga komplicerande faktorer; 3 med positiv DC. Anorexi observerades i
kliniska studier i amiodarongruppen (EMIAT-studien). Minskad aptit och anorexi observerades ocksa i
en retrospektiv studie.

Baserat pa presenterade bevis ska minskad aptit laggas till i avsnitt 4.8 i SmPC foér amiodaron med
frekvens ”Ingen kénd frekvens”.

Svéra hudreaktioner sérskilt toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom (alla formuleringar)

For bullos dermatit finns det 13 fall med majlig kronologi men fallen innehaller flera andra lakemedel
och samtidigt missténkta lakemedel som kan bidra till alternativa forklaringar (speciellt vankomycin,
sulfametoxazol/trimetoprim, furosemid).

For erytema multiforme fanns det 6 fall med mdjlig kronologi, saknad av alternativa forklaringar och 2
positiv DC, men dessa forekom under behandling av biverkan och positiv DC kan inte fullt ut tillskrivas
lakemedlet.

For Stevens-Johnsons syndrom fanns det 12 fall varav en mdjlig positiv DC (eftersom alla lakemedel
satts ut ar det svart att faststalla samband) och majoriteten av fallen var oklara pa grund av samtidigt
misstankta lakemedel.

For toxisk epidermal nekrolys fanns det 14 fall varav en positiv DC, ett aterfall pa grund av avsaknad
av behandling, ett fall startade efter utsattning av amiodaron och i minst 11 fall komplicerade
samtidigt misstankta ldkemedel sambandet. Det forefaller dock att de andra lakemedlen anvandes
kroniskt, vilket tyder pa ett samband fér amiodaron.

Bevisen ar ratt begransade, men med hansyn till hdg dodlighet och att samband med amiodaron inte
kan uteslutas, rekommenderas att dessa reaktioner laggs till i SmPC for bada formuleringarna med
frekvens ”Ingen ké&nd frekvens”.



Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (alla formuleringar)

Alla 13 erhéllna fall har samtidigt misstankta lakemedel, vissa kanda att ha samband med DRESS
(t.ex. allopurinol, vankomycin). Baserat pa tidsforlopp eller fallbeskrivning ar det dock inte mojligt att
utesluta ett mojligt orsakssamband och darfor ska DRESS laggas till i SmPC for bada formuleringarna.

Pankreatit

Totalt 60 medicinskt bekraftade fall analyserades, 49 rapporterades med oralt amiodaron. 25 hade
mojlig kronologi och 3 hade RC. 6 rimligen valdokumenterade fall rapporterades dessutom i
litteraturen och en fallstudie nyligen publicerad i JAMA i mars 2015 indikerar ocksa pa ett potentiellt
samband mellan amiodaron och pankreatit (OR=1,53 (1,24-1,88)).

Med hansyn till tillgangliga data angdende amiodaron, ansdg PRAC att andringar &r berattigade i
produktinformationen for produkter innehallande amiodaron listade i annexet till denna
utredningsrapport.

CHMP instammer med de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.

Skal att rekommendera att villkoren fér godkannandet for forsaljning andras

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

CMDh kommer till slutsatsen att marknadsforingstillstanden for produkter som ingar i denna
bedémning av PSUR boér dndras. | den man ytterligare lakemedel innehallande amiodaron for
narvarande ar godkanda i EU eller ar foremal for framtida godkannandeprocedurer i EU,
rekommenderar CMDh att sddana godkannanden for férsaljning ocksa andras.
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Andringar i produktinformationen for nationellt godkanda produkter



Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i produktresumén

- Avsnitt 4.8 (alla orala produkter innehallande amiodaron)
Foljande biverkningar ska laggas till under listade organklasser och enligt nedan angiven frekvens:

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: Anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Magtarmkanalen:

Vanliga: E6rstoppning

Mindre vanliga: Muntorrhet

Ingen kand frekvens: Pankreatit (akut)

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: Minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet:

Ingen kand frekvens: Parkinsonism, parosmi

Psykiska stdrningar:

Ingen kand frekvens: Delirium (inklusive foérvirring)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: eksem

Ingen kand frekvens:_allvarliga hudreaktioner som toxisk epidermal nekrolys, Stevens-

Johnsons syndrom, bullés dermatit, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

- Avsnitt 4.8 (alla intravenosa produkter innehallande amiodaron)
Foljande biverkningar ska laggas till under listade organklasser och enligt nedan angiven frekvens:

Magtarmkanalen:

Ingen kand frekvens: Pankreatit (akut)

Psykiska storningar:

Ingen kand frekvens: Delirium (inklusive férvirring)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: eksem

Ingen kand frekvens:_allvarliga hudreaktioner som toxisk epidermal nekrolys, Stevens-
Johnsons syndrom, bullés dermatit, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)




Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i bipacksedeln

Foljande biverkningar ska laggas till under avsnitt 4 i bipacksedeln for alla orala produkter innehallande
amiodaron:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

Eorstoppning.

Kliande, réda utslag (eksem).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

Muntorrhet.

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare):

Allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock): plotslig inflammation
i bukspottkorteln (akut pankreatit); minskad aptit; ovanliga muskelrorelser, stelhet,
skakningar och rastléshet(parkinsonism); forvrangd luktférnimmelse (parosmi); forvirring

(delirium): livshotande hudreaktioner kinnetecknade av utslag, bldsor, hudavlossning och

smarta (toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, bullés dermatit,

lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)).

Foljande biverkningar ska laggas till under avsnitt 4 i bipacksedeln for alla intravendsa produkter
innehallande amiodaron:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

Kliande, roda utslag (eksem)

Har rapporterats (férekommer hos ett okdnt antal anvéndare):

Plotslig inflammation i bukspottkdrteln (akut pankreatit): forvirring (delirium): livshotande

hudreaktioner kannetecknade av utslag. bldsor, hudavlossning och sméarta (toxisk epidermal

nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, bullés dermatit, lakemedelsreaktion med eosinofili

och systemiska symtom (DRESS)).
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Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMDh dverenskommelsen: CMDh motet juli

Inskick av dverséattningar av bilagor till nationella | 5 september 2015

myndigheter:

Implementering av 6verenskommelsen i 4 november 2015
medlemslanderna:




	BG
	CS
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	DE
	EL
	EN
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	ET
	FI
	FR
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	NL
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	SK
	SL
	SV



