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



Scientific conclusions

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

On the basis of 33 cumulative cases (26 medically-confirmed) of liver disorders with compatible time to
onset and a positive dechallenge in 17 cases, the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) agreed on the inclusion of the adverse drug reaction (ADR) “drug-induced liver injury” together
with a warning prompting patients to stop treatment if signs and symptoms of liver injury develop in
the product information There were also three sentinel cases (one published as case report, Efe et al,
2011) in support of a causal association between thiocolchicoside and hepatitis.

In addition, on the basis of a published case report (Caimmi et al, 2012) and additional Eudravigilance
data the PRAC also concluded on the possible causal association between the use of thiocolchicoside
and the occurrence of anaphylactic reactions thereby recommending the addition of this ADR to the
product information.

Lastly, the PRAC also concluded that the cumulative weighted evidence from spontaneous reporting,
pre-clinical studies and literature reporting is consistent with a causal association between
thiocolchicoside and convulsion, in particular in patients with epilepsy or those at risk for seizures,
therefore recommending the inclusion of convulsions in the product information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the Lead Member State considered
that changes to the product information of medicinal products thiocolchicoside, were warranted

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

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

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

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



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

Summary of Product Characteristics (for systemic formulations only)
- Section 4.4
A warning should be added as follows:

Postmarketing cases of liver injury have been reported with thiocolchicoside. Severe cases

i.e. fulminant hepatitis) have been reported in patients concomitantly taking NSAIDs or

paracetamol. Patients should be advised to stop treatment and contact their doctor if signs
and symptoms of liver injury develop (see Section 4.8).

- Section 4.8
The following adverse reaction should be added:
- under the SOC Immune system disorders with frequency not known*: anaphylactic reactions

- under the SOC Hepatobiliary disorders with a frequency not known: drug-induced liver injury
(see Section 4.4).

- under the SOC Nervous system disorders with a frequency not known: convulsions (see Section
4.4).

*unless another frequency is already reported in the Pl

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

Section 2. What you need to know before you take <product>

Warnings and precautions

If vou observe any symptoms that may indicate liver injury during the treatment with
<product name=> (e. q. loss of appetite, nausea, vomiting, abdominal discomfort, fatigue

dark urine, jaundice, pruritus) vou should discontinue intake/Zuse of <product name> and
seek medical advice immediately if any such symptoms occur.

You should tell your doctor if you have any of the following:
[--1

seizure

Section 4. Possible side effects

Frequency not known>*: serious allergic reactions

Freguency not known: inflammation of the liver (hepatitis) (See section 2

Freguency not known: convulsions (See section 2)

*unless another frequency is already reported in the PI
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: March 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 15 May 2016
of the translations of the annexes to the
agreement:

Implementation of the agreement by the 14 July 2016
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):
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PRAC PSUR Assessment Report
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HayuyHu 3aK/IlOYEHUS 1 OCHOBaHMUSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUSAITA Ha
pa3pewleHusTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

Mpeasua oueHbYHUSA Aoknaa Ha PRAC oTHocHO MALB 3a TMOKONXMKO3UA, HAayUHUTE 3aKI4YeHUs ca
KaKTO cneaBa:

Bb3 ocHoBa Ha 33 KyMynaTuMBHU cnydas (26 MEANMUMHCKM NOTBbPAEHM) Ha YepHOAPOOHM HapyLLleHns
CbC CbOTBETCTBALLO BpeMe Ha NOsiBa M OTWYMsBaHE Ha HeXeNnaHaTa peakuus nNpu npekpaTsaBaHe Ha
neyeHneTo nNpu 17 cnyyasa, KoMnTeTbT 3a OUeHKa Ha pucKka Npu npocneasBaHe Ha JiekapcTBeHaTa
6e3onacHocT (PRAC) nocTurHa cbriiacue 3a BK/OUYBaHE B NPoAyKToBaTa MHMOPMaLMs Ha HexenaHaTa
nekapcrteeHa peakums (HJ1P) ,nekapCTBEHO-MHAYUMPAHO YepHOAPO6HO yBpexaaHe”, 3aeqHo C
npeaynpexaeHue, KbM nauneHTUTe Aa CnpaT JledeHMeTo, ako Ce pa3BusT NpU3HaLM U CUMNTOMM Ha
YyepHOAPO6HO yBpexaaHe. YCTaHOBEHM Ca CbLUO TPU CEHTUHENHW cnyyas (eanH, nybnvKyBaH KaTo
cbobLieHMe 3a HexenaHa peakuus, Efe n cbTp., 2011) B nogKpena Ha HaMYMEeTo Ha NPUYMHHO-
CNneACTBEHA Bpb3Ka MeXAy TMOKOIXMKO3NA U MosiBaTa Ha XenaTuT.

OcBeH TOBa, Bb3 OCHOBA Ha nMybnmKyBaHO cbobuleHne 3a HexenaHa peakuus (Caimmi u cbTp., 2012) u
OOMbAHUTENHW AaHHM OT Eudravigilance, PRAC 3ak/itouu, Ye CblUecTBYBa BeposiTHa NMPUYMHHO-
cneacTBeHa Bpb3ka Mexay ynotpebata Ha TMOKONIXMKO3MA M NMosiBaTa Ha aHaUIaKTUYHU peakumn, mn
npenopbyBa fobaBsiHe Ha Ta3n HJIP kbM npoaykToBaTa uHdbopMauus.

CobLyo Taka PRAC HamnpaBu 3aKk/IlO4YEHNETO, Ye KyMyaTUBHUTE AOKa3aTeNcTBa OT CNOHTaHHMU
CbOobLEeHNs, NpeaKIMHUYHN NPOYYBaHUS U NUTepaTypPHU CbObLLEHNSA Ca B CbOTBETCTBME C MPUYMHHO-
cneAcTBeHaTa Bpb3Ka MeXAy TMOKOJSIXMKO3MA U MbpYoBe, 0CO6EHO Npu NauMeHTn C eNunencus uam Tesm
C pPMCK OT rbpyoOBe, MOpaAn KOETO Ce NpenopbyBa BKOYBAHETO Ha ,MpyoBe” B NpoayKToBaTa
MHopMaums.

CnepoBaTeniHoO, C ornej Ha AaHHUTe, npeacTtaseHn B nperneganute MNMALB, BogewaTta Abp)KaBa-yaeHKa
CunMTa, Ye NPOMEHUTE B NMpoayKToBaTa MH(OpMaLMs Ha NeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpXKalum
TUOKONXNKO3MA, Ca OCHOBATESTHWN.

CMDh ce cbrnacsiea c Hay4HuTe 3aK/oueHns Ha PRAC.

OcHOBaHMSA 3a NpenopbuyBaHe Ha NPOMSIHATa B YC/IOBMSAITA Ha pa3pelleHMnaTa 3a ynorpe6a

Bb3 0CHOBa Ha Hay4YHUTE 3aK/l0YEHMS 3a TMOKOIXMKO3MA, CMDh cuMTa, Ye CbOTHOLLIEHNETO Nos3a/puUcK
3a JIEKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXallM aKTUBHOTO BELLECTBO TMOKONIXMKO3U € HEMNPOMEHEHO NpU
cnasBaHe Ha NpeasioXeHUTe NPOMEHN B NPoAayKToBaTa MHdopMauus.

CMDh cTura oo crtaHoBuLe, Ye paspeleHmsaTa 3a ynotpeba Ha npoayktute, HaMmmpawm ce B ob6xBaTta Ha
HacTosllwaTta eamMHHa oueHka Ha MALB Tpsbesa ga 6baaT npoMeHeHn. B cnydanTte, Npu KOUTO ApyrU
neKapcTBeHW NPOAYKTU, CbAbpXKallM TUOKOAXMKO3MA, Ca NOHacTosWweM pa3pewenu 3a ynotpeba B EC
WA ca npeaMeT Ha 6baelwm npoueaypw No paspewasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbuyBa ga ce
HanpaBu CbOTBETHA NPOMsHa B YC/I0BUATA Ha pa3peleHunsaTa 3a ynortpeba.
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MN3MeHeHua B NpoayKToBaTa MH(OpMaLUMUA Ha lIeKapCTBEHUTE NPOoAYKTH,
pa3pelweHn No HauMOoHaJIHaA npoueaypa



U3MmeHeHun, konto Tpsi6Ba fa 6bAaT BKIIOYMEHM B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTta

XapaKTepucTuka Ha npoaykTa (HOB TEKCT nogYepTaH u c yaebeneH WpugT, M3TpUT TEKCT
3a4epKHaT)

KpaTka xapakTepucTuka Ha npoaykrta (camMo 3a JiekapcTtBeHuTte ¢popMm 3a CUCTEMHO
npusioXxeHue)

- Touka 4.4
TpsibBa aa ce pobaBu cnegHOTO nMpeaynpexaeHue:

Uma cbobuieHun 3a yepHoaApo6HO yBpexaaHe npu ynorpeba Ha TMOKONXUKO3UA B
nocrMmapkeTmHrosua nepuoa. Cro6bieHun ca Texxku cnyydaum (T.e. JIMMHaHTEH XenaTurt) npu
NaumMeHTU, KOUTO ca Ha CbNbTCTBaWo neyeHue c HCMNBC uwau napaueramon. MauneHTure
Tps6Ba Aa 6bAaT NOCbBETBaHU Aa CNparT JIEYEHUETO U Ala Ce CBbPXKaT CbC CBOSA JieKap, ako ce
PasBUAT NPU3HaALM U CUMNITOMM Ha YepHOAPO6HO yBpexaaHe (Bi. Touka 4.8).

- Touka 4.8
Tpabea aa ce nobaBAT cnegHUTE HeXeNaHW peakunu:
- nog COK HapylweHust Ha MyHHaTa cucTemMa, C HEM3BECTHa YecToTa™: aHaduaakTUYHa peakuua

- nog COK XenatobunmapHu HapyLweHUsi, C HEM3BECTHa YeCcToTa: JIeKapCTBEHO-UHAYLMPAHO

I-IeQHOQQOGHO yBpexaaHe (BX. ToYka 4.4).

- nog COK HapylweHuna Ha HepBHaTa cMCTeMa, C HeM3BeCTHa YecToTa: rbpuyoBe (BXX. TOUYKa 4.4).

*OCBeH aKo Be4Ye He e cbobuieHa Apyra 4ecrora B npoAyKrToBarTa MHQOQMBL.‘MH

N3MeHeHunsa, Kouto TpSIGBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa (HoB

TEKCT noAYepTaH u c yae6eneH WpUMT, U3TPUT TEKCT 3a4EpKHIT)

Touka 2. KakBo Tpsi6bBa Aa 3HaeTe, Npeau Aa npueMeTte <npoayKr=>
MpenynpexaeHna n npeanasHn Mepku

Ako HabniopaBaTe HAKaKBU CMMNOTOMMU, KOUTO MOraT Aa nNoka3sart l-IGQHOEQOGHO yBpeXaaHe
no BpeMe Ha JieYyeHMEeTo C <uMMe Ha npoaykrta> (Hanp. 3aryba Ha aneTuTt, rageHe

noBpbllaHe, ANCKOM®POPT B KOpeMa, YyMOpa, TbMHa MHa, XXbJITeHUUa, cbpbexx), Tpsabsa aa
npekpartute npuema/ynorpebara Ha <uMe Ha NpPoAyKTa= U Aa NOTbpcuTe He3abaBHO
MeaAULIMHCKAa NoMOoLl Npu nosiBa Ha TakKMBa CUMNTOMM.

Tpa6ea na nHdopMmuparte Bawus ekap, ako UMaTe HSIKOe OT c/iefHuUTe:
[...]

rbpyoBe

Touka 4. Bb3MOXXHU HeXeJlaHU peaKuum

C Hen3BeCcTHa YecToTa*: CEpUO3HU aJIepruyHu peaxKLumn

C Heu3BeCTHa YecToTa: Bb3NnaJsieHue Ha YepHusa QQOG (xenaTuTt) (BUKTE TOUYKa 2)



C Heu3sBecCTHa YecToTa: rbpyoBe (BMXKTE TOoYKa 2)

* OCBeH ako Beye He e Cbob6LjeHa Apyra 4ecToTa B NpoAyKToBaTa nHgopmaymns
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Fpacdumk 3a npuiaraHe Ha HaCTOAILLOTO CTaHOBULIE



Npacdhumk 3a M3Nb/IHEHME HaA pelueHUneTo

lNMpnemaHe Ha peweHMeTo Ha CMDh:

MapT 2016 r. Ha 3acefaHue Ha CMDh

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

15 man 2016 r.

MN3nbfHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yneHku (nogaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsiHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

14 wonn 2016 .




NMPUJTOXXEHME 1

OueHbuyeH aoknaa Ha PRAC otHocHo NMAAQDB



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) thiokolchikosidu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Na zakladé celkem 33 pfipadd (26 medicinsky potvrzenych) poskozeni jater s moznou ¢asovou
souvislosti s podanim pfipravku a vymizenim nezadouciho G&inku po vysazeni u 17 ptipadQ, vybor
PRAC rozhodl, ze je tfeba doplnit do informaci o pfipravku nezadouci reakci ,polékové poskozeni jater
spole¢né s upozornénim o nutnosti ukoncit 1é¢bu pokud se objevi pfiznaky a symptomy signalizujici
poskozeni jater. Byly také hlaseny 3 vystrazné ptipady (jeden publikovany jako kazuistika, Efe et al,
2011) podporujici kauzalni souvislost mezi thiokolchikosidem a hepatitidou.

Vybor PRAC dale rozhodl, aby na zakladé publikované kasuistiky (Caimmi et al, 2012) a dal$ich dat
v Eudravigilance o kauzalni souvislosti mezi uzitim thiokolchikosidu a pfipadech anafylaktickych reakci,
byl tento nezadouci Ucinek pfidan do informaci o pfipravku.

Vybor PRAC rovnéz doporucuje doplnit kfece do informaci o pfipravku, na zakladé dikazt ze
spontannich hlaseni, preklinickych studii a hlaSeni z literatury, které potvrzuji kauzalni souvislost mezi
thiokolchikosidem a kfec¢emi, pfedevsim u pacientl s epilepsii nebo se zvy3enym rizikem rozvoje kFedi.

Na zékladé dat prezentovanych v revidované zpravé PSUR vedouci Clensky stat (LMS) usoudil, Ze je
tfeba provést zmény v informacich o pfipravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdlGivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérd tykajicich se thiokolchikosidu skupina CMDh zastava stanovisko, e
pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahuijicich 1é¢ivou latku thiokolchikosid zGstava nezménény,

a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem thiokolchikosidu nebo jsou takové pfipravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZeny do pfislusnych bod informaci o pripravku (novy text
podtrzeny a tucné, odstranény text preskrtruty)

Souhrn Gadajli o pFipravku (pouze pro systémové Iékové formy)
- Bod 4.4

Ma byt vlozeno nasledujici upozornéni:

ukoncdit Iécbu a kontaktovat svého Iékafe, jakmile se objevi znamy a pfiznaky poskozeni

jater (viz bod 4.8).

- Bod 4.8
Ma byt doplnén nasledujici nezadouci Ucinek:

- do tfidy orgdnovych systémuU Poruchy imunitniho systému s frekvenci neni znamo*: anafylaktické
reakce

- do tFidy organovych systém{ Poruchy jater a Zlu€ovych cest s frekvenci neni znamo: polékové

posSkozeni jater (viz bod 4.4).

- do t¥idy organovych systém{ Poruchy nervového systému s frekvenci neni znamo: kfeée (viz bod

4.4).

*pokud jiZ neni zminéno v _informaci o pfipravku s jinou frekvenci

Zmény, které maji byt vioZeny do prislusnych bod pribalové informace (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

e

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek <nazev pfipravku> uZivat
Upozornéni a opatteni

Pokud se u Vas objevi béhem lécby piipravkem <nazev pripravku> jakékoliv pfFiznaky, které
mohou znamenat po3kozeni jater (napfF. ztrata chuti, pocit na zvraceni, zvraceni, hepfiijemné

pocity v oblasti bficha, inava, tmava mo¢, Zloutenka, svédéni). prestante uzivat/pouzivat
pFipravek <nazev pripravku> a okamzité vyhledejte Iékaifskou pomoc, pokud se kterykoliv z
téchto prFiznaki objevi.

Informujte svého lékare, pokud mate néktery z nasledujicich stavii:

1

L
kiece

Ve

4. Mozné nezadouci Gcinky

Neni znamo>*: zavazné alerqgické reakce

Neni znamo:_zanét jater (hepatitida) (viz bod 2

Neni znamo:_kFece (viz bod 2)

Py

*_pokud jiZ neni zminéno v informaci o pripravku s jinou frekvenci
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)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh bfeznu 2016

Pfedani pfeloZenych pFiloh t&chto zavérd 15. kvétna 2016
pfisluSnym narodnim autoritam:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 14. Cervence 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):
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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

Pa basis af 33 kumulative tilfeelde (26 medicinsk bekraftede) af leversygdomme med kompatibelt time to
onset og en positiv dechallenge i 17 tilfeelde, blev Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
enige om at tilfgje bivirkningen "lzegemiddelinduceret leverskade” sammen med en advarsel, der i
produktinformationen opfordrer patienten til at stoppe behandlingen, hvis der udvikles tegn og symptomer pa
leverskade. Der var ogsa tre uventede tilfeelde (en publiceret som case report, Efe et al, 2011), der
supporterede en kausal sammenhang mellem thiocolchicosid og hepatitis.

Desuden konkluderede PRAC, pa basis af en publiceret case report, (Caimmi et al, 2012) og yderligere
Eudravigilance data, at der er en mulig kausal sammenhang mellem brugen af thiocolchicosid og
forekomsten af anafylaktiske reaktioner, hvorfor det anbefales at tilfgje denne bivirkning i
produktinformationen.

Endelig konkluderede PRAC endvidere, at den kumulativt veegtede evidens fra spontan rapportering,
praekliniske studier og litteraturrapportering er i overensstemmelse med en kausal sammenhang mellem
thiocolchicosid og kramper, sarligt hos patienter med epilepsi eller dem, der er i risiko for at fa anfald,
hvorfor det anbefales, at inkludere kramper i produktinformationen.

Pa baggrund af data praesenteret i de anmeldte PSUR(s), har den ledende medlemsstat derfor vurderet, at
endringer til produktinformationen, for liegemidler indeholdende thiocolchicosid, var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for thiocolchicosid er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer thiocolchicosid,
er uendret under forudsztning af, at de foreslaede &ndringer indferes i produktinformationen.

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



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

Produktresumé
e Punkt4.4
En advarsel bar tilfgjes som falger:

Postmarketing tilfelde af leverskade er blevet rapporteret med thiocolchicosid. Alvorlige tilfeelde (dvs.

fulminant hepatitis) er blevet rapporteret hos patienter, som samtidig har taget NSAID’er eller
paracetamol. Patienter skal informeres om at stoppe behandlingen og kontakte deres leege, hvis tegn
og symptomer pa leverskade udvikles (se punkt 4.8).

e Punkt4.8

Falgende bivirkning skal tilfgjes:
- Under SOC Immunsystemet med frekvensen ikke kendt*: anafylaktiske
reaktioner
- Under SOC Lever og galdeveje med frekvensen ikke kendt: leegemiddelinduceret
leverskade (se punkt 4.4).
- Under SOC Nervesystemet med frekvensen ikke kendt: kramper (se punkt 4.4).
*medmindre anden frekvens allerede er anfgrt i produktinformationen

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

Afsnit 2. Det skal du vide, far du begynder at tage {X}
Advarsler og forsigtighedsregler

Hvis du oplever symptomer under behandlingen med {X}, der kunne tyde pa leverskade (f.eks.
appetitlgshed, kvalme, opkastning, ubehag i maven, udmattethed, mgrk urin, qulsot, hudklge), skal du
stoppe med behandlingen/at tage {X} og starks sgge lege, hvis nogen af symptomerne opstar.

Du skal tale med leegen, hvis du oplever noget af fglgende:

[...]
Anfald

Afsnit 4. Bivirkninger

Frekvens ikke kendt*: Alvorlige allergiske reaktioner

Frekvens ikke kendt*: Betendelse i leveren (hepatitis) (se afsnit 2)

Frekvens ikke kendt*: Kramper (se afsnit 2)

*medmindre anden frekvens allerede er anfgrt i produktinformationen
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Marts 2016 CMDh mgde

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til de
relevante nationale myndigheder:

15. maj 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):

14. juli 2016
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PRAC PSUR Assessment Report
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Thiocolchicosid wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Basierend auf 33 kumulativen Féllen von Lebererkrankungen mit zeitlich passendem Zusammenhang
zu einer Thiocolchicosidanwendung, von denen 26 Falle medizinisch bestatigt wurden und bei 17
Fallen nach Absetzen des Arzneimittels eine Besserung eintrat, hat der Pharmakovigilanzausschuss fr
Risikobewertung (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) der Aufnahme der
Nebenwirkung ,,arzneimittelbedingter Leberschaden* in die Produktinformationstexte zugestimmt,
zusammen mit einem Warnhinweis, dass Patienten die Behandlung sofort abbrechen sollen, wenn
Anzeichen oder Symptome eines Leberschadens auftreten.

Es wurden auch 3 Félle berichtet (von denen einer als Fallbericht veréffentlicht wurde, Efe et al,
2011), die auf einen Kausalzusammenhang zwischen Thiocolchicosid und Hepatitis hinweisen.

Dartiiber hinaus hat der PRAC entschieden, dass auf Grund eines verdffentlichten Fallberichts
(Caimmi et al, 2012) und weiterer Eudravigilance-Daten ein kausaler Zusammenhang zwischen der
Anwendung von Thiocolchicosid und dem Auftreten anaphylaktischer Reaktionen méglich ist und
daher die Aufnahme dieser Nebenwirkung in die Produktinformationstexte empfohlen.

SchlieBlich hat der PRAC beschlossen, dass die kumulativ gewichtete Evidenz aus Spontanberichten,
praklinischen Studien und Literaturberichten im Einklang mit einem kausalen Zusammenhang
zwischen Thiocolchicosid und dem Auftreten von Konvulsionen steht, insbesondere bei Patienten mit
Epilepsie oder einem Risiko fiir das Auftreten von Krampfanfallen. Daher wird empfohlen,
Krampfanfalle als Nebenwirkung in die Produktinformationstexte aufzunehmen.

In Hinblick auf die in dem PSUR__bewerteten Daten hat daher der das Verfahren leitende
Mitgliedsstaat entschieden, dass Anderungen der Produktinformationstexte flir Arzneimittel, die
Thiocolchicosid enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

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

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durchgestrichen)

Fachinformation (nur fur systemische Formulierungen)
o Abschnitt 4.4
Der folgende Warnhinweis sollte aufgenommen werden:

Nach der Markteinfihrung wurde unter der Anwendung von Thiocolchicosid iiber Falle von
Leberschaden berichtet. Schwere Félle (insbesondere fulminante Hepatitis) wurden bei
Patienten berichtet, die gleichzeitig NSAR oder Paracetamol angewendet haben. Die Patienten
sollten angewiesen werden, die Behandlung abzubrechen und Ihren Arzt zu kontaktieren, wenn
Anzeichen oder Symptome eines Leberschadens auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

. Abschnitt 4.8
Die folgenden Nebenwirkungen sollten aufgenommen werden:

- unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Immunsystems mit der Haufigkeit nicht
bekannt*: anaphylaktische Reaktionen

- unter der Systemorganklasse Leber- und Gallenerkrankungen mit der Haufigkeit nicht bekannt:
arzneimittelbedingter Leberschaden (siehe Abschnitt 4.4)

- unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Nervensystems mit der Haufigkeit nicht
bekannt: Konvulsionen (siehe Abschnitt 4.4)

*es sei denn, in der Produktinformation ist bereits eine andere Haufigkeitskategorie angegeben.

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

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Anwendung von < Handelsname > beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen

Wenn Sie wahrend der Anwendung von < Handelsname > Anzeichen eines Leberschadens
feststellen (wie z. B. Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchbeschwerden, Mudigkeit, dunkel
gefarbter Urin, Gelbsucht, Juckreiz) sollten Sie die Einnahme/Anwendung von <Handelsname>
abbrechen und sofort arztlichen Rat einholen.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie <Handelsname> <einnehmen> <anwenden>,

- wenn Sie an Krampfanfallen leiden

Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Haufigkeit nicht bekannt*: schwere allergische Reaktionen

Haufigkeit nicht bekannt: Leberentziindung (Hepatitis) (siehe Abschnitt 2.)

Haufigkeit nicht bekannt: Krampfanfélle (siehe Abschnitt 2.).

*es sei denn, in der Produktinformation ist bereits eine andere Haufigkeitskategorie angegeben.

4
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 15. Mai 2016
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 14. Juli 2016

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




NapapTnua I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv TPononoinon Tmv 0pmv TwV
adsiwv KukAopopiag



EnioTnpoVvikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAdynong Tng Emrponrc ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He Tic EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AogpaAeiag (PSUR) yia Tn
BelokoAXIKOaidN, Ta ENIOTNUOVIKA nopioparta eival Ta €&ng:

Me Baon 33 OUYKEVTPWTIKA NEPIOTATIKA (26 1aTpIKA eMBeRAIWPEVA) NNATIKWV dIATAPAXWV HE CUPBATO
XpOvo &vap&ng kal unoxwpnon HeTa ano diakonr Tou gappdkou (dechallenge) os 17 nepioTatika, n
Enitponn ®appakoenaypunvnong-AgioAoynong Kivduvou (PRAC) cuN@®VNOE va cUUNePIANQOEi OTIC
NANPo@opiec Tou NPoidvToc N avemBuunTn evépyeia (ADR) «papuakoenayopevn nnaTikn BAGBn» padi
Me pia npoeidonoinon nou Ba napakivei Toug acBeveic va diakoWouv Tn Bepaneia av gugavioTolv
onMEia Kal oUPNTOEATa NnaTikng BAApng. Ynnp&av eniong Tpia nepioTaTika-JeikTeg (To €va
dnNUOCIEUBNKE WG ava@opd neploTaTikou, Efe et al, 2011) nou unooTnpifouv TNV UNap&n aImioAoyIKAG
OUOXETIONG METAEU BelokoAXIKoaidNg kal nnaTiTidac.

EnminAéov, Pe Baon pia dnuooieubeioa avagopd nepiotaTikou (Caimmi et al, 2012) ka1 eninpdobeTa
dedopéva oTo Eudravigilance, n PRAC kaTéAn&e eniong oTo cupnépaopa Tng nieavig unapéng
aITIOAOYIKAG OUOXETIONG avapeoa aTn XPRon TnG BIoKoAXIKOCIdNG Kal oTNV EUPAVION ava@UAAKTIKOV
avTidpdoewyv, oUVIOTWVTAG, KATa ouvEnela, TRV NpoaBnkn autng Tng ADR 0TI NAnpo®opieg Tou
npoiovToG.

TéAog, n PRAC kaTéAn&e eniong oto cupnépaopa OTI Ta aBpoloTIKaG oTaBuIouEva oTolxeia and Tig
auBopuNTEC ava@opES, TIC MPOKAIVIKEG HEAETEG Kal TIG BIBAIOYPAPIKEG AvAPOPEG OUVADOUV HE TNV
Unap&n aImioAoyIKnG CUOXETIONG avapeoa aTn BEIOKOAXIKOCION Kal oTnNV NpOKANGN onacuwy, 13iwg og
aoBeveig pe eniAnwia n acBeveic nou diaTpEXouv Kivduvo yia EMNIANMTIKEG KPIOEIG, OUVIOTWVTAG, WG EK
ToUTOU, va cupnepIAngBoUV ol onacuoi aTiG NANPOPOPIEG TOU NPOidVTOG.

Enopévwg, ev oyel Twv dedopévwy Nou napouaiaoTnkav oTig a§lohoynBeiosg PSUR, To Enike®aAng
Kpdtoc Méhog Bewpnoe OTI gival anapaitnTo va yivouv aAAayEg oTIG NANPOPOPIEC TWV PAPHAKEUTIK®OV
NpoioVTWV Nou NePIEXOUV BEIOKOAXIKOGIDN.

H CMDh oup@wvei e Ta enioTnUovika nopiopara tng PRAC.

AOyol yia Tnv Tpononoinon Tov opwv adsiag (adsiwv) kukAopopiag

Me Bdaon Ta enioTnuovikd nopiopaTta yia Tn 6giokoAxikoaidn, n CMDh £kpive 0TI n oxéon oPEAOUG-
KIvOUVOU Tou (TWV) papuakeuTikoU (-wv) npoidovTog (-vTwv) nou nepliexel (-ouv) Tn OpacTIKh oudia
BeIoKOAXIKOOION Napapével aueTaBANTn, unod TNV eM@UAAEN TWV NPOTEIVOUEVWYV AAAAY®V OTIC
NANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpa OTI o1 adelEg KUKAOQOPIag Twv nNpoidvTwy, Nnou EUNIiNTouV oTo
nAaiolo epapuoyng Tng napouaac diadikaciag agloAoynong PSUR, npénel va Tpononoindouv. X1o Baduo
nou undpyouv GAAG @APHAKEUTIKA NPOidVTA Nou nepiEXouv BelokoAxIkoaidn kal diabsTouv rdn adsia
KUkAo@opiag atnv EE 1 unokeivral og peAAOVTIKEG di1adikaoieg €kdoaong adesiag kukAogopiag otnv EE, n
CMDh ouvioTd ol ev Aoyw adeleg Kukhogopiag va Tpononoin8olv avaAoywg.



NapaprTnyua II

TpONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PUAPHAKEUTIK®OV NPOiOVTOV



TpononoINoEIG NOU NpPENEl va oupnepll\ncpeoﬁv OoTIG avﬁmmxeg napaypc‘upoug ™G NepiAnywng
TRV XapaK'rnplo-nKo)v TOU I'Ip0|ov10<; (To KalvoUpylo KEIPEVO €ival UNOYPAUHUIOHEVO KAl HE
£VTOVOUG XAPAKTNPEG, TO KEIUEVO NPOG dIaypaPr| UE YPeHH-StaYPEHHHERE)

MepiAnwn Tov XapakTnpIoTIK®V Tou Mpoiovrog (HOVO yid Ta CUCTNHATIK®OG XOPNYOUHEVA
oKeudopara)

. Mapaypagog 4.4

Oa npénel va npooTebei n akdAoubn nposidonoinon:

AduBavav Tautoypova MZAD 1 napakeTapuoAn. Oa NPENEI va OUVIOTATAI OTOUG A0OEVEIQ va
d1akONTOUV Th BEpansia Kdl vd ENIKOIVWVOUV LE TOV IATPO TOUG AV ENPAVIOTOUV ONHEIA Kal

oUUNTOPATA NNATIKAG BAG A€ne napaypago 4.8).

- Mapaypagog 4.8
©a npenel va npooTebei N NapakaTw aveniBuunTn evepyela:

- ZTnv Katnyopia/Opyaviko UoTnua «Alatapayxeg Tou avooonoinTikoU GUCTAHATOC» HE CUXVOTNTA «MN
YVWOTEC»*: avaUAAKTIKEG AVTISPACEIG

- 2Tnv Katnyopia/Opyaviko ZUoTnua «AlaTapaxEeg ToUu NNATog KAl TV XOANQOPWV» HE GUXVOTNTA <N

YVWOTEC» . ENAYOUEVN and pdappako nnaTikn BAARN (BAéne napaypago 4.4).

- 2Tnv Katnyopia/Opyaviko ZUoTnua «AlaTapaxeg Tou VEUPIKOU CUOTANATOG® PE GUXVOTNTA «HN

YVWOTEC» . onagpoi (BAEne napaypago 4.4)

*EKTOG £av ava@éperal Ndn dAAn ouxvoTnTad OTIC NTANPOPOPIEC NPOIOVTOG

TpononoiNoEIG Nou NpPEnel va oupnspll\n(peoilv OTIG avTIOTOIXEG Napaypapoug Tou ®UAAou
05r|VI(|)V XpRong (7o kaivoupylo KeiJeEVO €ival UNOYPAUUIOHEVO KAl PHE EVTOVOUG XUPAKTH

KEINEVO NPOG BIaYPAPN HE YPEHHHSIEYPEHIHERE)

NMapaypa@og 2: TI npénel va YVWPIJeETE NpIv NAPETE TO <npoiov>
MpoeidonoInoeig Kal NPOPUAAEEIG

Edv napaTnpNOETE ONOIASANOTE CULNTOUATA NOU EVIEXETAI Va unodnA®@vouv nnatikn BAda
KATA TN 6|am<em g eepunemc HE TO <ovouc|o|a npouovroc> (n.x. unm)\em opeEnc, vauria,

oUUBOUARN £V NAPoUCIAoTEI KANoio cUUNTWHA AUTOU TOU Eid0ouUG.

Oda NpENEl va EVNHEPWOETE TO YIATPO 0AG €AV EXETE OTISANOTE ANO TA NAPAKAT®:
[...]

€EMIANNTIKN Kpion

NMapaypa@og 4. MOaveg aveniOUHNTEG EVEPYEIEG



ZuxvoTnTd pUn YyvwoTtn*: coBapég aAAEpyIKEC avTIOPAOEIg
ZuXVOTNTAd PN YVWOTH: PAEYHOVA Tou AnaTtog (nnaTtinida) (BAéne napaypago 2)
ZuxvoTNnTd PUn YV@WOoTN: onagpoi (BAéne napaypago 2)

*EKTOG £av ava@éperal ndn dAAn ouxvoTnTa oTIG NANPOPOPIEG NPoiovrog



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia TNV epapHoyn TnG napoloag cUOTAONG



XpovodiaypapHa yid TNV EQApHOoYR TG CUHPp®VIag

Y100€Tnon TG oupewviag Tng CMDh: >uvedpiaon Tng CMDh 1o MdapTio Tou 2016

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TwV NApapTnUaTwy | 15 Maiou 2016
NG CUPQWViag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

Eqpappoyn TnG cuppwviag and Ta Kpdtn MeAn 14 TouAiou 2016
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):




NMPOZAPTHMA 1

‘EkOeon A&loAoynong TnG PRAC oxeTika pe 11 PSUR



Anexo |1

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



Conclusiones cientificas

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

Basandose en 33 casos acumulados (26 médicamente confirmados) de trastornos hepaticos con
tiempo compatible hasta la aparicion y una retirada positiva del medicamento en 17 casos, el
Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) esta
de acuerdo con la inclusiéon de la reaccion adversa al medicamento (RAM) “dafio hepatico inducido
por medicamentos” junto con una advertencia en la informacién del producto indicando a los
pacientes interrumpir el tratamiento si desarrollan signos y sintomas de dafio hepatico. Hubo
ademas tres casos centinelas (uno publicado como caso clinico, Efe et al, 2011) apoyando una
asociacion causal entre tiocolchicésido y hepatitis.

Ademas, basandose en un caso clinico publicado (Caimmi et al, 2012) y datos adicionales de
Eudravigilance, el PRAC también concluyd en la posible asociacion causal entre el uso de
tiocolchicdésido y la aparicion de reacciones anafilacticas, y por tanto,recomendando la inclusiéon de
esta RAM en la informacioén sobre el producto.

Por dltimo, el PRAC también concluyé que la evidencia acumulada ponderada procedente de
notificaciones espontaneas, estudios preclinicos y publicaciones es consistente con una asociaciéon
causal entre tiocolchicésido y convulsion, en particular en pacientes con epilepsia o con riesgo de
convulsiones, por lo tanto recomienda la inclusién de de convulsiones en la informacién sobre el
producto.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en los IPS(s) revisados, el estado miembro
de referencia considera que los cambios en la informaciéon de los medicamentos que contienen
tiocolchicésido estan justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacidon(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para tiocolchicésido, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
tiocolchicésido no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado vy negrita, texto

eliminado tachadoe)

Resumen de las caracteristicas del producto (sé6lo para formulaciones sistémicas)

. Secciéon 4.4

Se debe afladir una advertencia tal y como sigue:

Se han notificado casos postcomercializacion de dafio hepatico con tiocolchicdsido. Se
han notificado casos graves (es decir hepatitis fulminante) en pacientes gue estaban

tomando AINEs o paracetamol de forma concomitante. Se debe advertir a los pacientes
interrumpir el tratamiento v contactar inmediatamente con su médico si desarrolla
signos o sintomas de dafo hepatico (ver seccion 4.8).

. Seccion 4.8
Se debe afiadir la siguiente reacciéon adversa:

- Bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SCO) Trastornos del sistema inmunolégico con
frecuencia no conocida*: reacciones anafilacticas

- Bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SCO) Trastornos hepatobiliares con frecuencia
no conocida: dafio hepatico inducido por medicamentos (ver seccion 4.4).

- Bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SCO) Trastornos del sistema nervioso con
frecuencia no conocida: convulsiones (ver seccién 4.4).

* a menos gue otra frecuencia haya sido notificada en la informacién sobre el producto.

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <nombre del medicamento>

Advertencias y precauciones

Si observa cualquier sintoma gue pudiera indicar dafio en el higado durante el
tratamiento con <nombre del medicamento> (por ej. pérdida del apetito, nauseas,
vomitos, malestar abdominal, fatiga, orina oscura, ictericia, prurito) debe interrum

toma/uso de <nombre del medicamento> y buscar inmediatamente consejo médico si se
presentan cualguiera de estos sintomas.

Consulte a su médico si presenta cualquiera de los siguientes:
[..]
convulsiones

4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida*: reacciones alérgicas graves
Frecuencia no conocida: inflamacion del higado (hepatitis) (ver seccién 2)

Frecuencia no conocida: convulsiones (ver seccién 2)

* a menos que otra frecuencia haya sido notificada en la informacién sobre el producto.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en marzo 2016

Envio a las Autoridades Nacionales

Competentes de las traducciones de los anexos
del acuerdo:

15 de mayo 2016

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

14 de julio de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

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

Kumulatiivselt 33 maksakahjustusjuhu pdhjal (neist 26 meditsiiniliselt tdendatud), mis langesid
ajaliselt kokku ravimi kasutamisega ning millest 17 juhul taandus kdrvaltoime péarast ravimi
kasutamise I6petamist, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimiteabesse tuleb
kdrvaltoimena lisada ravimist tingitud maksakahjustus koos hoiatusega patsientidele ravi
peatamiseks, kui neil tekivad maksakahjustuse ndhud ja simptomid. Tiokolhikosiidi ja
maksakahjustuse vahelist p6hjuslikku seost toetas ka kolm ootamatut rasket juhtu, millest Gihe
juhu Kirjeldus on kirjanduses avaldatud (Efe jt, 2011).

Lisaks jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee kirjanduses avaldatud juhukirjelduse (Caimmi
jt, 2012) ning tadiendavate andmete alusel Eudravigilance andmebaasist, et tiokolhikosiidi ja
anaftulaktiliste reaktsioonide tekke vahel v8ib olla pdhjuslik seos ning soovitas selle lisamist
kdrvaltoimena ravimteabesse.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas samuti, et kogu kaalutud tdendusmaterjal
spontaansetest kdrvaltoime teatistest, prekliinilistest uuringutest ja erialakirjandusest on kooskdlas
tiokolhikosiidi ja krambihoogude vahelise pdhjusliku seosega, eriti epilepsiaga voi krampidest
ohustatud patsientidel, ning soovitas seetdttu krambihoogude lisamist k&rvaltoimena
ravimiteabesse.

Hinnatud perioodilistes ohutusaruannetes sisalduva teabe alusel otsustas hindamist juhtiv
lilkkmesriik, et muutused tiokolhikosiidi sisaldavate ravimite ravimiteabes on p&hjendatud.

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muaugilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Tiokolhikosiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste pfhjal on vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena tiokolhikosiidi
sisaldavate ravimite kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused.

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp on seisukohal, et
kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugilube tuleb muuta.
Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud v8i kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele
tiokolhikosiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste 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 |dikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas kirjas, kustutatud tekst on abijeonitud)

Ravimi omaduste kokkuvdte (ainult sisteemsed ravimvormid)
LGik 4.4
Tuleb lisada jargnev hoiatus:

Turuletulekujargselt on teatatud maksakahjustuse juhtudest tiokolhikosiidiga.

Samaaegselt MSPVA-sid vOi paratsetamooli v8tvatel patsientidel on teatatud rasketest
juhtudest (st fulminantne hepatiit). Patsientidele tuleb anda juhised, et nad peataksid

ravi ja votaks uhendust arstiga, kui neil tekivad maksakahjustuse nahud ja simptomid

(vt 16ik 4.8).

Loik 4.8
Tuleb lisada jargnevad korvaltoimed:

- organsusteemi klassi Immuunsiusteemi haired sagedusmaéaratlusega teadmata*:
anafulaktilised reaktsioonid;

- organsusteemi klassi Maksa ja sapiteede haired, sagedusméaaratlusega teadmata: ravimist
tingitud maksakahjustus (vt 18ik 4.4).

- organsisteemi klassi Narvististeemi haired, sagedusmaératlusega teadmata: krambihood

(vt 16ik 4.4).

* valja arvatud juhul, kui ravimiteabes sisaldub juba teine sagedusmaéaaratlus.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates Idikudes
(uus tekst on allajoonitud ja jamedas kirjas, kustutatud tekst on {abijeenitud)

LOik 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] vdtmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Kui te ravi ajal [ravimiga] markate endal Uikskdik millist simptomit, mis voib viidata

kbéhus, nérkus, tume uriin, naha ja silmavalgete kollasus, sugelus), peate I6petama

[ravimi] votmise ja p6drduma otsekohe arsti vastuvottu.

Te peate teavitama oma arsti, kui teil on Uksk8ik mis jargnevast loetelust:

[.--]
Krambid

Loik 4. Voéimalikud kdrvaltoimed

Sagedus teadmata*: tdsised allerqgilised reaktsioonid

Sagedus teadmata: maksapdletik (hepatiit; vt 18ik 2)

Sagedus teadmata: krambihood (vt I18ik 2)

* valja arvatud juhul, kui ravimiteabes sisaldub juba teine sagedusmaaratlus.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisgrupi kokkuleppe vastuvdétmine:

Vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisgrupi koosolek mértsis 2016

Seisukoha lisade t6lgete edastamine 15. mai 2016
liikkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 14. juuli 2016

(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon La&keturvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) arviointiraportin tiokolkikosidia
koskevista mééaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR) tieteelliset johtopédatdkset ovat seuraavat:

33 kumulatiivisen maksasairaustapauksen perusteella, joista 26 oli laéketieteellisesti vahvistettuja
Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) paétti, etta tuotetietoihin lisatadn haittavaikutus
"ladkkeen aiheuttama maksavaurio” ja varoitus, jossa potilasta kehotetaan keskeyttdmaan hoito, jos
héanelle ilmaantuu maksavaurion merkkeja tai oireita. Naista 33 tapauksesta seitseméllatoista oli ajallinen
yhteys tiokolkikosidihoitoon ja maksasairaus lievittyi, kun hoito lopetettiin. Lisaksi kolme seurattavaa
altistustapausta (yksi julkaistu tapausselostus, Efe ym. 2011) tukivat tiokolkikosidin ja hepatiitin vélista

syy-yhteytta.

Julkaistun tapausselostuksen (Caimmi ym. 2012) ja EudraVigilance -lisatietojen perusteella PRAC my0s
katsoi, ettd tiokolkikosidin kdyton ja anafylaktisten reaktioiden ilmaantumisen valilla on mahdollinen syy-
yhteys, ja suositteli siksi tdman haittavaikutuksen lisadmista tuotetietoihin.

Lopuksi PRAC myds katsoi, ettd spontaaneista ilmoituksista, prekliinisista tutkimuksista ja
kirjallisuusraporteista saatu kumulatiivinen painotettu naytt6 tukee tiokolkikosidin ja kouristusten valista
syy-yhteyttd, erityisesti epileptikoilla tai potilailla, joilla on kouristuskohtausriski, ja se siksi suositteli
kouristusten lisddmista tuotetietojen haittavaikutuksiin.

Nain ollen viitejasenvaltio katsoi, etta tarkastelluissa maardaikaisissa turvallisuusraporteissa esitetyn
tiedon perusteella muutokset tiokolkikosidia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekeminen
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Tiokolkikosidia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, etta tiokolkikosidia
sisaltéavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvaksytty muita
tiokolkikosidia sisaltavia laékevalmisteita tai jos niitd késitelladn tulevissa hyvéksymismenettelyissa
EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on vivattu-yh)

Valmisteyhteenveto (vain systeemiset ladkemuodot)

. Kohta 4.4
Seuraava varoitus on lisattava:

Tiokolkikosidin kaytén yhteydessa on raportoitu myyntiluvan mydntamisen jalkeen
maksavauriotapauksia. Vaikeita tapauksia (fulminantti hepatiitti) on raportoitu potilailla, jotka
ovat samanaikaisesti kayttaneet ei-steroidaalisia tulehduskipuldakkeitd (NSAID) tai parasetamolia.
Potilasta on kehotettava lopettamaan hoito ja ottamaan yhteytta ladkariin, jos hanelle ilmaantuu
maksavaurion merkkeja ja oireita (ks. kohta 4.8).

. Kohta 4.8
Seuraava haittavaikutus on lisattava:

- elinjérjestelmaan ”Immuunijarjestelma”, esiintymistiheys tuntematon*: anafylaktiset reaktiot

- elinjarjestelmaan ”Maksa ja sappi”, esiintymistiheys tuntematon: ladkkeen aiheuttama maksavaurio

(ks. kohta 4.4)

- elinjérjestelmdan ”Hermosto”, esiintymistiheys tuntematon: kouristukset (ks. kohta 4.4)

*gllei tuotetiedoissa ole aiemmin ilmoitettu muuta esiintymistiheytta.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on wvivattu-yh)

Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat <valmisteen nimi>-valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Jos havaitset <valmisteen nimi>-hoidon aikana maksavaurioon viittaavia oireita (esimerkiksi
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, oksentelua, vatsavaivoja, vasymysté, tummaa varia virtsassa,
keltaisuutta tai kutinaa), sinun on lopetettava valmisteen kaytto ja hakeuduttava valittdmasti
ladkarin hoitoon, jos tallaisia oireita ilmenee.

Kerro laékarille, jos sinulla on jokin seuraavista:

[..]

kouristuskohtaus

Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

Esiintymistiheys tuntematon*: vakavat allergiset reaktiot

Esiintymistiheys tuntematon: maksatulehdus (hepatiitti) (ks. kohta 2)

Esiintymistiheys tuntematon: kouristukset (ks. kohta 2)




*ellei tuotetiedoissa ole aiemmin ilmoitettu muuta esiintymistiheytta.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n pééatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous maaliskuussa 2016

Sopimuksen liitteiden kaénndsten valittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

15. toukokuuta 2016

Sopimuksen taytantéénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

14. heindkuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs des modifications du résumé des caractéristiques du produit
et de la notice



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation émis par le PRAC concernant le PSUR de thiocolchicoside, les

conclusions scientifiques sont les suivantes :

Sur la base de 33 cas cumulés (26 médicalement confirmés) d’atteintes hépatiques dont 17 cas avec un
délai d’apparition compatible et une évolution favorable a I’arrét du traitement; le PRAC a approuvé
I’ajout, dans les annexes de I’AMM du produit, de I’effet indésirable « médicament pouvant induire
une atteinte hépatigue » avec une mise en garde incitant les patients a arréter le traitement si des signes
et des symptdmes d’atteinte hépatique se développent. 1l y avait également 3 cas sentinelles (un cas
publié, Efe et collaborateurs, 2011) avec un lien de causalité entre la prise de thiocolchicoside et la

survenue d’une hépatite.

De plus, le PRAC a conclu sur un possible lien entre l'utilisation du thiocolchicoside et I'apparition de
réactions anaphylactiques sur la base d'un cas publié (Caimmi et collaborateurs, 2012) et des données

de la base de données Eudravigilance. L'ajout de cet effet indésirable a été approuvé par le PRAC.

Enfin, les données cumulatives provenant des notifications spontanés, des études pré-cliniques et de la
littérature sont cohérentes avec un lien de causalité entre la prise de thiocolchicoside et la survenu de
convulsions, en particulier chez les patients souffrant d'épilepsie ou a risque de convulsions ;
recommandant donc I'ajout des convulsions dans le résumé des caractéristiques et la notice du produit.
Par conséquent, et au vue des données présentées dans les PSURs, I'Etat Membre de Référence
considere gue la modification des annexes de I’AMM et des conditions de I’autorisation de mise sur le

marché de thiocolchicoside, sont justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques du PRAC.
Motifs de la modification des termes de I’autorisation de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au thiocolchicoside, le CMDh estime que la balance
bénéfice-risque des médicaments contenant du thiocolchicoside n’est pas modifié, sous réserve de
I’implémentation des modifications des annexes de I’AMM.

Le CMDh recommande la modification des termes des autorisations de mise sur le marché. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant le thiocolchicoside sont actuellement autorisés dans I'UE
ou feront lI'objet de procédures d'autorisation a I'avenir, le CMDh recommande la modification des

termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées au résumé des caractéristiques du produit et de la notice



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

e Rubrique4.4

Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Des cas d’atteintes hépatiques ont été rapportés avec le thiocolchicoside depuis sa

commercialisation. Des cas graves (des hépatites fulminantes) ont été rapportés chez les patients

prenant concomitamment des AINS ou du paracétamol. Les patients doivent arréter le

traitement et contacter leur médecin si des signes et symptémes d’atteintes hépatiques se

développent (voir rubrique 4.8).

e Rubrique 4.8
L’effet indésirable suivant doit étre ajouté :
- dans le systeme classe organe troubles du systeme immunitaire avec la fréquence

indéterminée* : réactions anaphylactiques ;

- dans le systeme classe organe troubles hépatobiliaires avec la fréquence indéterminée :

atteintes hépatiques (voir rubrigue 4.4) ;

- dans le systéme classe organe troubles du systéme nerveux avec la fréquence indéterminée :

convulsions (voir rubrigue 4.4).

* Sauf si une autre fréquence est déja rapportée dans I’information produit.

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

e Rubrique 2 : Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre <produit> ?
Avertissements et précautions

Si vous remarquez des symptdémes pouvant indiquer une atteinte du foie pendant le traitement

avec <nom du produit> (par exemple: perte d’appétit, nausée, vomissement, inconfort

abdominal, fatigue, urine foncée, jaunisse, prurit), vous devez arréter de prendre <nom du

produit> et demander immédiatement un avis médical si I’un des symptdémes apparait.

Prévenez votre médecin si vous avez :

[...]

des convulsions

e Rubrique 4 : Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Fréquence indéterminée *: réactions allergique grave ;

Fréquence indéterminée : atteinte du foie (hépatites) (voir rubrique 2) :

Fréquence indéterminée : convulsions (voir rubrique 2).

* Sauf si une autre fréquence est déja rapportée dans I’information produit.

4
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

Mars 2016 Réunion du CMDh

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

15 mai 2016

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

14 juillet 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za tiokolhikozid, znanstveni zakljucci su sljededi:

Na temelju 33 kumulativna sluc¢aja (26 medicinski potvrdena) poremecaja jetre s kompatibilnim
vremenom do nastupa i povlacenjem simptoma nakon prestanka primjene lijeka (pozitivan de-
challenge) u 17 slucajeva, Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC)
slozilo se s uklju¢enjem nuspojave ,lijekom inducirano osteéenje jetre" u informacije o lijeku
zajedno s upozorenjem koje upucuje bolesnike da Sto prije prekinu lijeCenje ako se razviju znakovi
i simptomi oStecenja jetre. Takoder, postoje joS 3 upozoravajuca slucaja (jedan objavljen kao
prikaz slucaja, Efe et al, 2011) koji podupiru uzro¢nu povezanost izmedu tiokolhikozida i hepatitisa.

Dodatno, na temelju objavljenog prikaza slucaja (Caimmi et al, 2012) i dodatnih podataka iz
Eudravigilance baze podataka, PRAC je takoder zakljucio da je moguca uzro¢na povezanost izmedu
upotrebe tiokolhikozida i pojave anafilaktickih reakcija, te je stoga preporucio dodatak ove
nuspojave u informacije o lijeku.

Na kraju, PRAC je takoder zakljucio da su kumulativni tezinski dokazi, dobiveni iz spontanih
prijavljivanja, pretklini¢kih ispitivanja i izvjesca iz literature, u skladu s uzro¢nom povezanoséu
tiokolhikozida i konvulzija, osobito u bolesnika s epilepsijom ili u onih s rizikom od napadaja, te je
stoga preporucio ukljucenje konvulzija u informacije o lijeku.

Stoga je, s obzirom na podatke predstavljene u pregledanim izvjeS¢ima o ocjeni periodickih
izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR-evi), vodeca drzava ¢lanica smatrala da su izmjene informacija o
lijeku za lijekove koji sadrze tiokolhikozid opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze tiokolhikozid trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Sazetak opisa svojstava lijeka (samo za formulacije za sistemsku primjenu)
. Dio 4.4

Upozorenje treba dodati kako slijedi:

Prijavljeni su slucajevi ostecema 1etre Drl prlmlenl tlokolh|k02|da nakon stavllanla lijeka

istodobno uzimali NSAIL-ove |I| paracetamol. Treba savjetovati bolesnike da prekinu

lijeCenje i jave se svom lije¢niku ako se razviju znakovi ili simptomi osteéenja jetre.
(vidjeti dio 4.8).

. Dio 4.8
Potrebno je dodati sljedeée nuspojave:

- Pod kategoriju organskih sustava Poremecaji imunoloskog sustava s ucestalosc¢u ,nepoznato™*:
anafilakticke reakcije

- Pod kategoriju organskih sustava Poremecaji jetre i zuci s uCestalo$¢u ,nepoznato": lijekom
inducirano ostec¢enje jetre (vidjeti dio 4.4).

- Pod kategoriju organskih sustava Poremedaji ziv€anog sustava s ucestalos¢u ,nepoznato™:
konvulzije (vidjeti dio 4.4).

* osim ako druga ucestalost veé nije prijavljena u informacijama o lijeku

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan. obrisani tekst je preertan)

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati <lijek>
Upozorenja i mjere opreza

Ako primijetite bilo koji simptom koji moZe ukazati na ostecenje jetre tijekom lijecenja
<I||ekom> (npr. gubitak apetita, mucnmu, novracame, nelagodu u trbuhu, umor, taman

lijecnicki savjet ako se pojavi bilo koji takav simptom.

Obavijestite svoga lijecnika ako imate nesto od sljedeceg:
[...]

Napadaji

Dio 4. Moguce nuspojave

Nepoznata ucestalost*: ozbiljne alergijske reakcije

Nepoznata ucestalost: upala jetre (hepatitis) (Vidjeti dio 2)




*osim ako druga ucestalost vec nije prijavljena u informacijama o lijeku
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u ozujku 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

15. svibnja 2016.

Provedba stajali$ta u drzavama Clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

14. srpnja 2016




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) a tiokolkikozid-ra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alébbiak:

33 (26 orvosilag igazolt), a kialakulas idejére nézve a kezeléssel dsszefliggésbe hozhato és a 17 esetben
pozitiv dechallenge-el (gyogyulas a gydgyszer leallitasat kovetden) bird majbetegség halmozott esetei
alapjan a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsag (PRAC) egyetértett abban, hogy a
kisérdiratokba bevezetésre keriiljon a ,,gydgyszer- indukalta majkarosodas” mellékhatés, azzal a
figyelmeztetéssel egyitt, mely a betegeket a kezelés siirgds leallitasara kéri, ha majkarosodas jelei vagy
tinetei alakulnak ki. VVolt harom, a tiokolkikozid és hepatitis kdzotti ok-okozati dsszefliggést alatdmaszto
riasztod eset (sentinel case) is (egyet esettanulmanyként publikaltak, Efe és mtsai, 2011).

Ezen kivil, egy publikalt esettanulmany (Caimmi és mtsai, 2012) és az Eudravigilance adatai alapjan a
PRAC azt a kovetkeztetést vonta le, hogy lehetséges az ok-okozati dsszefiiggés a tiokolkikozid
alkalmazésa és az anaphylaxias reakciok el6fordulasa kozott, ezért a kisérdiratok kiegészitését javasolja
ezzel a mellékhatassal.

Végil pedig, a PRAC még arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a spontan mellékhatas jelentésekbél, a
preklinikai vizsgalatokbol és a szakirodalmi kozlésekbdl szarmazo dsszesitett, stlyozott bizonyitékok
meggy6zoek a tiokolkikozid és a konvulzio kozotti ok-okozati 6sszefuiggés vonatkozasaban, kilondsen az
epilepsziaban szenvedo vagy a gércsrohamok eléfordulasa kockazatanak kitett betegeknél, ezért a
konvulzié felvételét javasolja a kiséréiratokba.

Ezért, az értékelt idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben (PSUR) rendelkezésre allo adatok alapjan
a Vezet6 Tagallam indokoltnak tartja modositasok végrehajtasat a tiokolkikozid-ot tartalmazo
készitmények kisérdirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

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

A tiokolkikozid-ra vonatkoz6 tudoméanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
tiokolkikozid hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) eldny-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh alléasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatdlya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, tiokolkikozid-ot
tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



Az alkalmazasi elGiras vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj sz6veq alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtzva)

Alkalmazasi eliras (csak szisztémas alkalmazas esetén)
e 4.4pont
A kovetkez6 figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

A forgalomba hozatalt kovetéen majkarosodas esetei jelentették tiokolkikozid-kezelés kapcsan.
Sulyos (azaz fulminans hepatitis) eseteket jelentettek egyidejiileg nem szteroid
gyulladascsokkentiket vagy paracetamolt szedé betegeknél. A betegek figyelmét fel kell hivni arra,
hogy hagvjak abba a kezelést és keressék fel kezeloorvosukat, ha majkarosodas jelei vagy tiinetei
jelentkeznek (lasd 4.8 pont).

. 4.8 pont
A kovetkez6 mellékhatassal kell kiegésziteni:

- az Immunrendszeri betegségek és tlinetek szervrendszeri kategéria ald nem ismert gyakorisaggal™:
anaphylaxias reakciok

- a M4j- és epebetegségek, illetve tlnetek szervrendszeri kategdria ald nem ismert gyakorisaggal:
ayogyszer-indukalta majkarosodas (lasd 4.4 pont)

- az ldegrendszeri betegségek és tlinetek szervrendszeri kategdria ald nem ismert gyakorisaggal:
konvulzidk (14sd 4.4 pont)

*hacsak egy masik gyakorisagot mar nem jelentettek a kisérdiratokban.

A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj szdveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athtzva)

2. Tudnivaldk a tiokolkikozid alkalmazasa el6tt

[..]

Figyelmeztetések és Ovintézkedesek

Ha a <termék neve>-kezelés soran barmilyen olyan tiinetet észlel, mely majkarosodasra utalhat
(példaul étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasi diszkomfort, firadékonysag, sotét szinii vizelet,
sargasagq, viszketés) hagyja abba a <termék neve> szedését/alkalmazasat és azonnal forduljon
orvoshoz, ha ezek a tiinetek jelentkeznek.

T4jékoztassa kezeléorvosat, ha az alabbiak kozul barmelyik vonatkozik Onre:

[...]

gorecsroham

4. Lehetséges mellékhatasok

Gyakorisag nem ismert*: sulyos allergias reakciok




Gyakorisag nem ismert: majgyulladas (hepatitisz) (Iasd 2. pont)

Gyakorisag nem ismert: gércsrohamok (lasd 2. pont)

* hacsak egy masik gyakorisagot mar nem jelentettek a kisérdiratokban.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2016. marcius CMDh dilés.

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. majus 15.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. jalius 14.
madosités benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

AQd teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir thiocolchicosid eru visindalegu nidurstddurnar
svohljédandi:

A grundvelli 33 uppsafnadra tilvika (26 leknisfredilega stadfest) lifrarkvilla med samsvarandi tima
par til pau komu fram og i 17 tilvikum gengu pau til baka eftir stodvun medferdar, var
lyfjagatarnefndin (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) sammala um ad beaeta i
lyfjaupplysingarnar aukaverkuninni ,lifrarskemmdir af voldum lyfja*“ &samt varnadarordum til
sjuklinga um ad stodva medferd ef einkenni lifrarskemmda koma fram. Einnig hafa komid fram prja
alvarleg tilvik (eitt var birt sem tilfellarannsékn, Efe et al, 2011) sem stydja orsakatengsl milli
thiocolchicosids og lifrarbolgu.

A0 auki, & grundvelli birtrar tilfellarannséknar (Caimmi et al, 2012) og vidbotarupplysinga ar
Eudravigilance gagnagrunninum, komst PRAC ad peirri nidurstodu ad moguleg orsakatengsl varu
milli notkunar thicolchicoside og ad bradaofnaemisvidbrogd keemu fram sem maelir med pvi ad baeta
pessari aukaverkun vio lyfjaupplysingarnar.

Ad sidustu hefur PRAC einnig komist ad peirri nidurstodu ad samanlagt veegi gagna ar
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu, forkliniskum rannséknum og birtum greinum sé i
samraemi vid orsakatengsl milli thiocolchicosids og krampa, sérstaklega hja sjuklingum med
flogaveiki eda peim sem eru i heettu & ad fa flog, pvi er radlagt ad baeta krémpum vid
lyfjaupplysingarnar.

Pess vegna i 1jési peirra gagna sem fram koma i endurskodudu PSUR akvad leidandi landid (Lead
Member State) ad breytingar & samantekt & eiginleikum lyfs fyrir thiocolchicosid vaeru réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir thiocolchicosid telur CMDh ad jafnveegid a milli avinnings
og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin thiocolchicosid, sé hagsteett ad pvi gefnu
ad aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

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



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem 4 ad eyda er geghrumstrikadur)>

Samantekt a eiginleikum lyfs (einungis lyfjaform til alteekrar notkunar)

. Kafli 4.4

Beeta skal varnadarordum vid 4 eftirfarandi hatt:

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum lifrarskemmda med thiocolchicosidi.
Greint hefur verid fra alvarlequm tilvikum (p.e. sveesin lifrarboélga) hj4 sjuklingum sem hafa

tekio samhlida bélgueydandi gigtarlyf eda parasetamol. Radleggja & sjuklingum ad stddva
medferd og hafa samband vid leekninn ef fram koma einkenni um lifrarskemmdir (sja kafla 4.8).

o Kafli 4.8

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vio:

- undir lifferaflokknum Onamiskerfi med tidni ekki pekkt*: bradaofnemisvidbrogd

- undir liffeeraflokknum Lifur og gall med tioni ekki pekkt: lifrarskemmdir af véldum lyfja (sja
kafla 4.4).

- undir lifferaflokknum Taugakerfi med tidni ekki pekkt: krampar (sja kafla 4.4).

*nema pegar sé greint fra annarri tioni i lyfjaupplysingunum.

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

texti sem & ad eyda er geghrumstrikadur)

Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota <lyfjaheiti>

Varnadarord og vartdarreglur

Ef b tekur einhverjum einkennum sem gaetu bent til lifrarskemmda medan & medferd med
<lyfjaheiti> stendur (t.d. missir matarlyst, 6gledi, uppkdést, 6paegindi i kvid, preyta, dékkt pvag,
gula, klaoi) skaltu haetta inntoku/notkun <lyfjaheiti> og leita tafarlaust rada hja leekni ef einhver
slik einkenni koma fram.

Pu skalt segja leekninum fré& pvi ef pa hefur eitthvad af eftirfarandi:

[...]

flog
Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pekkt*: alvarleq ofnaeemisvidbrogd

Tioni ekki bekkt: bolga i lifur (lifrarbdlga) (sja kafla 2)
Tioni ekki pekkt: krampar (sja kafla 2)

*nema pegar sé greint frd annarri tioni i lyfjaupplysingunum.




Vidauki 111

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur mars 2016

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

15. mai 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):

14.j0li 2016




Allegato |

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la VValutazione dei Rischi in Farmacovigilanza
(PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) relativi alla tiocolchicoside,
le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Sulla base di 33 casi in tutto (26 confermati da un punto di vista medico) di disturbi epatici con un
tempo di insorgenza compatibile e la loro riduzione/scomparsa dopo sospensione di tiocolchicoside
(dechallenge positivo) in 17 casi, il Comitato di Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza
(PRAC) ha approvato I’aggiunta della reazione avversa (ADR) "danno epatico indotto dal medicinale"
insieme ad un’ avvertenza nelle informazioni del prodotto che suggerisce ai pazienti di interrompere il
trattamento se sviluppano segni e sintomi di danno epatico. Ci sono stati anche tre casi sentinella (uno
pubblicato come case report, Efe et al, 2011) a sostegno di una associazione causale tra tiocolchicoside
ed epatite.

Inoltre, sulla base di un caso clinico pubblicato (Caimmi et al, 2012) e di ulteriori dati in
Eudravigilance il PRAC ha anche dedotto una possibile associazione causale tra I'uso di
tiocolchicoside e la comparsa di reazioni anafilattiche raccomandando quindi I'aggiunta di questa ADR
nelle informazioni sul prodotto.

Infine, il PRAC ha anche concluso che le evidenze complessive valutate da segnalazioni spontanee,
studi pre-clinici e articoli di letteratura sono coerenti con un‘associazione causale tra tiocolchicoside e
convulsioni, in particolare nei pazienti con epilessia o in quelli a rischio di crisi epilettiche, quindi,
raccomandando l'inclusione di convulsioni nelle informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR esaminati, lo Stato membro di riferimento ha ritenuto
che le modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti tiocolchicoside fossero
giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

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

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all’immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. 1| CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all’immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti
tiocolchicoside attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati di
conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello nazionale



<Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)>

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (solo per formulazioni sistemiche)
e Paragrafo 4.4
Un avvertenza dove essere aggiunta come segue:

Casi di danno epatico sono stati riportati dopo la commercializzazione di tiocolchicoside. Casi
gravi (cioe epatite fulminante) sono stati riportati in pazienti che assumevano in concomitanza
FANS o paracetamolo. | pazienti devono essere informati di interrompere il trattamento e

contattare il proprio medico se sviluppano segni e sintomi di danno epatico (vedere paragrafo

4.8).

e Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta:

- sotto Disturbi del sistema immunitario con frequenza non nota *: reazioni anafilattiche

- sotto Patologie epatobiliari con una frequenza non nota: danno epatico indotto dal medicinale
(vedere paragrafo 4.4).

- sotto Patologie del sistema nervoso con una frequenza non nota: convulsioni (vedere paragrafo

4.4).

* ameno che un’altra frequenza sia gia riportata nelle Informazioni sul Prodotto

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

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare <Prodotto>
Avvertenze e precauzioni

Se lei osserva sintomi che possono indicare danno del fegato durante il trattamento con <nome
del prodotto> (per esempio, perdita di appetito, nausea, vomito, dolori addominali, stanchezza,
urine scure, ittero, prurito) deve interrompere |'assunzione / uso di <nome del prodotto> e
consultare immediatamente il medico se compare qualcuno di questi sintomi.

Deve informare il medico se avverte uno dei seguenti sintomi:
crisi epilettiche

Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

Frequenza non nota *: reazioni allergiche gravi
Frequenza non nota: inflammazione del fegato (epatite) (vedere paragrafo 2)
Frequenza non nota: convulsioni (vedere paragrafo 2)

*ameno che un’ altra frequenza sia gia riportata nelle Informazioni sul Prodotto



Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di marzo 2016

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

15 maggio 2016

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

14 luglio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Remiantis 33 kumuliaciniais kepeny veiklos sutrikimo atvejais (26 atvejai buvo mediciniskai
patvirtinti), kurie atitiko pasireiSkimo laikg (17 atvejy sutrikimas palengvéjo po vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo), Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) sutiko
informacinius vaistinio preparato dokumentus jtraukti nepageidaujama reakcija (NR) ,vaistinio
preparato sukeltas kepeny pazeidimas" kartu su {spé&jimu pacientams nedelsiant nutraukti gydyma,
jeigu atsiranda kepeny pazeidimo pozymiy ir simptomuy. Be to, buvo trys kontroliniai (sentinel) atvejai
(vienas paskelbtas atvejo pranesime, Efe et al, 2011), paremiantys priezastinj rysj tarp tiokolchikozido
vartojimo ir hepatito.

Be to, remiantis paskelbtu atvejo praneSimu (Caimmi et al, 2012) ir papildomais Eudravigilance
duomenimis, PRAC padaré iSvada, kad galimas priezastinis rySys tarp tiokolchikozido vartojimo ir
anafilaksiniy reakcijy pasireiskimo, ir todél rekomendavo | informacinius vaistinio preparato
dokumentus jtraukti Sig NR.

Galiausiai, PRAC padaré iSvada, kad besikaupiantys svaris jrodymai, gauti iS spontaniniy pranesimy,
ikiklinikiniy tyrimy ir mokslinés literatlros pranesimuy, rodo priezastinj rysj tarp tiokolchikozido
vartojimo ir traukuliy pasireiskimo, ypac pacientams, kurie serga epilepsija arba kuriems yra traukuliy
rizika, ir todel rekomendavo jtraukti traukulius j informacinius vaistinio preparato dokumentus.

Dél to, atsizvelgdama | jvertintame PASP pateikiamus duomenis, vadovaujanti valstybé naré mano, kad
reikia pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra tiokolchikozido, informacinius dokumentus.

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

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél tiokolchikozido, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) tiokolchikozido, 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
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tiokolchikozido, arba ateityje ES bus
praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

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



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

Preparato charakteristiky santrauka (tik sisteminio vartojimo farmacinéms formoms)
- 4.4 skyrius

Turi bati jtrauktas jspéjimas:

Po vaistinio preparato pateikimo j rinka pranesta apie kepenu pazeidimo atvejus, susijusius
su tlokolch|k02|do vartojimu. PamentamsI kurie tuo pat metu vart0|o NVNU arba

- 4.8 skyrius
Batina jtraukti Sias nepageidaujamas reakcijas:
- Prie OSK Imuninés sistemos sutrikimy, daznis nezinomas*: anafilaksinés reakcijos.

- Prie OSK Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimy, daznis nezinomas: vaistinio preparato
sukeltas kepenu pazZeidimas (7r. 4.4 skyriu).

- Prie OSK Nervy sistemos sutrikimy, daznis nezinomas: traukuliai (7r. 4.4 skyriu).
*Nebent vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose jau pateikiamas Kitoks daznis

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

2 skyrius. Kas zinotina pries$ vartojant <vaista>
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu gydymo <vaisto Qavadlnlmas> metu at5|ras bet koklg kepenu pazeidima gallncm

is
vartojima ir tuoj pat po bet kuriy minéty simptomuy atsiradimo kreiptis j gydytoija.

Turite pasakyti gydytojui, jeigu atsiras bet kuris toliau iSvardytas poveikis:
L]
traukuliai

4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Daznis neZinomas>*: sunkios alerginés reakcijos

* Nebent vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose jau pateikiamas kitoks daznis



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. kovo CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-05-15
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-07-14

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




I PRIEDAS
PRAC PASP jvertinimo ataskaita



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 tiokolhikozida PADZ, zinatniskie secinajumi ir sadi:

Pamatojoties uz 33 kumulativiem aknu bojajuma gadijumiem (26 mediciniski apstiprinati), kuru
rasanas laiks bija saistits ar zalu lietoSanu un kas 17 gadijumos izzuda péc zalu lietoSanas
partrauksanas, Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) piekrit blakusparadibas (BP) “zalu
izraisits aknu bojajums” ieklausanai zalu informacija kopa ar bridinajumu, kas mudina pacientus
partraukt arstéSanu, ja rodas aknu bojajuma pazimes un simptomi. Tris indikatorgadijumi (viens
publicéts ka gadijuma zinojums, Efe et al, 2011) apliecina célonisku saistibu starp tiokolhikozida
lietoSanu un hepatitu.

Turklat, pamatojoties uz publicéto gadijuma zinojumu (Caimmi et al, 2012) un papildu Eudravigilance
datiem, PRAC ari secinaja, ka iesp&jama tiokolhikozida lietoSanas un anafilaktisku reakciju rasanas
céloniska saistiba, un tadé| ieteica ieklaut So BP za|u informacija.

Visbeidzot PRAC ari secinaja, ka kumulativi vértéti pieradijumi no spontaniem zinojumiem,
prekliniskiem pétijumiem un literatlGra minétiem zinojumiem apliecina tiokolhikozida lietoSanas un
krampju célonisku saistibu, Tpasi pacientiem ar epilepsiju vai krampju Ieékmju risku, un tadél ieteica
ieklaut krampjus zalu informacija.

Tadeél, nemot véra izskatitaja(-os) PADZ noraditos datus, vadosa dalibvalsts uzskatija, ka
nepiecieSamas izmainas tiokolhikozidu saturosu zalu informacija.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas tiokolhikozidu saturosas zales vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts (tikai sistéemiski lietojamam zalu formam)
- 4.4. apakSpunkts

Japievieno $ads bridinajums:

Pecrecustracnas perioda saistiba ar tiokolhikozida lietoSanu zinots par aknu bojajuma

pacientiem vienlaikus lietojot NPL vai paracetamolu. Pacientiem jaieteic partraukt arstésanu
un sazinaties ar arstu, ja rodas aknu bojajuma pazimes vai simptomi (skatit

4.8. apakSpunktu).

- 4.8. apakSpunkts
Japievieno sadas blakusparadibas:

- pie SOK ,,Iminas sistémas traucéjumi” ar biezumu ,nav zinami”*: anafilaktiskas reakcijas.

- pie SOK ,,Aknu un/vai zZults izvades sistémas trauc&jumi” ar biezumu ,,nav zinami”: zalu izraisits

aknu bojajums (skatit 4.4. apakSpunktu).

- pie SOK ,Nervu sistémas trauc&jumi” ar biezumu ,,nav zinami”: krampji (skatit
4.4. apakSpunktu).

* ja vien zalu apraksta jau nav noradits cits bieZums

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrets)

2. punkts. Kas Jums jazina pirms <lidzeklis> lietosanas

Bridinajumi un piesardziba lietosana

sajita védera. nogurums, tumss urins, dzelte, nieze), Jums japartrauc <zalu nosaukums=>

lietoSana un nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba, ja rodas kads no Siem simptomiem.

Jums japastasta arstam, ja Jums rodas kaut kas no turpmak minéta:
[-.-1

krampju lékme

4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas

Biezums nav zinams>: nopietnhas alergiskas reakcijas

Biezums nav zinams: krampji (skatit 2. punktu)




*ja vien zalu apraksta jau nav noradits cits bieZums



111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

CMDh 2016. marta sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatisana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 15. maijs

VienoSanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 14. jalijs




I PAPILDINAJUMS

PRAC PADZ vertéjuma zinojums



Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal thiocolchicoside, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Abbazi ta’ 33 kaz kumulattiv (26 ikkonfermati b’mod mediku) ta’ disturbi fil-fwied li z-zmien meta
bdew kien kumpatibbli mal-kura li kienet ged tinghata u b’rizultat pozittiv 17 -il kaz meta twaqqgfet il-
medicina, il-Kumitat ta’ Farmakovigilanza dwar Valutazzjoni tar-Riskji (PRAC - Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) gabel fuq l-inkluzjoni tar-reazzjoni avversa ghall-medic¢ina (ADR - adverse
drug reaction) “hsara fil-fwied ikkagunata mill-medicina” flimkien ma’ twissija fl-informazzjoni tal-
prodott li ggieghel il-pazjenti jwaqqfu t-trattament jekk jizviluppaw sinjali u sintomi ta’ hsara fil-fwied.
Kien hemm ukoll tliet kazijiet avversi mhux mistennija (wahda minnhom ippublikata bhala rapport ta’
kaz, Efe et al, 2011) li jsostnu assocjazzjoni kawzali bejn thiocolchicoside u I-epatite.

Barra dan, abbazi ta’ rapport ta’ kaz ippubblikat (Caimmi et al, 2012) u dejta addizzjonali ta’
Eudravigilanza, il-PRAC ikkonkluda wkoll dwar il-possibbilta ta’ assocjazzjoni kawzali bejn I-uzu ta’
thiocolchicoside u I-avvenimenti ta’ reazzjonijiet anafilattici u b’hekk jirrakkomanda z-zieda ta’ dan I-
ADR fl-informazzjoni tal-prodott.

Fl-ahhar nett, il-PRAC ikkonkluda wkoll li I-evidenza mxaqilba kumulattiva minn rappurtar spontanju,
studji ta’ gabel I-uzu kliniku u r-rappurtar mill-publikazzjonijiet hija konsistenti ma’ assoc¢jazzjoni
kawzali bejn thiocolchicoside u konvulzjoni, b’mod partikolari ' pazjenti b’epilessija jew dawk f'riskju ta’
accessjonijiet, ghalhekk gie rrakkomandat li jigu inkluzi I-konvulzjonijiet fl-informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk, skont dejta pprezentata fil-PSUR(s) riveduti, I-Istat Membru Mexxej qies li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodotti medicinali li fihom thiocolchicoside, kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal thiocolchicoside s-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih(om) is sustanza(i) attiva thiocolchicoside mhuwiex
mibdul soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti fl-ambitu ta’

’

ohra li fihom thiocolchicoside attwalment awtorizzati fl-UE jew li huma suggetti ghal proceduri futuri ta
awtorizzazzjoni fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn
ghandhom jigu varjati skont dan.
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Emendi fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i)
b’mod nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fit-tagsimiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (kitba gdida b’sing tahtha u tipa grassa, kitba mhassra ingassata)

Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (ghal formulazzjonijiet sistemici biss)
- Taqsima 4.4

Ghandha tizdied twissija kif gej:

Gew |rrappurtat| kazmet ta’ hsara fil-fwied b’thiocolchicoside wara t- tqethd fls—suq

trattament u jikkuntattjaw lit-tabib taghhom jekk jizviluppaw sinjali u sintomi ta’ hsara fil-
fwied (ara t-Tagsima 4.8).

- Taqgsima 4.8
Ghandha tizdied ir-reazzjoni avversa li gejja:

- taht I-SOC Disturbi fis-sistema immuni bi frekwenza mhux maghrufa*: reazzjonijiet anafilattici

- taht I-SOC Disturbi fil-fwied u fil-marrara bi frekwenza mhux maghrufa: hsara fil-fwied
ikkagunata mill-medicina (ara t-Tagsima 4.4).

- taht |-SOC Disturbi fis-sistema nervuza bi frekwenza mhux maghrufa: konvulzjonijiet (ara t-
Tagsima 4.4).

*sakemm ma tkunx diga rrappurtata frekwenza ohra fil-fuljett ta’ taghrif

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fit-tagsimiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (kitba gdida
b’sing tahtha u tipa grassa, kitba mhassra ingassata)

Tagsima 2. X'ghandek tkun taf qabel tiehu <prodott>
Twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk tosserva xi sintomi li jistghu jindikaw hsara fil-fwied waqt it-trattament b’<isem il-
Drodott> (ez. telf t’ aptlt nawsija, rimettar, skumdita fl-addome, gheja. awrina skura,

immedjatament jekk isehhu sintomi bhal dawn.

Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi wahda minn dawn li gejjin:
[...]

ac¢céessjoni

Taqsima 4. Effetti sekondarji possibbli

Frekwenza mhux maghrufa>: reazzjonijiet allergici seriji

Frequenza mhux maghrufa: konvulzjonijiet (Ara t-tagsima 2)




* sakemm ma tkunx diga rrappurtata frekwenza ohra fil-fuljett ta’ taghrif
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Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Marzu 2016

Trasmissjoni tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti:

15 ta' Mejju 2016

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

14 ta' Lulju 2016




APPENDICI |

Rapport tal-Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR



Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

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

Op basis van 33 cumulatieve gevallen (26 medisch bevestigd) van leverstoornissen met ‘compatibele’
tijd tot aanvang en een positieve stopzetting (‘dechallenge’) in 17 gevallen, stemt het
Risicobeoordelingscomité voor geneesmiddelenbewaking (PRAC) in met de inclusie van de bijwerking
(ADR) “geneesmiddel-geinduceerde leverschade” in de productinformatie, samen met een
waarschuwing dat patiénten de behandeling moeten stoppen wanneer er zich tekenen en symptomen
ontwikkelen van leverschade. Er waren ook drie onverwachte gevallen (één gepubliceerd als een case
report, Efe et al, 2011) ter ondersteuning van een causaal verband tussen thiocolchicoside en
hepatitis.

Daarnaast concludeerde het PRAC dat er op basis van een gepubliceerd case report (Caimmi et al,
2012) en bijkomende Eudravigilantiegegevens ook een mogelijk causaal verband is tussen het gebruik
van thiocolchicoside en het véérkomen van anafylactische reacties. Aanbevolen wordt daarom deze
bijwerking toe te voegen aan de productinformatie.

Als laatste is het PRAC ook van mening dat het cumulatieve gewogen bewijs uit spontane meldingen,
preklinische studies en literatuurverslagen consistent is met een causaal verband tussen
thiocolchicoside en convulsie, vooral bij patiénten met epilepsie of patiénten met een risico op
(epileptische) aanvallen, waardoor er wordt aanbevolen convulsies te includeren in de
productinformatie.

Gezien de beschikbare gegevens van deze herziene PSUR(’s) is de Lead Member State daarom van
mening dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die thiocolchicoside bevatten,
gerechtvaardigd zijn.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor thiocolchicoside is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame
stof(fen) thiocolchicoside bevat(ten) onveranderd is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in
de productinformatie worden aangebracht.

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



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

Samenvatting van de productkenmerken (alleen voor systemische formuleringen)

- Rubriek 4.4

Een waarschuwing moet toegevoegd worden als volgt:

Postmarketing-gevallen van leverschade werden gerapporteerd met thiocolchicoside.

Ernstige gevallen (bijv. fulminante hepatitis) zijn gerapporteerd bij patiénten die gelijktijdig

ontstekingsremmers (NSAID’s) of paracetamol namen. Patiénten moeten geadviseerd
worden de behandeling te stoppen en contact op te nemen met hun arts wanneer er zich

tekenen en symptomen ontwikkelen van leverschade (zie rubriek 4.8).

- Rubriek 4.8
De volgende bijwerkingen moeten toegevoegd worden:

- onder de Systeem/orgaanklasse Immuunsysteemaandoeningen met een frequentie niet bekend*:
anafylactische reacties

- onder de Systeem/orgaanklasse Lever- en galaandoeningen met een frequentie niet bekend:
geneesmiddelgeinduceerde leverschade (zie rubriek 4.4).

- onder de Systeem/orgaanklasse Zenuwstelselsaandoeningen met een frequentie niet bekend:

convulsies (zie rubriek 4.4).

*tenzij er al een andere frequentie is opgenomen in de Pl

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

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

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Als u een of meer symptomen opmerkt die kunnen wijzen op leverschade tijdens de

behandeling met thiocolchicoside (bijv. verminderde eetlust, misselijkheid, braken

maagpijn, vermoeidheid, donkere urine, geelzucht, pruritus) moet u stoppen met het

innemen/Zgebruik van thiocolchicoside en onmiddellijk medisch advies vragen wanneer een

of meer van dergelijke symptomen zich voordoen.

U moet het uw arts vertellen als een of meer van het volgende zich voordoet:
[...]
(epileptische) aanval

Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen

Frequentie niet bekend*: ernstige allergische reacties

Frequentie niet bekend: ontsteking van de lever (hepatitis) (zie rubriek 2)




Freguentie niet bekend: convulsies (zie rubriek 2)

*tenzij er al een andere frequentie is opgenomen in de Pl
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

maart 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 11/05/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de 14/07/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):
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PRAC PSUR Assessment Report



Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

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

Pa bakgrunn av 33 kumulative tilfeller (26 medisinsk bekreftet) av leversykdommer, hvorav 17 med
sammenfall i tidspunkt hvor hendelsen inntraff og hvor symptomene forsvant ved seponering (positiv
de-challenge), ble PRAC enig om & inkludere bivirkningen «legemiddelindusert leverskade» samt en
advarsel i produktinformasjonen om a be pasientene avbryte behandling dersom tegn og symptomer pa
leverskade oppstod. Det var ogsa tre sentinel-tilfeller (en publisert som kasuistikk, Efe et al, 2011)
som stgttet en arsakssammenheng mellom tiokolkikosid og hepatitt.

I tillegg, pa grunnlag av en publisert kasuistikk (Caimmi et al, 2012) og ytterligere EudraVigilance-
data konkluderte PRAC ogsa med en mulig arsakssammenheng mellom bruk av tiokolkikosid og
forekomst av anafylaktiske reaksjoner, for derved & anbefale & ta inn denne bivirkningen i
produktinformasjonen.

Til sist konkluderte PRAC ogsa med at den kumulative evidensen fra spontanrapporter, pre-kliniske
studier og rapporter i litteraturen er konsistent med en kausal sammenheng mellom tiokolkikosid og
kramper, sarlig hos pasienter med epilepsi eller med risiko for kramper, og anbefaler derfor &
inkludere kramper i produktinformasjonen.

I lys av data forelagt i den gjennomgatte PSUR(er), vurderte det ansvarlige medlemslandet det dithen
at endringer i produktinformasjonen til tiokolkikosid var pakrevd.

CMDh statter PRACSs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder tiokolkikosid er godkjent i EU/E@S, eller vil
bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket og
i fet skrift, slettet tekst er gjenroemstreket) Preparatomtale (kun for systemiske
formuleringer)

- Pkt. 4.4

Fglgende advarsel bgr legges til:

Etter markedsfgring er det rapportert tilfeller av leverskade med tiokolkikosid. Alvorlige
tilfeller (i.e. fulminant hepatitt) er blitt rapportert hos pasienter som samtidig bruker

NSAIDs eller paracetamol. Pasienter bgr rades til & avslutte behandlingen og kontakte
legen sin dersom tegn eller symptomer pd leverskade utvikles (se pkt. 4.8).

- Pkt. 4.8
Fglgende bivirkninger bgr legges til:

- under system organklasse Forstyrrelser i immunsystemet med ikke kjent frekvens™:
anafylaktiske reaksjoner

- under system organklasse Sykdommer i lever og galleveier med ikke kjent frekvens:
legemiddelindusert leverskade (se pkt. 4.4).

- under system organklasse Nevrologiske sykdommer med ikke kjent frekvens: kramper (se pkt.

4.4).
*med mindre enn annen frekvens allerede er rapportert i produktinformasjonen

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

2. Hva du ma vite for du bruker tiokolkikosid

Advarsler og forsiktighetsregler

Dersom du far symptomer som kan tyde pa leverskade under behandlingen med
tiokolkikosid (f.eks. mister matlysten, kvalme, oppkast., ubehag i mageregionen,

utmattelse, mgrkfarget urin, gulsott, klge) bagr du avbryte behandlingen med
tiokolkikosid og oppsgke rad hos lege umiddelbart.

Du ma informere legen din dersom du opplever noe av det folgende:
[---1

krampe

Avsnitt 4. Mulige bivirkninger

Ikke kjent frekvens*: alvorlige allergiske reaksjoner

Ikke kjent frekvens: leverbetennelse (hepatitt) (se avsnitt 2

Ikke kjent frekvens: kramper (se avsnitt 2)

*med mindre enn annen frekvens allerede er rapportert i produktinformasjonen
4
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgtet i mars 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

15. mai 2016

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

14. juli 2016




Aneks |
Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych tiokolchikozydu, wnioski naukowe sa nastepujace:

Na podstawie gcznie 33 przypadkow (26 potwierdzonych medycznie) zaburzen watroby, ktorych objawy
pojawily si¢ po uplywie takiego samego czasu, a w 17 przypadkach ustapity po odstawieniu leku, Komitet
ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) postanowit
dotgczy¢ do informacji o produkcie dziatanie niepozadane leku (ADR) ,,polekowe uszkodzenie watroby”
wraz z ostrzezeniem zalecajacym pacjentowi odstawienie leku, jesli pojawig si¢ U niego podmiotowe

I przedmiotowe objawy uszkodzenia watroby. Wystapity rowniez trzy przypadki wskaznikowe (jeden
opublikowany w postaci opisu przypadku — Efe i wsp., 2011), wskazujace na zwigzek przyczynowy
miedzy stosowaniem tiokolchikozydu a zapaleniem watroby.

Ponadto na podstawie opublikowanego opisu przypadku (Caimmi i wsp., 2012) oraz dodatkowych danych
z bazy Eudravigilance, komitet PRAC doszed! rowniez do wniosku, ze jest mozliwy zwiazek
przyczynowy miedzy stosowaniem tiokolchikozydu a reakcjami anafilaktycznymi, w zwiazku z czym
zalecit dotaczenie do informacji o produkcie tego dziatania niepozadanego.

Na koniec komitet PRAC doszedt rowniez do wniosku, Ze taczne, zgromadzone dane ze zgloszen
spontanicznych, badan nieklinicznych i pi$miennictwa wskazujg na zwiazek przyczynowy miedzy
stosowaniem tiokolchikozydu a drgawkami, zwtaszcza u pacjentéw z padaczka i z ryzykiem napadow
drgawkowych, w wyniku czego zalecit dotgczenie drgawek do informacji o produkcie.

Dlatego tez, w $wietle danych przedstawionych w zweryfikowanych raportach PSUR, wiodace panstwo
cztonkowskie uznato, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajacych tiokolchikozyd.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkdw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych tiokolchikozydu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancj¢ czynng
tiokolchikozyd pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktéw objgtych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace tiokolchikozyd sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh
zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkres§lony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (dotyczy wylacznie postaci podawanych ogolnie)
. Punkt 4.4
Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

W okresie po wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadKi uszkodzenia watroby po zastosowaniu
tiokolchikozydu. Ciezkie objawy (np. piorunujace zapalenie watroby) odnotowywano u pacjentéw
stosujacych réwnoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub paracetamol. Nalezy
zalecié¢ pacjentowi, aby w razie wystapienia podmiotowych i przedmiotowych objawow uszkodzenia
watroby, odstawil lek i zglosil sie do lekarza (patrz punkt 4.8).

. Punkt 4.8
Nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane:

- w punkcie ,,Zaburzenia uktadu immunologicznego” klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscig
,,hieznana”*: reakcje anafilaktyczne

- W punkcie ,,Zaburzenia watroby i drog zotciowych” klasyfikacji uktadéw i narzadow z czestoscig
,,nieznana”: polekowe uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.4).

- W punkcie ,,Zaburzenia uktadu nerwowego” klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscig ,,nieznana”:
drgawki (patrz punkt 4.4).

* jesli w informacji o produkcie nie zostala juz podana inna czestosé¢ wystepowania

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst jest
podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku <nazwa produktu>
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jezeli podczas leczenia lekiem <nazwa produktu> pacjent zaobserwuje u siebie objawy, ktore moga
wskazywa¢é na uszkodzenie watroby (np. utrata apetytu, nudnosci, wymioty, dyskomfort w brzuchu,
uczucie zmeczenia, ciemny mocz, zoltaczka, swedzenie), powinien przerwaé przyjmowanie leku
<nazwa produktu> i niezwlocznie skonsultowa¢ sie¢ z lekarzem.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych stanéw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi:

[.]

napad drgawkowy

Punkt 4. Mozliwe dzialania niepozadane

Czestos¢ nieznana*: ciezkie reakcje alergiczne

Czesto$¢ nieznana: zapalenie watroby (patrz punkt 2)




Czesto$¢ nieznana: drgawki (patrz punkt 2)

* jesli w informacji o produkcie nie zostala juz podana inna czestos¢ wystepowania
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez CMDh: Posiedzenie CMDh w marcu 2016 r.
Przekazanie thumaczen aneksoéw do stanowiska 15 maja 2016 .

wlasciwym organom krajowym:

W(drazanie stanowiska przez panstwa 14 lipca 2016 r.

cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot

odpowiedzialny):
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da
Autorizacado de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagdo PRAC no PSUR para o tiocolquicosido, as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

Com base nos 33 casos cumulativos (26 medicamente confirmados) de patologias hepaticas com
tempo compativel ao aparecimento e uma reexposi¢cdo positiva em 17 casos, o PRAC concordou sobre
a inclusao da Reacao Adversa (RA) “lesdo hepatica induzida pelo farmaco”, juntamente com uma
adverténcia alertando os doentes para interromperem o tratamento se os sinais e os sintomas de lesédo
hepética se desenvolverem de acordo com a informag&o do produto. Houve também trés casos
sentinela (um deles publicado como caso de estudo (“case report”), Efe et al, 2011) que suportam uma
associacao causal entre tiocolquicosido e hepatite.

Além disso, com base num caso de estudo (“case report”) publicado (Caimmi et al, 2012) e dados
adicionais da Eudravigilance, o PRAC também concluiu que existe uma possivel associacdo causal entre
0 uso de tiocolquicosido e a ocorréncia de reacdes anafilaticas, recomendando assim a adi¢do desta RA
a informacao do produto.

Por fim, o PRAC também concluiu que as evidéncias cumulativas ponderadas em comunicacdes
espontaneas, estudos pré-clinicos, e literatura sdo consistentes com uma associa¢do causal entre o
tiocolquicosido e convulséo, particularmente em doentes com epilepsia ou em risco de convulsdes,
recomendando assim a inclusdo de convulsfes na informacédo do produto.

Por conseguinte, perante os dados disponiveis no PSUR revisto, o Estado Membro Responsavel
considerou que as alteractes as informacdes de produto dos medicamentos contendo tiocolquicosido se
justificavam.

O CHMP concorda com as concluses cientificas feitas pelo PRAC.
Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacido de Introducéo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao tiocolquicosido, o CHMP considera que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos contendo tiocolquicosido permanece inalterado na condicdo de
serem introduzidas as alterag¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP entende que os termos das Autorizacfes de Introducdo de Mercado dos produtos no ambito
deste PSUR particular devem ser alterados. Na medida em que ha mais medicamentos contendo
tiocolquicosido atualmente autorizados na UE ou que estdo sujeitos a futuros processos de
autorizacbes na UE, o CHMP recomenda que os termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado
devem ser alterados.
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Alteracdes a informacao do produto dos medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracbes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (novo texto sublinhado e a bold, texto apagado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (apenas para formulacdes sistémicas)
- Seccéo 4.4
Deve ser acrescentada uma adverténcia como se segue:

Tém sido notificados casos de lesGes hepaticas pdés-comercializacdo com tiocolquicosido.

Tém sido notificados casos graves (p.ex. hepatite fulminante) em doentes gue tomam
concomitantemente AINES ou paracetamol. Os doentes devem ser alertados para
interromper o tratamento e contactar o seu médico se os sinais e sintomas de lesdo hepatica
se desenvolverem (ver seccéo 4.8).

- Seccéo 4.8
As seguintes reac¢des adversas devem ser adicionadas:

- & lista das Classes de Sistemas de Orgéos, como Doencas do sistema imunitario, com frequéncia
desconhecida*: reacdes anafilaticas.

- a lista das Classes de Sistemas de Orgéos, como Afecdes hepatobiliares com frequéncia
desconhecida: lesdo hepatica induzida pelo farmaco. (ver seccado 4.4).

- a lista das Classes de Sistemas de Orgéos, como Doencas do sistema nervoso com frequéncia
desconhecida: convulsdes (ver seccédo 4.4.).

*a nao ser que outra frequéncia ja esteja presente na Informacéo do Produto.

Alteracbes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (novo texto
sublinhado e a bold, texto apagado rasurade)

Seccdo 2. O que precisa de saber antes de tomar Relmus

Adverténcias e precaucdes

Se observar quaisquer sintomas gue possam indicar lesdes no figado durante o tratamento
com <Nome do medicamento=> (p.ex. perda de apetite., nauseas, vomitos, desconforto

abdominal, fadiga, urina escura, ictericia, prurido) deve parar de tomar <Nome do

medicamento> e procurar imediatamente aconselhamento médico.

Deve dizer ao seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas:
[..-]

Convulséao.

Seccao 4. Efeitos secundarios possiveis

Frequéncia desconhecida*: reacdes alérgicas graves

Frequéncia desconhecida: inflamacéo do figado (hepatite) (ver seccédo 2)

Frequéncia desconhecida: convulsdes (ver seccao 2)

* a nao ser que outra frequéncia ja esteja presente na Informacédo do Produto.
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Calendario para a implementacao da presente decisao



Calendario para a implementacao da presente decisao

Aprovacao da decisdo do CHMP: Reunido CHMP de marco de 2016
Transmisséo as Autoridades Nacionais 15 de maio de 2016
Competentes das tradug¢des dos anexos da

deciséo:

Implementacao da decisao pelos Estados- 14 de julho de 2016

Membros: (submisséo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

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

Pe baza datelor cumulate din 33 de cazuri (26 confirmate medical) de tulburari hepatice, cu timp
compatibil pana la debut si cu ameliorarea manifestarilor la intreruperea administrarii (dechallenge
pozitiv) in 17 cazuri, Comitetul de farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (PRAC) este de acord cu
includerea in informatiile despre medicament a reactiei adverse (RA) ,,leziuni hepatice provocate de
medicament”, Tmpreuna cu o atentionare pentru ca pacientii sa actioneze prompt si sd opreasca
tratamentul in cazul aparitiei semnelor si simptomelor de leziuni hepatice. De asemenea, au existat

3 cazuri santinela (unul publicat ca raport de caz, Efe et al, Tn 2011), care au sustinut o relatie de
cauzalitate Intre administrarea tiocolchicozidei si aparitia hepatitei.

Tn plus, pe baza unui raport de caz publicat (Caimmi et al, 2012) si a datelor suplimentare din
Eudravigilance, PRAC a concluzionat ca exista si o posibila relatie de cauzalitate intre utilizarea
tiocolchicozidei si aparitia reactiilor anafilactice; prin urmare, recomanda adaugarea acestei RA n
informatiile despre medicament.

Tn cele din urma, PRAC a concluzionat, de asemenea, ci dovezile cumulate evaluate, provenite din
raportdri spontane, studii pre-clinice §i raportari din literatura de specialitate corespund unei relatii de
cauzalitate Intre administrarea tiocolchicozidei si aparitia convulsiilor, in special la pacientii cu
epilepsie sau la cei cu risc de convulsii; prin urmare, recomanda includerea convulsiilor in informatiile
despre medicament.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate Tn RPAS-ul(RPAS-urile) revizuit(revizuite), Statul
Membru Lider considera ca modificarile informatiilor despre medicamentele care contin
tiocolchicozida au fost necesare.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

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

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

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



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

Rezumatul caracteristicilor produsului (numai pentru formuléri cu administrare sistemica)
o Pct. 4.4

Trebuie addugata o atentionare, dupd cum urmeaza:

La administrarea tiocolchicozidei, au fost raportate, dupa punerea pe piata, cazuri de leziuni

hepatice. Au fost raportate cazuri severe (de exemplu hepatita fulminanti) la pacientii tratati
concomitent cu AINS sau paracetamol. Pacientii trebuie sfatuiti sa opreasca tratamentul si sa se
adreseze medicului in cazul aparitiei semnelor si simptomelor de leziuni hepatice (vezi pct. 4.8).

o Pct. 4.8
Trebuie addugate urmatoarele reactii adverse:

- lacategoria ,,Tulburari ale sistemului imunitar” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu
frecventa ,,cu frecventd necunoscuta”*: reactii anafilactice

- la categoria ,,Tulburari hepatobiliare” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,cu
frecventd necunoscutd”: leziuni hepatice provocate de medicament (vezi pct. 4.4).

- la categoria ,,Tulburari ale sistemului nervos” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu
frecventa ,,cu frecventa necunoscutd”: convulsii (vezi pct. 4.4).

*CU exceptia cazului in care este deja raportatd in informatiile despre medicament o alta frecventd

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

Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <medicament>
Atentionari i precautii

Daca in timpul tratamentului cu <denumirea comerciala> observati orice simptome care pot
indica leziuni ale ficatului (de exemplu pierderea poftei de mincare, greati, varsaturi, disconfort
abdominal, oboseali, urini inchisi la culoare, icter, mancirime), trebuie si intrerupeti
ingestia/utilizarea <denumirea comerciali> si si vi adresati imediat unui medic in situatia in
care apar oricare astfel de simptome.

Trebuie si spuneti medicului dumneavoastra daca apar oricare dintre urmaitoarele:

[.]

convulsii



Pct. 4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta®: reactii alergice grave

Cu frecventa necunoscuta: inflamatie a ficatului (hepatita) (vezi pct. 2)

Cu frecventi necunoscuti: convulsii (vezi pct. 2)

* cu exceptia cazului in care este deja raportatd in informatiile despre medicament o altd frecventd



Anexa Il

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Intrunirea CMDh din martie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la acord cétre | 15 mai 2016
autoritatile nationale competente:

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele 14 iulie 2016
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

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

Na zéklade 33 kumulativnych pripadov (26 medicinsky potvrdenych) porich pecene s kompatibilnym
¢asom do nastupu a pozitivnym dechallenge v 17 pripadoch, Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC)
suhlasi so zaradenim neziaducej liekovej reakcie (adverse drug reaction, ADR) , liekom vyvolané
poskodenie pecene" do informécif o lieku, spolu s varovanim podnecujlcim pacientov, aby zastavili
liecbu, ak sa objavia prejavy a priznaky poskodenia pecene. Vyskytli sa tieZ tri kontrolné pripady
(jeden publikovany ako pripadova studia, Efe a kol., 2011), ktoré podporuji kauzalnu sivislost medzi
tiokolchikozidom a hepatitidou.

Okrem toho, na zaklade uverejnenej kazuistiky (Caimmi a kol., 2012) a doplfujucich Gdajov

z Eudravigilance, PRAC tiez dospel k ndzoru o moznej kauzalnej savislosti medzi pouzitim
tiokolchikozidu a vyskytom anafylaktickych reakcii, a tym odporucil pridanie tohto ADR do informacii o
lieku.

Napokon PRAC tiez usudil, Ze narastajuce vazené dokazy zo spontannych hlaseni, predklinickych studii
a z hlaseni z literatdry sa v stlade s kauzalnou suvislostou medzi tiokolchikozidom a kif¢om, najma

u pacientov s epilepsiou alebo u tych, ktori majua riziko zachvatov, preto odporica zahrnit kiée do
informécii o lieku.

Preto, vzhladom na Udaje v preskimanom PSURe(och) povaZuje veduci Clensky Stat zmeny v
informacii o liekoch s obsahom tiokolchikozidu za opravnené.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tiokolchikozid je CMDh toho néazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujluceho (obsahujucich) liecivo(d) tiokolchikozid je nezmeneny za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujlce tiokolchikozid, ktoré su v stcasnej dobe registrované v Eruépskej Gnii,
alebo st predmetom buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



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

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku (iba liekové formy na systémové podanie)
- Cast 4.4
Ma sa zaradit nasledovné upozornenie:

V _suvislosti s tiokolchikozidom boli po uvedeni na trh hlasené pripady poskodenia pecene.

Maju sa pridat nasledovné neziaduce reakcie:

- do triedy organovych systémov Poruchy imunitného systému s frekvenciou neznamou*:
anafylaktické reakcie

- do triedy organovych systémov Poruchy pecene a zICovych ciest s frekvenciou neznamou: liekom

vyvolané poskodenie peéene (pozri éast 4.4).

- do triedy organovych systémov Poruchy nervového systému s frekvenciou neznamou: ki€e (pozri

Cast 4.4).

*ak v informaciach o lieku nie je uz zaznamenana ina frekvencia

Do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknauty))

Cast 2. €Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete <nazov lieku>

Upozornenia a opatrenia

Ak poéas lieéby s <nazov lieku=> spozorujete akékol'vek priznaky, ktoré mézu naznadovat

vyhl'adaijte lekara, ak sa objavi ktorykol'vek z tychto priznakov.

Povedzte vadmu lekarovi, ak mate cokol'vek z nasledujticeho:
[...]

zachvat

Cast 4. Mozné vedl'ajsie Géinky

Frekvenica neznama*: zavazné alergické reakcie

Erekvencia neznama: ki€¢e (pozri éast 2)




*ak v informaciach o lieku nie je uz zaznamenana ina frekvencia




Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

15. m4aja 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

14. jula 2016




Priloga 1

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



Znanstveni zakljucki

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

Na podlagi skupno 33 primerov (26 zdravnisko potrjenih) jetrnih motenj, ki so se pojavile ¢asovno
ustrezno in s 17 primeri pozitivhe deprovokacije, se je Odbor za oceno tveganja na podrocju
farmakovigilance (PRAC) strinjal z vkljucitvijo nezelenega ucinka zdravila "z zdravilom izzvana
okvara jeter" ter vkljucitvijo opozorila bolnikom, naj prekinejo zdravljenje, Ce se jim pojavijo znaki
ali simptomi okvare jeter, v informacije o zdravilu. Zabelezili so tudi tri opozorilne primere (en
objavljen kot porocilo o primeru, Efe et al. 2011), ki potrjujejo vzro¢no povezanost tiokolhikozida in
hepatitisa.

Poleg tega je Odbor PRAC na podlagi objavljenega porocila o primeru (Caimmi et al. 2012) in
dodatnih podatkov Eudravigilance presodil, da gre za mozno vzro¢no povezanost med uporabo
tiokolhikozida in pojavom anafilakti¢nih reakcij ter je priporocil vkljucitev tega nezelenega ucinka v
informacije o zdravilu.

Poleg tega je Odbor PRAC tudi presodil, da se skupni utezeni dokazi spontanih porodil, predklini¢nih
Studij in porodil v literaturi skladajo z vzro¢no povezanostjo tiokolhikozida in konvulzij, zlasti pri
bolnikih z epilepsijo in bolnikih, ki imajo tveganja za napade. Zato je priporocil vkljucitev konvulzij
v informacije o zdravilu.

Vodilna drzava Clanica zato glede na podatke, predstavljene v pregledanem PSUR/pregledanih
PSUR, meni, da so utemeljene spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo tiokolhikozid.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za tiokolhikozid skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(a), ki vsebuje(jo) ucinkovino(e) tiokolhikozid ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(a) za promet z zdravilom
za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo tiokolhikozid, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

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



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (novo besedilo je pod¢rtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila (samo za sistemske formulacije)
- Poglavje 4.4
Opozorilo je treba dodati, kot sledi:

Po prihodu zdravila na trg so pri tiokolhikozidu porocali o po3kodbi jeter. Pri bolnikih, ki

so socasno jemali nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID) ali paracetamol. so porocali

o hudih primerih (tj. fulminantni hepatitis). Bolnikom je treba svetovati, da prekinejo

zdravljenje in se posvetujejo s svojim zdravnikom, ¢e se razvijejo znaki in simptomi
okvare jeter (glejte poglavje 4.8).

- Poglavje 4.8
Dodati je treba sledeci nezeleni ucinek:

- pri organskem sistemu Bolezni imunskega sistema s pogostnostjo "neznana"*: anafilakti¢ne
reakcije

- pri organskem sistemu Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov s pogostnostjo "neznana™:
z zdravilom izzvana okvara jeter (glejte poglavje 4.4).

- pri organskem sistemu Bolezni Ziv€evja s pogostnostjo "neznana": konvulzije (glejte poglavje

4.4).

*razen ce je v informacijah o zdravilu Ze porocana drugacna pogostnost

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo
besedilo je podértano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Poglavje 2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <ime zdravila>

Opozorila in previdnostni ukrepi

v

Ce opazite simptome, ki bi lahko kazali na poSkodbo jeter med zdravljenjem z zdravilom
<ime zdravila> (npr. izguba apetita, silienje na bruhanje, bruhanje, bolecine v trebuhu,
utrujenost, temen urin, zlatenica, srbenje), morate prekiniti z jemanjem/uporabo
zdravila <ime zdravila> in nemudoma poiskati zdravnisko pomog¢, ce se pojavijo taksni
simptomi.

Zdravniku morate povedati, ¢e imate karkoli od sledecega:
[--]

epilepti¢ni napad

Poglavje 4. Mozni nezeleni ucinki

Neznana pogostnost*: resne alerqijske reakcije

Neznana pogostnost: vnetje jeter (hepatitis) (glejte poglavje 2)

* razen ce je v informacijah o zdravilu Ze poroc¢ana drugacna pogostnost
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh marca 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 15. maj 2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev 14. julij 2016

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):




Bilaga |

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sakerhetsrapporterna for tiokolchicosid ar
slutsatserna foljande:

Baserat pa 33 kumulativa fall (26 medicinskt bekraftade) av leversjukdomar med liknande tid till
sjukdomsdebut och 17 fall av positiv lakemedelsutsattning har kommittén for sakerhetsévervakning
och riskbeddmning (PRAC) antagit inférandet av biverkningen "ldkemedelsinducerad leverskada"
tilsammans med en varning som uppmanar patienter att avbryta behandlingen om det finns tecken
och symptom pa leverskada, i produktinformationen. Det fanns ocksa tre indikatorfall (ett publicerat
som fallrapport , Efe et al, 2011) som stodjer ett orsakssamband mellan tiokolchicosid och hepatit.

P& grundval av en publicerad fallrapport (Caimmi et al, 2012) och ytterligare data fran Eudravigilance,
konstaterade PRAC dessutom att det mdojligen kan finnas ett orsakssamband mellan anvandning av
tiokolchicosid och férekomst av anafylaktiska reaktioner och rekommenderar darmed att denna
biverkning ska laggas till i produktinformationen.

Slutligen konstaterade PRAC &aven att den kumulativa viktade bevisningen fran spontanrapportering,
prekliniska studier och litteraturrapportering ar férenlig med ett orsakssamband mellan tiokolchicosid
och kramper, sarskilt hos patienter med epilepsi eller som I6per risk fér anfall, och rekommenderar
darfor inférandet av kramper i produktinformationen.

Darfér, med hansyn till de data som presenterades i de granskade periodiska sakerhetsrapporterna
ansag den ledande medlemsstaten att andringar i produktinformationen fér lakemedel som innehaller
tiokolchicosid var berattigade.

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

Skal att &ndra villkoren for godkannandet for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tiokolchicosid anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedel som innehaller den aktiva substansen tiokolchicosid &r oférandrat under forutséattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

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



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



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

Produktresumé (endast for systemiska beredningar)
- Avsnitt 4.4
En varning boér laggas till enligt foljande:

Fall av leverskador med tiokolchicosid har rapporterats efter marknadsféring. Svara fall

dvs. fulminant hepatit) har rapporterats hos patienter som samtidigt tar NSAID-lakemedel
eller paracetamol. Patienter ska uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta sin lakare
om tecken och symptom pa leverskada uppkommer (se avsnitt 4.8).

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till:

- under organsystem Immunsystemet med frekvensen Ingen kand frekvens*: anafylaktiska
reaktioner

- under organsystem Lever och gallvdgar med frekvensen Ingen kand frekvens:
ldkemedelsinducerad leverskada (se avsnitt 4.4).

- under organsystem Centrala och perifera nervsystemet med frekvensen Ingen kénd frekvens:
kramper (se avsnitt 4.4).

*om inte en annan frekvens redan rapporterats i produktinformationen

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

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du tar <produktnamn=>
Varningar och forsiktighet

Om du observerar ndgra symptom som kan vara tecken pé leverskada under behandlingen

med <produktnamn=> (t.ex. minskad aptit, illaméende, krakningar, magbesvér, trotthet

mork urin, gulsot, kldda) ska du avbryta anvandning av_ <produktnamn= och omedelbart
kontakta lakare om sadana symptom upptrader.

Kontakta lakare om du upplever nagot av foljande:
L]
krampanfall

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Ingen kand frekvens*: allvarliga allergiska reaktioner

Ingen kand frekvens: leverinflammation (se avsnitt 2)

Ingen kadnd frekvens: kramper (se avsnitt 2)

*om inte en annan frekvens redan rapporterats i produktinformationen
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse: Mars 2016 CMDh-mote

Overfoéring av dversattningarna av 15 maj 2016
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14 juli 2016
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):




BILAGA I

PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sakerhetsrapporterna



	EN

	BG

	CS

	DA 
	DE

	EL

	ES

	ET

	FI

	FR

	HR

	HU

	IS

	IT

	LT 
	LV

	MT

	NL

	NO

	PL

	PT

	RO

	SK

	SL

	SV




