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ANNEX |

CMDh SCIENTIFIC CONCLUSIONS AND GROUNDS FOR VARIATION TO THE TERMS
OF THE MARKETING AUTHORISATIONS



Scientific conclusions

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

Regular evaluation of the creatinine clearance was considered necessary for long-term treatment in the
elderly in order to identify signs of renal impairment and ensure adequate risk minimisation, since in
elderly patients with renal impairment the excretion of pramiracetam is delayed. Therefore the product
information has been updated to include this information.

In addition, considering that pramiracetam is indicated in the treatment of degenerative or vascular
pathology related concentration and memory disorders only in elderly patients, the deletion of the
dosage recommendations regarding adult patients was considered necessary and the product
information has been updated accordingly.

Therefore, in view of available data regarding pramiracetam, the PRAC considered that changes to the
product information were warranted.

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

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

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

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
pramiracetam 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.



ANNEX 11

AMENDMENTS TO THE PRODUCT INFORMATION OF THE NATIONALLY
AUTHORISED MEDICINAL PRODUCTS



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

The following text should be revised as follows (deletions in strikethrough, additions underlined and
bold):

Section 4.2

Fhereccommended-dose-is-600-mg-every-12 hours:
Fhe-total-datly-dose-sheuld-not-exceed-1200-mg-perday-
limically rel ffoct is achioved withi Ko of .

Elderly(over65-years)

The recommended dose is 600 mg every 12 hours.

The total daily dose should not exceed 1200 mg per day.

A clinically relevant effect is achieved within 4-8 weeks of treatment.

For long - term treatment in the elderly, reqular evaluation of the creatinine clearance is

required.
. . irod in older] ients.

Paediatric Population Childern-and-Adolescents-{under-18-years):

There is no relevant use of <name of the medicinal product> in the paediatric population in the
treatment of degenerative or vascular pathology-related concentration and memory disorders.

Patients with renal insufficiency

[.]

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

The following text should be revised as follows (deletions in strikethrough, additions underlined and
bold):

1. What<name of the medicinal product> is and what it is used for

<Name of the medicinal product> is used to treat concentration and memory disturbances that are due
to degeneration of brain cells or due to diseases of the blood vessels supplying the brain, which both
occur espeeially in the elderly (patients aged over 65). The active substance of <name of the
medicinal product> is pramiracetam, a drug that improves memory functions and learning capacities.

2. What you need to know before you take <name of the medicinal product>

3. How to take <name of the medicinal product>

: i« noedecl in clderly natients.

Your doctor may want to check your renal function, particularly when you are taking <name of
the medicinal product> for long-term treatment.




ANNEX 111

TIMETABLE FOR THE IMPLEMENTATION OF THIS POSITION



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities | 8 August 2015
of the translations of the annexes to the
agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 7 October 2015
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




IMPHUJIOKEHHE 1

HAYYHHU 3AKIIOYEHUS 1 OCHOBAHUS HA CMDH
3A ITPOMSHA HA YCJIIOBUSATA HA PASPEIIEHUATA 3A YIIOTPEBA



Hayqlm 3aK/II0OYCHUA

IIpenBun ouenpunus noxnan Ha PRAC otHocHo [TA 1B 3a nmpamupaneTam, HaydYHUTE 3aKJIFOUEHUS
ca, KakTo clefBa:

Twil KaTo pH MALMEHTH B CTapUecKa Bb3pacT, ¢ HapylleHa ObOpeuHa GyHKINSA, eKCKpeIHaTa Ha
npaMupareram € 3a0aBeHa ce CUMTa, 4e IPH TAX € He0OXOANMO PEJOBHO OICHSBAHE HA
KPEaTUHUHOBHA KJIMPBHHC MPU IBJITOCPOYHO JICUEHHE, 32 JIa C€ OTKPHAT MPU3HALM Ha OBOPEUHO
YBpEXKIaHE U JIa CE TapaHTHpa aJIeKBaTHO CBEXKJaHe Ha pucka A0 MUHUMYM. [lopaan Tasu mpuunHa
NpPOJIyKTOBaTa MHQOPMAIHS € aKTyallu3upaHa 3a Jia BKIOYH Ta3u WHPOpPMAITHSL.

OcBeH TOBa, KaTo ce UMa NPEABU, Y€ IpaMupareTaM € MoKa3aH 3a JICUEHHE Ha HapyIIeHHs B TaMeTTa
1 KOHIIEHTpAaLMsTa, CBbP3aHU C JET€HEPATHBHA WIN Ch0BA MATOJIOTUS CaMO MPH MAaLlUEHTH B
cTapyecka Bb3pacT, € CUETEHO 3a HEOOXOANMO Jia €€ 3aIn4aT MPEHOPHKUTE 3a JO3UPaHE NPU
BB3PACTHH MALMEHTH U MPOAYKTOBaTa HH(POPMALIUS € CHOTBETHO aKTyaIN3HUPaHa.

CrnenoBaTenHo, ¢ OrJie]] Ha HAIMYHUTE JAHHU OTHOCHO npamupaneTraMm, PRAC cunra, 4e mpomeHuTe B
NPOJYKTOBaTa HHPOPMAIHS Ca ONpaBIaHu.

CMDh e cbriacHa ¢ HaydHHUTE 3aKiIroueHus, HarpaBeHu oT PRAC.

OcHoBaHMsI 32 NpeNnopbYBaHe HA MPOMSHATA B YCJIOBHSITA HAa pa3pelieHHeTo(sITa) 32 ynorepoa

B®3 ocHOBa Ha Hay4YHHTE 3aKiII0YeHus 3a mpaMmupaneraM CMDh cunta, 4e ChbOTHOILLIEHHETO
10J13a/pUCK 3a JIeKapCTBeHHUs(KTe) IPOAYKT(HM), ChAbpKaIl(1) aKTUBHOTO BEILIECTBO MpaMUpalieTam, e
0JIarONPHSTHO C MPEUIOKEHUTE IPOMEHH B MPOAYKTOBaTa HH(pOpMAaLusl.

CMDh cTurna 0 3aKIOUSHHETO, Y€ pa3pelIeHHsITa 3a yoTepOa Ha MPOIYKTHTE, BKIIOYCHH B
oOxBaTa Ha Ta3u enuHHa orieHka Ha [TIAJ[b, Tps0OBa nga ce mpomensT. Trit KaTo KbM MOMEHTA U JAPYTH
JIEKapCTBEHU MPOJYKTH, ChIIbPIKALIH IPaMHUpalieTaM ca pazpenieHu 3a ynotepoa B EC wim noanexat
Ha paspemaBane 3a ynorpebda B EC B Opaeme, CMDh nmpemnopbyuBa ChOTBETHUTE POMEHHU B TE3U
pasperieHus 3a ynorpeoa.



IMPUJIOKEHHUE I1

N3MEHEHMUSA B TIPOAYKTOBATA UH®OPMALIUSA HA JIEKAPCTBEHUTE
NNPOAYKTH, PASPEIIIEHU ITO HAIIMOHAJIHA ITPOLHEYPA



I/I3MeHeHl/IflTa, KOUTO TpﬁﬁBa aa €c€ BKJIIOYAT B CbOTBETHUTE TOUYKH HA KPATKHUTE
XapaKTCePUCTUKH HA MPOAYKTUTE

CrneHUAT TEKCT TPAOBA 1a ce KOperupa, KakTo ciie/Ba (3aIi4aBaHe Ha 3a4epTaHus, 100aBsHE Ha
MoTUepTaHuS U yAcOeneH):

Touxka 4.2

IIpenopbunTeanara ao3a e 600 mg na 12 yaca.

OomaTa JHEeBHA 1032 He TPpsA0Ba 1a Haasumasa 1200 Mg Ha aeH.

KiunHn4yHo 3HAYNM e(deKT ce MOCTHTa B PAMKHTE Ha 4-8 ceIMHIIN JIeUeHHE.

3a NpoABJIKUTEIHO JIeUeHHe NP NMAIMEHTH B CTaPYeCcKa Bb3PACT C€ H3MCKBA PEJIOBHO
OLICHSIBAHE HA KPEATHHMHOBHUS KJIMPBHC.

Hprpb3pae Tt HaHHCHTH He- e H3HEKBaKOPHEHPaHe H-F030Tt:
HeqnaTpuuna nonyiaanus Henayronomm{(Hoa 18 roaumn):

Hsama cLOTBEeTHO NPUIIOKEHHNE HA <HMeE HA JIEKAPCTBEHU MPOAYKT> B IeAHaTPUYHATA
MONYVJIAIMS 32 JeYeHHe Ha HapVIIeHUs HA MAaMEeTTA H KOHIEHTPAIUATA, CBLP3aHHU C
JIereHEePATHBHA WM ChHA0BA MATOJ0IHSl.

TlanueHnTH ¢ 0LOPEYHA HEAOCTATHYHOCT

[..]

N3meHenusita TpSIﬁBa Ja ¢e BKJIIYAT B CbOTBETHHUTE TOYKH HA JIJUCTOBKATA

CremHuAT TEKCT TpsiOBa a Oblie pepasrieaan, KakTo ciaeaBa (MpeMaxBaHe Ha 3adepTaHus,
JIOITBJIBAHE HA TOAUYCPTAHUS U yIeOCIICH):

1. Kakso npexacrapisiBa <uMe Ha JIEKapCTBEHU IIPOAYKT™> U 3a KaKBO C€ U3II0JI3Ba

<MMe Ha JIeKapCTBEHH MTPOAYKT> C€ U3I0JI3BA 32 JIEUCHHE HA CMYIIIEHHS B KOHIIEHTpaIUsITa U
nameTTa, KOMTO ce IbJDKAT Ha IeTeHepalysl Ha MO3bUHHUTE KIETKU WM Ha 3a00JIsIBaHUS Ha
KPBBOHOCHHTE ChJJOBE HA MO3bKa, KOUTO HACTHIIBAT B CTAPYECKA BH3pacT (HaLMEHTH HA Bb3pacT
HaJA 65 roquHu). AKTUBHOTO BEIIECTBO Ha <WME Ha JIEKapCTBEHUS MPOTYyKT> € MpaMHuparieTaMm,
JIEKapCTBO, KOETO MOA00psiBa MaMeTTa U CIIOCOOHOCTTA 32 YUEHE.

2. Kakgo TpsiOBa 1a 3HaeTe, Mpelu Jia MprueMeTe <uMe Ha JICKapCTBEHUS POTYKT>

BamusT Jekap Moske J1a HCKA Jia NpoBepu 0b0peunara Bu (l)VHKlII/lfl, 0C00EHO KOraTo nmpuemMare

<uMe
HA JIEKAPCTBEHHUA NPOAVKT> 324 ABJTOCPOYHO JICUEHHE JIeUeHHEe.




IMPHUJIOKEHHE I1I

I'PA®UK 3A IPUJIAT'AHE HA PEHIEHUETO



I'paduk 3a npujiarane Ha pelieHUETO

Bsemane Ha pemrenne or CMDh: Cperra Ha CMDh nipes tonu 2015 T.

IIpenaBane Ha IPEBOIUTE HA MPUIIOKCHUATA KbM 8 aprycT 2015 1.
PEIICHUETO Ha HAIIMOHATTHUTE KOMIIETEHTHH OPTaHH:

IIpunarane Ha pemIeHUETO OT AbPIKABUTE WICHKH 7 oktomBpu 2015 .
(momaBaHe Ha 3asiBJICHHE 3a IPOMSIHA OT IPHTEKATEILS
Ha pa3pelIeHHEeTOo 3a yrnorpeda):




PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY CMDH A ZDUVODNENI ZMENY PODMINEK ROZHODNUTI O
REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu farmakovigilan¢niho vyboru (PRAC) tykajici se jednotného hodnoceni
pravidelnég aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pramiracetamu, byly pfijaty nasledujici
védecké zavéry:

Pti dlouhodobé 1é¢bé seniori je pravidelna kontrola clearance kreatininu nezbytna z divodu
kontroly, zda se u nich neobjevily znamky naruseni funkce ledvin a pro zajisténi odpovidajici
minimalizace rizik, protoze u star§ich pacientt s poruchou funkci ledvin je vyluovani pramiracetamu
zpomaleno. Texty provazejici 1é¢ivé piipravky obsahujici pramiracetam proto byly doplnény 0 tyto
informace.Navic, s ohledem na to, Ze pramiracetam je indikovan k 1ébé poruch soustiedéni a paméti
v souvislosti s degenerativni nebo vaskularni patologii pouze u starSich pacienti, bylo povaZzovano za
nezbytné odstranit doporuceni o davkovani pro dospélé pacienty.Farmakovigilan¢ni vybor (PRAC)
povazuje zmény textl provazejicich 1éciveé ptipravky odivodnéné s ohledem na dostupna védecka data
tykajici se pramiracetamu.CMDh souhlasi s védeckymi zavéry, které u¢inil vybor PRAC.

Zdivodnéni doporudujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé védeckych zavérn tykajicich se pramiracetamu zastava vybor CMDh stanovisko, Ze pomér
ptinosu a rizik 1é¢ivych piipravka obsahujicich 1é¢ivou latku pramiracetam je pfiznivy pod
podminkou, Ze v textech provazejicich 1é¢ivy piipravek budou provedeny navrzené zmény.

CMDh zastava stanovisko, Ze rozhodnuti o registraci 1é¢ivych ptipravki, které byly zahrnuty do
jednotného hodnoceni PSUR, by mélo byt upraveno. Vzhledem k tomu, Ze v sou¢asnosti jsou

v Evropské Unii nové registrovany, nebo se v EU teprve budou registrovat, dalsi 1é¢ivé ptipravky
obsahujici pramiracetam, CMDh doporucuje, aby byla i tato rozhodnuti o registraci ptislusnym
zptisobem upravena.



PRILOHA 11

DODATKY K TEXTUM PROVAZEJIiCiM LECIVY glfu'PRAV@K U NARODNE
REGISTROVANYCH LECIVYCH PRIPRAVKU



Dodatky, které maji byt zahrnuty v prislusnych bodech souhrnu tadaji o pripravku

Nasledujici text ma byt upraven nasledovné (odstranéné ¢asti jsou preskrtnuté, doplnéné ¢asti jsou
podrZené a tuénym pismem):

Bod 4.2

Doporuéena davka je 600 mg kazdych 12 hodin.

Celkova denni davka nema prekroéit 1 200 mg za den.

Klinicky relevantniho uéinku se dosahuje do 4-8 tydnu od zahajeni 1é€by.

Pri dlouhodobé 1é¢bé se u starSich pacient vyZaduije pravidelna kontrola clearance kreatininu.

Pediatrické populace — déti-a-dospivajici(do-18-let):

Pouziti pFipravku <nazev 1é¢ivého pripravku> k 1é¢bé poruch soustiedéni a paméti v souvislosti
s degenerativni nebo vaskuldrni patologii neni u pediatrické populace relevantni.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

[.]

Zmény, které maji byt zahrnuty v pfislu§nych bodech p¥ibalové informace

Nasledujici text ma byt upraven nasledovné (odstranéné ¢asti jsou preskrtnuté, doplnéné ¢asti jsou
podrZené a tuénym pismem):

1. Co je ptipravek <nazev lé¢ivého piipravku> a k ¢emu Se pouZiva

Piipravek <nazev lé¢ivého piipravku> se pouziva k 1é¢bé poruch soustfedéni a paméti, které jsou
zpusobeny degeneraci mozkovych bunék nebo v disledku onemocnéni cév z&sobujicich mozek, coz se
oboji vyskytuje u starsich pacienti (pacienti nad 65 let). Lé¢ivou latkou piipravku <nézev 1é¢ivého
ptipravku> je pramiracetam, Iék zlep3ujici funkci paméti a schopnost uceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, NeZ za¢nete <nazev lé&ivého pripravku> <uZivat> <pouZzivat>

Lékar muze kontrolovat funkci VaSich ledvin, zejména pokud p¥ipravek <nazev lé¢ivého
pripravku> uzivate dlouhodobé.




PRILOHA 111

CASOVY HARMONOGRAM IMPLEMENTACE TOHOTO STANOVISKA



Casovy harmonogram implementace dohody

Piijeti dohody CMDh:

Schize CMDh v ¢ervnu 2015

Piedani piekladu piiloh dohody narodnim
kompetentnim autoritam:

8. srpna 2015

Implementace dohody ¢lenskymi staty (piedlozeni
zmény drzZitelem rozhodnuti o registraci):

7. fijna 2015




BILAG I

CMDH (“KOORDINATIONSGRUPPE VEDRYJRENDE GENSIDIG ANERKENDELSE OG
DECENTRAL PROCEDURE - LAGEMIDLER TIL MENNESKER” ) - VIDENSKABELIGE
KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR A£NDRING AF BETINGELSERNE FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSER



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC-evalueringsrapporten vedrgrende PSUR’er for pramiracetam er de
videnskabelige konklusioner fglgende:

Regelmassig evaluering blev anset for ngdvendig til langtidsbehandling af eldre mennesker for at
identificere tegn pa nyreinsufficiens og sikre passende risikominimering, eftersom udskillelsen af
pramiracetam er forsinket hos aldre patienter med nyreinsufficiens. Produktinformationen er derfor
blevet opdateret til at omfatte denne information.

| betragtning af, at pramiracetam kun er indiceret til behandling af degenerative eller vaskulaere
patologi-relaterede koncentrations- og hukommelsesforstyrrelser hos a&ldre patienter blev det desuden
anset for ngdvendigt at slette doseringsanbefalingerne for voksne patienter, og produktinformationen
er blevet opdateret i overensstemmelse hermed.

I lyset af de tilgeengelige data vedrgrende pramiracetam anser PRAC a&ndringerne til
produktinformationen for at veere berettigede.

CMDh er enig i PRACs videnskabelige konklusioner.

Grunde til at anbefale a&ndringen af betingelserne i markedsfaringstilladelsen/tilladelserne

Pa grundlag af de videnskabelige konklusioner for pramiracetam er CHMP af den opfattelse, at
forholdet mellem fordele og risici ved det leegemiddel/de lzegemidler, der indeholder det aktive stof
pramiracetam, er gunstigt under forudsetning af de foreslaede andringer af produktinformationen.
CHMP anbefaler, at markedsfaringstilladelserne for produkter, som er omfattet af denne enkelte
periodiske opdaterede sikkerhedsindberetning, skal endres. Eftersom supplerende laegemidler, der
indeholder pramiracetam, som aktuelt er tilladt i EU, eller som er genstand for fremtidige
godkendelsesprocedurer i EU, anbefaler CHMP, at sddanne markedstilladelser @ndres i
overensstemmelse hermed.

Koordinationsgruppens position vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure —
leegemidler til mennesker — til periodiske opdaterede sikkerhedsindberetninger for
EMA/CMDh/401351/2015



BILAG II

ZANDRINGER TIL PRODUKTINFORMATIONEN FOR NATIONALT GODKENDTE
LAGEMIDLER



AEndringer, der skal medtages i de relevante afsnit i produktresuméet

Den folgende tekst skal rettes, som fglger: (slettet tekst gennemstreges, tilfgjelser understreges og
skrives med fed skrift):

Afsnit 4.2

Den anbefalede dosis er 600 mg hver 12. time.

Den samlede daglige dosis ma ikke overstige 1200 mq pr. dag.
Klinisk relevant effekt opnas i lgbet af 4-8 ugers behandling.
Der kraeves regelmeaessiq evaluering af kreatininudskillelsen ved langtidsbehandling af &ldre

personer.

Padiatrisk population Bern-og-unge-{under-18-ar)

Der er ingen relevant brug af <navn pa leegemidlet> til den paediatriske population i
behandlingen af degenerative eller vaskulaere patologi-relaterede koncentrations- og
hukommelsesforstyrrelser.

Patienter med nyreinsufficiens

[.]

AEndringer, der skal medtages i de relevante afsnit i indleegssedlen

Den falgende tekst skal rettes, som falger: (slettet tekst gennemstreges, tilfgjelser understreges og
skrives med fed skrift):

1. Hvad <navn pa leegemidlet> er, og hvad det bruges til

<Navn pa leegemidlet> anvendes til behandling af koncentrations- og hukommelsesforstyrrelser, som
skyldes degeneration af hjerneceller eller lidelser i de blodkar, der forsyner hjernen, som begge iseer
forekommer hos &ldre personer (patienter over 65). Det aktive stof <navn pa leegemidlet> er
pramiracetam, et leegemiddel, der forbedrer hukommelsesfunktionerne og indleeringsevnen.

2. Det, skal du vide, far du begynder at bruge <navn pa leegemidlet>

i : | idlet>_hwis.d I 2
3. Sadan tager du <navn pa leegemidlet>

| trcen desisendring hos ! fertor.

Din leege gnsker muligvis at kontrollere din nyreinsufficiens, iseer nar du tager <navn pé
leegemidlet> til langtidsbehandling.




BILAG Il

TIDSTABEL FOR GENNEMF@ZRELSEN AF DENNE POSITION



Tidstabel for gennemfarelsen af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen

Juni 2015 CMDh-mgde

Fremsendelse til de nationale kompetente
myndigheder af oversattelserne af bilagene til
aftalen:

8. august 2015

Medlemsstaternes gennemfarelse af aftalen
(Markedsfaringstilladelsens indehavers
indsendelse af a&ndringen)

7. oktober 2015




ANHANG |

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN DER CMDH UND BEGRUNDUNG
FUR DIE ANDERUNG DER BEDINGUNGEN FUR DIE GENEHMIGUNGEN FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC beziiglich des PSUR fir Pramiracetam
wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Die regelmaRige Bestimmung der Kreatinin-Clearance wurde bei der Langzeitbehandlung &lterer
Patienten flir n6tig befunden, um Anzeichen fiir eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion zu
identifizieren und eine angemessene Minimierung der Risiken zu gewéhrleisten, da Pramiracetam bei
alteren Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion verzogert ausgeschieden wird. Die
Produktinformationen wurden daher aktualisiert, um diese Information hinzuzufiigen.

In Anbetracht der Tatsache, dass Pramiracetam ausschlief3lich bei &lteren Patienten fiir die Behandlung
von mit degenerativen oder vaskuldren Erkrankungen verbundenen Konzentrations- und
Gedachtnisstérungen angezeigt ist, wurde es auRerdem fir notig befunden, die
Dosierungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten zu streichen. Die Produktinformationen wurden
entsprechend aktualisiert.

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Pramiracetam war der PRAC der Auffassung, dass Anderungen
an den Produktinformationen angezeigt seien.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC bei.

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

Auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Pramiracetam ist die CMDh der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Pramiracetam vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.
Die CMDh kommt zu dem Schluss, dass die Genehmigungen flr das Inverkehrbringen der im Umfang
dieser einmaligen PSUR-Beurteilung enthaltenen Arzneimittel zu andern sind. Bezliglich weiterer
Arzneimittel mit Pramiracetam, die derzeit in der EU zugelassen sind oder zukiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, deren Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen ebenfalls entsprechend zu andern.



ANHANG Il

ANDERUNGEN DER PRODUKTINFORMATIONEN NATIONAL ZUGELASSENER
ARZNEIMITTEL



In die relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
einzufligende Anderungen

Der untenstehende Text sollte wie folgt Uberarbeitet werden (geldschter Text ist durchgestrichen,
neuer Text ist unterstrichen und fett gedruckt):

Abschnitt 4.2

Die empfohlene Dosis ist 600 mqg alle 12 Stunden.

Die Tageshdchstdosis sollte 1200 mg pro Tag nicht Uberschreiten.

Eine klinisch relevante Wirkung wird innerhalb von 4-8 Behandlungswochen erzielt.

Bei der Langzeitbehandlung alterer Patienten ist die regelmafRige Bestimmung der Kreatinin-
Clearance erforderlich.

;4 . ist kei ) corderlich
Kinder und Jugendliche KinderundJugendliche(unter-18-Jahren):

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit degenerativen oder vaskuldren
Erkrankungen und daraus resultierenden Konzentrations- und Gedachtnisstérungen gibt es bei
< Name des Arzneimittels > keinen relevanten Nutzen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

[.]

In die relevanten Abschnitte der Gebrauchsinformation einzufiigende Anderungen

Der untenstehende Text sollte wie folgt tiberarbeitet werden (geldschter Text ist durchgestrichen,
neuer Text ist unterstrichen und fett gedruckt):

1. Was ist < Name des Arzneimittels > und wofur wird es angewendet?

< Name des Arzneimittels > wird zur Behandlung von Konzentrations- und Gedachtnisstérungen
angewendet, die auf den Verfall von Gehirnzellen oder Erkrankungen der das Gehirn versorgenden
Blutgeféale zuriickgehen, welche beide besenders bei dlteren Patienten (liber 65 Jahre) auftreten. Der
Wirkstoff von < Name des Arzneimittels > ist Pramiracetam, ein Arzneistoff, der die
Gedachtnisfunktionen und die Lernfahigkeit verbessert.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von < Name des Arzneimittels > beachten?

3. Wie ist < Name des Arzneimittels > einzunehmen?

" , il ko : corderlich.

lhr Arzt wird eventuell Ihre Nierenfunktion Uberprifen wollen, besonders wenn Sie < Name des
Arzneimittels > zur Langzeitbehandlung einnehmen.
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ZEITPLAN FUR DIE UMSETZUNG DIESER STELLUNGNAHME



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CDMh:

Sitzung der CDMh im Juni 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
dieser Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behorden:

8. August 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Einreichen der Anderungen
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

7. Oktober 2015




I LISA

EUROOPA RAVIMIAMETITE KOORDINEERIMISGRUPI TEADUSLIKUD JARELDUSED JA
MUUGILUBADE TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimite riskihindamise komitee hindamisaruannet pramiratsetaami perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Kuna eakatel neerukahjustusega patsientidel eraldub pramiratsetaam aeglasemalt, on neerukahjustuste
ilmingute valjaselgitamiseks ja riski killaldaseks véhendamiseks eakate pikaajalises ravis vajalik
kreatiniini kliirensi regulaarne hindamine. . See info on lisatud ravimiteabesse.

Lisaks, vOttes arvesse, et pramiratsetaam on naidustatud degeneratiivsete v6i vaskulaarsete haigustega
seotud keskendumis- ja méluhairete raviks ainult eakatel patsientidel, tuleb kustutada taiskasvanute
annustamissoovitused ning ravimiteavet vastavalt muuta.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid pramiratsetaami kohta, leidis ravimite riskihindamise komitee, et
muudatused ravimiteabes on digustatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

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

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdesoleva perioodilise ohutusaruande
hindamises késitletavate ravimite midgilubade tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada miigilube ka teistele pramiratsetaami sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende ravimite
mutigilubade tingimustes.



Il LISA

MUUDATUSED LIIKMESRIIKIDES MUUGILUBA OMAVATE RAVIMITE RAVIMITEABES



Ravimi omaduste kokkuvotte vastavates 10ikudes tehtavad muudatused

Jargnev tekst tuleks l&bi vaadata jargmiselt (kustutatud kohad labikriipsustatult, tdiendused
allakriipsutatult ja poolpaksu kirjana):

Loik 4.2

EI ;IIIH 'I'SE.Q.IIE ggl;l"'e tol Il;le saaviitatakse-4-8-ravinadala-jooksu

Soovituslik annus on 600 mg iga 12 tunni jarel.

P&evane annus ei tohiks lletada 1200 mg.

Kliiniliselt oluline toime saavutatakse 4-8 ravinadala jooksul.

Eakate pikaajalise ravi korral on vajalik regulaarne Kreatiinini kliirensi hindamine.

I i oiol is korriceerida.
Pediaatriline populatsioconkuwuvad-lapsedja-noorukid-(alla-18-aastavanused):

[.]

Pakendi infolehe asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused

Jargnev tekst tuleks l&bi vaadata jargmiselt (kustutatud kohad labikriipsustatult, tdiendused
allakriipsutatult ja poolpaksu kirjana):

1. Mis ravim on <ravimi nimi> ja milleks seda kasutatakse?

<Ravimi nimi> kasutatakse ajurakkude degenereerumisest v8i ajuverevarustusega seotud veresoonte
haigustest tingitud keskendumis- ja méluhéirete, mis esinevad peamiselt eakatel (Ule 65-aastastel
patsientidel), raviks. <Ravimi nimi> toimeaine on pramiratsetaam, aine, mis parandab malufunktsioone ja
Oppimisvdimet.

2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimi> votmist?

: ,
|=__apseel~jlanee|u_Ien_el_ i wioleteal .

3. Kuidas <ravimi nimi> votta?

Teie arst vdib soovida kontrollida Teie neerude funktsioneerimist, eriti kui vdtate <ravimi nimi>
pikaajalise ravina.
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SEISUKOHA RAKENDAMISE AJAGRAAFIK



Kokkuleppe rakendamise ajagraafik

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Kooskdlastusriihma 2015. aasta juuni koosolek
kokkuleppe vastuvdtmine:

Kokkuleppe lisade tlgete edastamine liikmesriikide (8. august 2015
péadevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides (mutgiloa |7. oktoober 2015
hoidja esitab muudatuse taotluse):




ITAPAPTHMA 1

EINIXTHMONIKA MMOPIXMATA THX CMDH KAI AOTI'OI T'TA THN TPOIIOIIOIHXH TQN
OPQN TQN AAEIQN KYKAO®OPIAX



Emotnpovika mopicpoto

Aoppavovtog vroyn v ‘Exbeon Agoloynong g Emrpomic®@apuaxoenaypdmvnong A&oldynong
Kwdvvov PRAC, oyetikd pe tig ExBéoeiglIeprodikng [TapoakorlovdnoncAceireiog(PSURS) yio v
TPOLLPOKETAWT, TO, EMOTNLOVIKE Topicpate givol Ta eENG:

O TaKTIKOC TPOGOOPIoUOG TG TIUNG KABapong ¢ kpeaTvivng Bewpndnke arapaitntog otnv
HoKpOYpOVia Oepameio NAMKIOUEVOVY LLE GKOTO TNV QVIYVEVOT] GUUTTOUATOV VEPPIKNG OVETAPKELNG
Kot TV eEQGPAAIOT ETOPKOVE ELOYIOTOTOINGNC TOV KIVOUVOL, EMELON 1] ATEKKPLOT TG
TPOUPAKETAUNG, 6€ NMKIOUEVOVG acOeVEIC Le VEQPIKY averdpKeLla, yivetal pue kabvotépnon. '
avTO TO AOYO Ol TANPOPOPIEG GYETIKA LUE AVTO TO TPOTOV EVNUEPMONKOYV DOTE Vo GUUTEPIANPOEL cLTN
1N TANPOPOpPicL.

EmumpocOeta, Aapfdavovtag vaoyn 4t 1 xpnor TG TPOULPAKETAUNG evdeikvuTol ot Oepamneia,
TPOPANUATOV GUYKEVTPMOTG KOl SLUTOPOY MY LVALUNG EKPVAICTIKNG 1 ayyelokng maforoyiog, uovo og
nAwpévoug acbeveic, Bempnbnke avaykaio 1 Slypaen TG CLVIGTOUEVNG SOGOAOYING GE EVIIALKEG
acBeveic Kal MG K TOVTOL 01 TANPOPOPIEC GYETIKA UE 0L TO TO TPOIOY EVUEPDONKAY avaAoyQ.
SUVETMG, GOUPMVO. UE T dtabéota oTot el avaeopikd pe v Tpappoketaun, n PRAC ékpve o1t
SIKaOAOYELTAL 1] AALOYT) TOV TTANPOPOPIDOY TOV TPOIOVTOG.

H CMDh ovpgovei pe to emotuovika topicuata e PRAC.

A6Y01 Y10 TOVG 0TT010VG GUVIGTATOL 1] TPOTOTOIN 6T TOV 6PV AOELNG KVKLOPOpiag

Me Bdon ta eeTUOVIKG TopiopoTo oYeTIKG pe T Tpoppaketaun, 1 CMDh ékpive 6t 1 oyéon
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV POPLOKEVTIKAOV TPOIOVIMV TOV TEPIEXOVV TNV OPAGTIKT OVCIN TPAUPOKETAUN,
givar OeTikn VIO TV EMMPVAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV GALAYDV GTIS TANPOPOPIEC TOV TPOIOVTOC.

H CMDh kataAfyel 6T0 GOUREPAGHO OTL Ol AOEIES KUKAOQOPING TOV TPOIOVI®V, OV EUTITTOVY GTO
TAQIG10 EQUPUOYNG TNG ovyKeKPLEVNG a&loddynong (PSUR), npénet va tpomomombovv. 1o Pabud
OV LILAPYOVY AAAL PUPUAKEVTIKA TPOIOVTOL, TOV TEPLEYOVY TPOUPAKETAUY], Kot dStaBETovV 101 AdELL
Kkukhogopiag otnv EE 1 Bpickovtal 6 dadikocio LeAAOVTIKNAG ad€1000TNOTG Y10 T d1d0ecN TOLG
otV EE, n CMDh cuviotd ot gv Adym ddeteg KuKAOPOpiag vo. TpomoroinBovv avordymg.



ITAPAPTHMA 11

TPOIIONOIHXIH XTIX IAHPO®OPIEX TPOIONTOX TQN ETKEKPIMENQN XE
EONIKO ENIMEAO ®PAPMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN



Tpomomomceig Tov TPETEL VA GVPTEPAN POV 0TI avTioTolyeg mapaypa@ovs g Iepiinyng
TOV XapakTnploTik®v Tov Ipoidévrog

To axdrovbo keipevo mpénet va tpomonombei og e&ng (To Keipevo mov Katapyeitat ivar
dlayeypapptévo, To Keipevo mov tpootifetal sivol VTOYPUUIGIEVO KOl LE EVTOVOUG XAPUKTNPES):

Hapdaypagpog 4.2

H ouvvictousvn 60on sivar 600 Mg kabs 12 opec.

H ol nuepnowa 60on ocv 0o wpémel vo vaspPaiver Ta 1200 mg avé nuépa.

To oYETIKO KMVIKO OT0TEAECHO TOPUTNPEITUL NETA 0t0 4-8 eBoonadcc OEpamevTIKNG aymync.
TN HOKPOYPOVIe OEpUTEL MMKIOUEVOV, OTOLITEITOL TOKTIKOS $AEYY0S TNE TN KAOapong ¢

KPEUTLVIVIC.

O—OLTES
vansvrine
’

IHadrorpikdéc TAn0vondg Herdtécerfonot-(céron-tov1S-cteov)
Agv TPOKVTTTEL KOULE GVYKEKPLUEVY Y P1]G6T) TOV <OVOUUGIO TOV QUPUIKEVTIKOV TPOTOVTOS™> GTOV
TOLOLOTPIKO TANOVOUO KOTA T 0EPpamEVTIKT YWY TPOPANUITOV GVYKEVTPOGNS KL
OLUTOPUY DV UVIIUNE EKQVMGTIKNG 1] ayyswoKne Toforoyiag.

r I3
o) A OLG
O voU O v
7 4 7

AcOgveic ne vEQPIKN OVETAPKELD

[..]

Tpomomomcelg Tov TPETEL VAU SLUTEPAN POV 6TIS avTioToLyES TOPAYPAPOVS TOV DVAAOV
Oonyav Xpione.

To axo6AovBo keipevo mpénel va tpomomon el w¢ NG (To Keiplevo mov katapyeital stvon
SlayeypappLEVo, To KEIPEVO OV TPOCTiBETAL EIVOL VITOYPAUUICUEVO KO LUE EVTOVOLS YOPOKTNPES):

1. T1 eivou 10 <ovopacio ToOv PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOS™> Kal GE TTOLEG MEPUTTAOCELS (PN OLLOTTOLEITAL

To <ovopocio TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC™ YPTCILOTOLEITAL GTIV OVTIIHETMOTIOT] TPOPANUATOV
GLYKEVTPMOTG Ko O10TOPOY DY LVAUNG TTOV 0QEIAOVTAL GTOV EKQUAGLO EYKEQPOAIK®Y KVTTAP®V 1| G
mafoloyieg TOV aoPOP®V Ay YEIWV TOV TPOPOSOTOVY TOV EYKEPAAD, VO TEPTTOCELS TOV
TAPOLGIALOVTOL ettt 6TA NAMKIOUEVA dTopa (ao0eveis ave Tov 65 eTdv). H dpactiki ovsia Tov
<ovVopOoio TOL PUPUOKEVTIKOD TTPOTOVTOC> EIVOL 1) TPALLPUKETALLT, L0 OVGIN TTOV EVIGYVEL TN
Aettovpyia TG LVAUNG KoL TNV 1KavOTNnTao, Ldnong .

2. Tv mpémer va yvopilete mpv TAPETE TO <OVOUAGIO TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG>

OV TUIPVETE TO <OVOUUGIN TOV QUPUUIKEVTIKOV TPOTOVTOS> 6 NOKPOYPOVLIY OEpamevTIKY] 0y @Y.
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XPONOAIATPAMMA I'TA THN EOAPMOTI'H THX TAPOYZAX XYXTAXHX



XPpovooraypoppa Yio TNV EQUPRoY TNS CVRPOVINGS

"Eyxpion g svpeoviag tovo CMDh: Tvvavinon tg CMDh tov Iobvio 2015

AwBipaon tov peTappdocmv Tov Tapaptnuatoyv | 8 Avyovostov 2015
g ovpemviag otig EOviég Appodieg Apyég

E@appoyn e copeoviag and ta Kpdtn Méin 7 OxtoBpiov 2015
(voPoln g Tpomonoinong amd tov Kdtoyo g
Aderog Kukhopopiog):




ANEXO |

CONCLUSIONES CIENTIFICAS DEL CMDH Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE
LAS CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION



Conclusiones cientificas

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

Se consider0 necesaria la evaluacion periodica del aclaramiento de creatinina en tratamientos de larga
duracidn en pacientes de edad avanzada, con la finalidad de identificar indicios de insuficiencia renal y
garantizar la necesaria disminucion de los riesgos, ya que la excrecion de pramiracetam esta retardada
en pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal. Por consiguiente, la informacidon del producto
ha sido actualizada incluyendo esta informacién.

Ademas,considerando que pramiracetam esta indicado en el tratamiento de trastornos de concentracion
y de memoria relacionados con patologias degenerativas o vasculares que afectan solo a pacientes de
edad avanzada, se considerd necesario suprimir las indicaciones con respecto a las dosis en pacientes
de edad avanzada y la informacion sobre el producto ha sido actualizada en este sentido.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles sobre pramiracetam, el PRAC consider6 que las
modificaciones en la informacion del producto estaban justificadas.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de
comercializacion.

De acuerdo con las conclusiones cientificas sobre pramiracetam, el CMDh opina que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo pramiracetam es favorable,
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el &mbito de la evaluacion Gnica de este IPS . Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen pramiracetam que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



ANEXO I1

MODIFICACIONES DE LA INFORMACION DEL PRODUCTO
PARA MEDICAMENTOS AUTORIZADOS POR PROCEDIMIENTO NACIONAL



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

Los siguientes textos deben ser modificados cono se indica (el texto a suprimir esté tachado, el texto a
afiadir esta subrayado y en negrita):

Seccion 4.2

Dosis recomendada: 600 mg cada 12 horas.

La dosis diaria total no debe superar los 1200 mqg al dia.

Los efectos clinicos relevantes se manifiestan al cabo de 4-8 semanas de tratamiento.

Para tratamientos de larga duracién en pacientes de edad avanzada, es necesaria una evaluacion
reqular del aclaramiento de creatinina.

== I dosi - . .
Poblacién pediatrica Nifios-y-adelescentes{meneos-de-18-afies-de-edad):

El uso de <nombre del medicamento> en la poblacion pediatrica para el tratamiento de
trastornos de la concentracién y la memoria relacionados con patologias degenerativas o
vasculares no es relevante.

Pacientes con insuficiencia renal

[.]

Modificaciones a incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Los siguientes textos deben ser revisados como se indica (el texto a suprimir esté tachado, el texto a
afadir esta subrayado y en negrita):

1. Qué es <nombre del medicamento> y para qué se utiliza

<Nombre del medicamento> se utiliza en el tratamiento de trastornos de la concentracion y la
memoria causados por la degeneracion de las células cerebrales o por enfermedades de los vasos
sanguineos que alimentan el cerebro; ambas causas se presentan especiatmente en pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios). El principio activo es pramiracetam, una sustancia que mejora las
funciones de la memoria y la capacidad de aprendizaje.

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

3. Como tomar <nombre del medicamento>

El médico puede pedirle un control de la funcién renal, especialmente si estd tomando <nombre
del medicamento> en un tratamiento de larga duracion.
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CALENDARIO PARA LA IMPLEMENTACION DE ESTE DICTAMEN



Calendario para la implementacién del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunion del CMDh de junio de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 8 de agosto de 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacidon del acuerdo por parte de los 7 de octubre de 2015
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




LIITEI

CMDH:N TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
MYYNTILUVAN EHTOJEN MUUTOSPERUSTEET



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon Euroopan ladkeviraston ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC)
arviointiraportin pramirasetaamin maaréaikaisista turvallisuuskatsauksista, tieteelliset

johtopééatokset ovat seuraavat:

Kreatiniinipuhdistuman saannéllista tarkkailua pidetaan tarpeellisena idkkaiden potilaiden
pitkdaikaisessa hoidossa munuaisten vajaatoiminnan oireiden tunnistamiseksi ja riskin minimoimiseksi
asianmukaisesti, koska munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla iakkailla potilailla pramirasetaamin
poistuminen on hidastunutta. Siksi tuotetiedot on péivitetty ja niihin on lisatty tdma tieto.

Ottaen my6s huomioon, ettd pramirasetaami soveltuu degeneratiivisten tai verisuonitauteihin liittyvien
keskittymis- ja muistihdirididen hoitoon vain idkkailla potilailla, pidetdan tarpeellisena poistaa
aikuispotilaiden annostussuositukset ja tuotetiedot on péivitetty vastaavasti.

Siksi PRAC, pitéen silméll& pramirasetaamista saatavilla olevia tietoja, on todennut tuotetietojen
muuttamisen olevan perusteltua.

CMDh hyvaksyy laéketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) tieteelliset johtopaétokset.

Perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle

Pramirasetaamia koskevien tieteellisten johtopaatosten perusteella CMDh katsoo, ettd pramirasetaamia
vaikuttavana aineena sisaltavan laakevalmisteen (-valmisteiden) hyoty-riskisuhde on suotuisa
edellyttden, ettd tuotetietoihin tehddan ehdotetut muutokset.

CMDh katsoo, ettad tdméan sadnndllisten turvallisuuskatsausten kerta-arvioinnin piiriin kuuluvien
tuotteiden myyntilupia on muutettava. Mikali uusille pramirasetaamia sisaltaville ladkevalmisteille
myonnetddn myyntilupa EU:n alueella tai niille haetaan myyntilupaa EU:n alueella, CMDh suosittelee
naiden myyntilupien muuttamista vastaavalla tavalla.



LIITEN

MUUTOKSET KANSALLISESTI HYVAKSYTTYJEN LAAKKEIDEN
TUOTETIETOIHIN



Muutokset jotka tulee sisallyttdd valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin

Seuraava teksti tulee korjata seuraavalla tavalla (poistetut osat yliviivattu, lisdykset alleviivattu ja
lihavoitu):

Osa 4.2

o i dlein,

\akkaat potilaat (i

Suositeltu annos on 600 mqg 12 tunnin valein.

Paivittdinen kokonaisannos ei saa vlittda 1200 mag.

Kliinisesti merkittava vaikutus saavutetaan 4-8 viikon hoidon jalkeen.

lakkaiden potilaiden pitkdaikainen hoito vaatii sédnndllista Kreatiniinipuhdistuman arviointia.

I I i 1kl laillo o o,
Pediatriset potilaat Lapsetja-ruoret(alle-18-vuotta):

Ei ole asianmukaista kayttaa <lagdkevalmisteen nimi>-valmistetta lapsille degeneratiivisten tai
verisuonitauteihin liittyvien keskittymis- ja muistihairididen hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat

[.]

Muutokset jotka tulee siséallyttéa pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin

Seuraava teksti tulee korjata seuraavalla tavalla (poistetut osat yliviivattu, lisdykset alleviivattu ja
lihavoitu):

1. Mité <laékevalmisteen nimi> on ja mihin sitd kaytetadéan

<laakevalmisteen nimi>-valmistetta kdytetadn keskittymis- ja muistihairiéiden hoitoon, jotka
johtuvat aivosolujen rappeutumisesta tai aivoverisuonitaudeista. Molemmantyyppisia héirioita
ilmenee erityisesti idkkailla henkildilla (yli 65-vuotiaat potilaat). Vaikuttava aine valmisteessa
<la8kevalmisteen nimi> on pramirasetaami, ladke joka parantaa muistia ja oppimiskykya.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéaytat tuotetta <lddkevalmisteen nimi>

3. Miten <l&&kevalmisteen nimi>-valmistetta kaytetdan

Laakarisi ehké haluaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, erityisesti jos kaytat <ladkevalmisteen
nimi>-valmistetta pitkdaikaiseen hoitoon.




LITE I

PAATOKSEN TOIMEENPANOAIKATAULU



Sopimuksen toimeenpanoaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous kesékuu 2015

Sopimuksen liitteiden kddnndsten lahettaminen 8.8.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantéénpano jasenmaissa 7.10.2015

(muutoksen toimittaminen myyntiluvan
haltijoiden toimesta):
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CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES DU CMDH ET FONDEMENTS POUR LA VARIATION
DES CONDITIONS DES AUTORISATIONS DE MISE SUR LE MARCHE



Conclusions scientifiques

En prenant compte le Rapport d’Evaluation du PRAC sur le PSUR pour le pramiracétam, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

L’evaluation réguliere de la clairance de la créatinine a été considérée nécessaire pour le traitement a
long terme chez les personnes agées afin d’identifier les signes d’insuffisance rénale et d’assurer une
minimisation adaptée des risques, étant donné que chez les personnes &gées avec insuffisance rénale
I’excrétion du pramiracétam est différée. L’information sur le produit a donc du étre mise a jour pour
inclure cette information.

De plus, en considérant que le pramiracétam est indiqué dans le traitement de pathologies
dégénératives ou vasculaires liées a des troubles de la concentration et de la mémoire uniguement chez
les patients plus agés, la suppression des recommandations de dosage concernant les patients adultes a
été considérée nécessaire et I’information sur le produit a donc été mise a jour conformément.

Donc, compte tenu des données disponibles sur le pramiracétam, le PRAC a considéré que les
modifications a I’information sur le produit étaient justifiées.

Le CMDh est d’accord avec les conclusions scientifiques faites par le PRAC.

Fondements recommandant la variation des conditions de I’/les autorisation/s de mise sur le
marché

Sur la base des conclusions scientifiques pour le pramiracétam, le CMDh est de I’avis que le rapport
risques/bénéfices du/des médicament(s) contenant la substance active pramiracétam est positivement
sujet aux modifications proposées a I’information sur le produit.

Le CMDh a décidé que les autorisations de mise sur le marché des produits dans le cadre de cette
évaluation simple du PSUR doivent étre modifiées. Si d’autres médicaments contenant du
pramiracétam sont actuellement autorisés dans I’UE ou sont I’objets de procédures de future
autorisation dans I’'UE, le CMDh recommande que ces autorisations de mise sur le marché soient
modifiées en conséquence.



ANNEXE I

MODIFICATIONS DE L’INFORMATION SUR LE PRODUIT DES MEDICAMENTS
AUTORISES AU NIVEAU NATIONAL



Modifications a inclure dans les sections concernées du Résumé des Caractéristiques du Produit

Le texte suivant doit étre revu comme suit (suppressions en caractéres barrés, ajouts soulignés et en
gras):

Section 4.2

La dose recommandée est de 600 mg toutes les 12 heures.

La dose journaliere totale ne doit pas dépasser 1200 mg par jour.
Un effet clinigue notable est obtenu dans les 4 a 8 semaines de traitement.
En cas de traitement a long terme chez la personne agée, il faut effectuer une évaluation
réquliere de la clairance de la créatinine.
- o lad - - o choz | . Acs.

Population pédiatrique Enfants-et-Adolescents{moins-de-18-ans):

L’utilisation du <nom du médicament> n’est pas pertinente dans la population pédiatrique pour
le traitement de pathologies dégénératives ou vasculaires liées a des troubles de la concentration
et de la mémoire.

Patients avec insuffisance rénale

[.]

Modifications a inclure dans les sections concernées de la notice du produit

Le texte suivant doit étre revu comme suit (suppressions en caractéres barrés, ajouts soulignés et en
gras):

1. Qu’est- ce que le <nom du médicament> et pourquoi est-il utilisé

Le <Nom du médicament> est utilisé pour traiter les troubles de la concentration et de la mémaoire qui
sont dus a la dégénération des cellules du cerveau ou dus a des maladies des vaisseaux sanguins
irriguant le cerveau, qui apparaissent plus-specialement chez les personnes agées (patients de plus de
65 ans). La substance active du <nom du médicament> est le pramiracétam, une substance qui
améliore les fonctions de mémoire et les capacités d’apprentissage.

2. Que devez-vous savoir avant de prendre le <nom du médicament>

3. Comment prendre le <nom du médicament>

A I - I . , - I I - I Az

Votre médecin pourra demander de vérifier votre fonction rénale, particulierement si vous
prenez le <nom du médicament> pour un traitement a long terme.




ANNEXE 111

PROGRAMME POUR LA MISE EN EUVRE DE CETTE DECISION



Programme pour la mise en ceuvre de la décision

Adoption de I’accord CMDh: Réunion CMDh de juin 2015

Transmission aux Autorités Nationales Compétentes des 8 Aolt 2015
traductions des annexes de I’accord:

Mise en ceuvre de I’accord par les Etats Membres (soumission de | 7 Octobre 2015
la variation par le titulaire de I’autorisation a la mise sur le
marché):




DODATAK |

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI CMDH-A | RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA ODOBRENJA
ZA STAVLIJANJE LIJEKA U PROMET



Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo Izvjes¢e o ocjeni Periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti (PSUR) za
pramiracetam, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Redovita procjena klirensa kreatinina se smatra potrebnom u dugotrajnom lije¢enju kod starijih osoba
kako bi se utvrdili znakovi o$te¢enja bubrega i osigurala odgovaraju¢a minimizacija rizika, budu¢i da
je u starijih bolesnika s ostecenjem bubrega izlu¢ivanje pramiracetama odgodeno. Stoga, informacije o
lijeku su bile aZurirane kako bi se uklju¢ile te informacije.

Pored toga, s obzirom na to da je pramiracetam indiciran za lijeenje poremecaja koncentracije i
paméenja povezanih s degenerativnom ili vaskularnom patologijom isklju¢ivo kod starijih bolesnika,
ocijenjeno je da je nuzno brisanje preporuka za doziranje u odraslih bolesnika, a informacije o lijeku
su sukladno tome azurirane.

Stoga, na temelju raspoloZivih podataka o pramiracetamu, PRAC smatra da su izmjene informacija o
lijeku opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuécima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za pramiracetam, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika
lijek/lijekova koji sadrZi/sadrze djelatnu tvar pramiracetam povoljan, uz predloZene izmjene
informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove
u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrZe pramiracetam.



DODATAK 11

IZMJENE INFORMACIJA O LIJEKU NACIONALNO ODOBRENIH LIJEKOVA



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka

Tekst koji slijedi potrebno je revidirati na sljedec¢i nacin (dijelovi teksta predvideni za brisanje su
precrtani, a novi je tekst oznac¢en podebljanim slovima i podcrtan):

Dio 4.2

Preporucena doza iznosi 600 mg svakih 12 sati.

Ukupna dnevna doza ne smije premasiti 1200 mg na dan.
Klinic¢ki znadajan ucinak se postize unutar 4-8 tjedana lije¢enja.
Za dugotrajno lijecenje kod starijih osoba, potrebna je redovita procjena klirensa Kreatinina.

" I i1acodbad iiih bolosnika.
Pedijatrijska populacija Bjeea-i-adelescenti(mladi-od18-godina)y:

Nema relevante primjene <ime lijeka> u pedijatrijskoj populaciji u lije¢enju poremecaja
koncentracue i pamcen_]a povezamh S degeneratlvnom ili vaskularnom patologl jom.

Bolesnici s bubreznom insuficijencijom

[..]

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku

Tekst koji slijedi potrebno je revidirati na sljede¢i naéin (dijelovi teksta predvideni za brisanje su
precrtani, a novi je tekst oznacen podebljanim slovima i podcrtan):

1. Sto je <ime lijeka> i za §to se Koristi

<Ime lijeka> se Kkoristi u lije¢enju smetnji koncentracije i pamcenja koje se javljaju uslijed
degeneracije moZdanih stanica ili bolesti krvnih Zila koje opskrbljuju mozak, esebite u starijih osoba
(bolesnici stariji od 65 godina). Djelatna tvar <ime lijeka> je pramiracetam, lijek koji pospjeSuje
funkcije pamcenja i sposobnosti ucenja.

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati <ime lijeka>

—
Bjeca+adolescent ¢ 0d 18 soding.

3. Kako uzimati <ime lijeka>

. | lacodbad ik bolesnika.

Mogucée je da ¢e Vam lijeénik htjeti provjeriti bubreznu funkciju, osobito kada uzimate <ime
lijeka> za dugotrajno lijeCenje.




DODATAK 111

RASPORED PROVEDBE MISLJENJA



Raspored provedbe sporazuma

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

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 8. kolovoza 2015.
nadleZnim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 7. listopada 2015.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. MELLEKLET

A CMDH TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEI ES INDOKLASAI A
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY FELTETELEINEK MODOSITASAVAL
KAPCSOLATBAN



Tudomanyos kdvetkeztetések

A PRAC értékel0 jelentését figyelembe véve a pramiracetam iddszakos gyogyszer-biztonsagossagi
jelentéseivel (PSUR) kapcsolatban, az alabbi tudoményos kdvetkeztetések szilettek:

Az id6sek hosszh tava kezelése soran rendszeresen ki kell értékelni a kreatinineclearance-t a
vesekarosodasra utalé jelek felismerése €s a megfeleld kockazatminimalizalas érdekében, mivel a
kéarosodott vesemiikddésti id6s betegeknél késik a pramiracetam kivalasztasa. A terméktajékoztatd
ezért ezzel az informéacioval modosult.

Tovabba, figyelembe véve a pramiracetam javallatat a degenerativ vagy érrendszeri eredetli figyelem-
¢s memoriazavarok kezelésében az iddsebb betegeknél, térdlni kell a javasolt adagolést az idos
betegek esetében. A terméktajékoztatdé ennek megfelelden modosult.

A PRAC a pramiracetammal kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok birtok&ban indokoltnak itélte a
modositasokat a terméktajékoztatoban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételei mddositasi javaslatanak indoklasa

A pramiracetammal kapcsolatos tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen
van, hogy a terméktajékoztatd javasolt modositasai kedvezden befolyasoljak a pramiracetam
hatoanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat viszonyat.

A CMDh éllaspontja szerint modositani sziikséges azon készitmények forgalombahozatali engedélyét,
amelyekre a targyalt idészakos gyogyszer-biztonsagossagi jelentés kiterjed. Azon
pramiracetamtartalmu gydgyszerek esetében, amelyek az EU-ban jelenleg forgalombahozatali
engedéllyel rendelkeznek vagy a jovében engedélyezési eljaras ala keriilnek, a CMDh a
forgalombahozatali engedély megfelel6 modositasat javasolja.



Il. MELLEKLET

ANEMZETI SZINTEN ENGEDELYEZETT GYOGYSZEREK
TERMEKTAJEKOZTATOJANAK MODOSITASA



Az alkalmazasi el6iras megfelel6 pontjaiban érvényesitendé modositasok

Az alabbi szoveget a kovetkezOképpen kell modositani (az athuzas torlést, a félkovér alahuzott szedés
beszurést jelent):

4.2 pont

A készitmény ajanlott adagja 12 dranként 600 mg.

A teljes napi adag nem haladhatja meg az 1200 mg-ot.

Klinikailag relevans hatas a kezelés 4-8. hetében varhato.

Idosek hossza tava kezelése esetén rendszeresen Ki kell értékelni a kreatininclearance-t.

Gyermekkoru populacid — gyermekek és serdiilok (18 év alatt):
A(z) <gydgyszer neve>-nek gyermekek esetén nincs relevans alkalmazésa a degenerativ vagy
érrendszeri eredetii fisvelem- és memoariazavar kezelésében.

Veseelégtelenségben szenvedo betegek
[-.-]

A betegtajékoztaté megfelel6é pontjaiban érvényesitendé médositasok

Az alabbi szoveget a kovetkezOképpen kell modositani (az athuzas torlést, a félkovér alahtuzott szedés
beszurast jelent):

1. Milyen tipust gyogyszer a <gyogyszer neve> és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A <gydgyszer neve> az agysejtek degeneracidja vagy az agyat ellat6 véredények betegségei okozta
figyelem- és memdriazavarok kezelésére szolgél, amelyek foként az idéseknél (65 év feletti
betegeknél) fordulnak el6. A <gydgyszer neve> hatdanyaga a memoria mitkodését és a tanulasi

képességeket javitd pramiracetam.

2. Tudnivaldk a <gyogyszer neve> szedése elott

3. Hogyan kell szedni a <gyogyszer neve>-t?

Kezel6orvosa megvizsgalhatja a vesemiikodését, kiilonosen ha On hosszi tavi kezelésként szed
<gyoqyszer neve>-t.




I1l. MELLEKLET

AZ ALLASFOGLALAS VEGREHAJTASANAK MENETRENDJE



A megallapodas végrehajtasanak menetrendje

A CMDh allasfoglalasanak elfogadasa:

2015. janiusi CMDh-(lés

Az allasfoglalas mellékletei forditasanak eljuttatasa
az illetékes nemzeti hatésagokhoz:

2015. augusztus 8.

Az allasfoglalés tagallamok altali végrehajtasa (a
forgalombahozatali engedély jogosultja elkildi a
maodositast):

2015. okt6ber 7.




VIDAUKI |

VISINDALEGAR NIDURSTOD’UR CMDH OG ASTZADPUR FYRIR BREYTINGUM A
SKILMALUM MARKADBSLEYFISINS



Visindalegar nidurstdédur

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

Reglulegt mat & kreatininathreinsun var talid naudsynlegt fyrir langtimamedferd aldradra til ad hafa
eftirlit med visbendingum um skerta nyrnastarfsemi og tryggja vidunandi lagmérkun ahattu, vegna
pess ad hja 6ldrudum med skerta nyrnastarfsemi seinkar Gtskilnadi a pramiracetam. bvi hafa
lyfjaupplysingarnar verid uppferdar til ad baeta pessum upplysingum vid.

i 1j6si pess ad pramiracetam er adeins &tlad til medferdar vid einbeitingar- og minnistruflunum sem
tengjast hrérnunar- og a&dasjukdémum hja éldrudum sjuklingum var auk pess talid naudsynlegt ad
fella & brott skammtaradleggingar um fulloréna sjuklinga. Lyfjaupplysingarnar hafa verid uppfeaerdar i
samreemi vid pad.

[ 1j6si fyrirliggjandi gagna um pramiracetam taldi PRAC pvi astaedu vera til breytinga &
lyfjaupplysingunum.

CMDh er sammala visindalegri nidurstéou PRAC.

Astadur sem maela med breytingum & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir pramiracetam telur CMDh ad jafnveegid milli avinnings og
aheettu af lyfinu, sem inniheldur virka innihaldsefnid pramiracetam, sé hagsteett ad pvi gefnu ad
tilldgurnar um breytingar a lyfjaupplysingunum séu framkveemdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum peirra lyfja sem falla undir petta
tiltekna PSUR-mat. Ad pvi marki sem énnur lyf sem innihalda pramiracetam eru na leyfo i ESB eda
luta leyfisferlum i framtidinni i ESB meelir CMDh med pvi ad slikum markadsleyfum sé breytt pessu
til samraemis.



VIDAUKI Il

BREYTINGAR A LYFJAUPPLYSINGUM UM LANDSKRAD LYF



Breytingar i viokomandi kéflum samantektar a eiginleikum lyfs

Gera skal breytingar & eftirfarandi texta sem hér segir (texti sem & ad eyda Gt yfirstrikadur, nyr texti
undirstrikadur og feitletradur):
Kafli 4.2

I;I, ,I .I-I I - I g .I e §F a

Réadlagdur skammtur er 600 mg a 12 Kist. fresti.
Heildardagskammtur skal ekki vera starri en 1200 mg.

Kliniskt mikilveeq verkun naest innan 4-8 vikna i meoferd.

I langtimamedferd aldradra skal meta kreatinindthreinsun reglulega.

BornBérn-og-unghingar-{undir 18-arm):
Notkun <heiti lyfs> & ekki vid hja bornum til medferdar & einbeitingar- og minnistruflunum sem
tengjast hrérnunar- og edasjukdémum.

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

[..]

Breytingar i viokomandi kéflum fylgisedils

Gera skal breytingar a eftirfarandi texta sem hér segir (texti sem a ad eyda Ut yfirstrikadur, nyr texti
undirstrikadur og feitletradur):

1. Upplysingar um <heiti lyfs> og vid hverju pad er notad

<Heiti lyfs> er notad til ad medhondla einbeitingar- og minnistruflanir vegna hrérnunar heilafrumna
eda vegna sjukdoma i @dum sem sja heilanum fyrir bl6di, en hvort tveggja & sér einkum stad hja
oldrudum (sjuklingum eldri en 65 ara). Virkt innihaldsefni <heiti lyfs> er pramiracetam, sem er lyf
sem batir minni og getu til ad lera.

2. Adur en byrjad er ad nota <heiti lyfs>

Blell_negulngz_llgnglal__I fo b {018 4ra.

3. Hvernig nota & <heiti lyfs>

Laknirinn mun ef til vill kanna nyrnastarfsemi pina, einkum pegar <heiti lyfs> er notad i
langtimamedfera.




VIDAUKI 111

TIMAAZATLUN FYRIR FRAMKVZAMD A AFSTODUNNI



Timadeetlun fyrir framkveemd & samkomulaginu

Sampykkt CMDh samkomulags: Fundur CMDh i juni 2015
pydingar & vidaukum samkomulagsins sendar til 8. agust 2015

innlendra l6gbeerra yfirvalda:

Framkveemd adildarrikjanna & samkomulaginu 7. oktober 2015

(skil markadsleyfishafa & breytingum):




ALLEGATOII

CONCLUSIONI SCIENTIFICHE E MOTIVAZIONI PRESENTATE DAL CMDH
(COORDINATION GROUP FOR MUTUAL RECOGNITION AND DECENTRALISED
PROCEDURES - HUMAN - GRUPPO DI COORDINAMENTO PER LE PROCEDURE
DECENTRALIZZATE E DI MUTUO RICONOSCIMENTO - MEDICINALI AD USO
UMANO) IN MERITO ALLA VARIAZIONE DEI TERMINI DELLE AUTORIZZAZIONI
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO



Conclusioni scientifiche

Visto il Rapporto di Valutazione redatto dal PRAC (Comitato di VValutazione dei Rischi per la
Farmacovigilanza) in merito ai Rapporti Periodici di Aggiornamento sulla Sicurezza (PSUR) relativi
al principio attivo “pramiracetam”, il CMDh & giunto alle seguenti conclusioni scientifiche:

Vista la ritardata escrezione del pramiracetam nei pazienti anziani con compromissione della funzione
renale, si e individuata la necessita di sottoporre gli anziani in trattamento di lunga durata ad una
regolare valutazione della clearance della creatinina al fine di identificare eventuali segni di
compromissione della funzione renale e garantire un’adeguata minimizzazione dei rischi. Pertanto, le
informazioni sul prodotto sono state aggiornate per includervi le anzidette informazioni.

Inoltre, visto che il pramiracetam & indicato per il trattamento dei disturbi della concentrazione e della
memoria secondari a patologie degenerative o vascolari nei soli pazienti anziani, si & identificata la
necessita di provvedere alla cancellazione delle raccomandazioni di dosaggio riguardanti i pazienti
adulti e si & provveduto ad aggiornare di conseguenza le informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili sul pramiracetam, il PRAC ha ritenuto giustificata I’introduzione
di modifiche alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche formulate dal PRAC.

Motivazioni giustificanti la variazione dei termini dell’autorizzazione (delle autorizzazioni)
all’immissione in commercio

Viste le conclusioni scientifiche relative al pramiracetam, il CMDh reputa che, subordinatamente
all’introduzione delle proposte modifiche alle informazioni sul prodotto, il rapporto rischio/beneficio
del (i) prodotto (i) farmaceutico (i) contenente (i) il principio attivo pramiracetam sia da ritenersi
favorevole.

Il CMDh é dell’avviso che le autorizzazioni all’immissione in commercio dei prodotti oggetto della
presente singola valutazione PSUR debbano essere variate. In ordine agli eventuali ulteriori prodotti
farmaceutici contenenti pramiracetam attualmente in fase di autorizzazione all’immissione in
commercio nella UE ovvero oggetto di future procedure di autorizzazione all’immissione in
commercio all’interno della stessa UE, il CMDh raccomanda che le relative autorizzazioni
all’immissione in commercio siano variate di conseguenza.



ALLEGATO I

MODIFICHE ALLE INFORMAZIONI SUL PRODOTTO RELATIVE Al PRODOTTI
FARMACEUTICI AUTORIZZATI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO A LIVELLO
NAZIONALE



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

Il testo che segue dovra essere modificato come indicato di seguito (le parti cassate sono barrate,
quelle aggiunte sottolineate ed in grassetto):

Sezione 4.2

La dose raccomandata € di 600 mg ogni 12 ore.

La dose giornaliera totale non deve superare i 1200 mg/die.

11 farmaco produce un effetto clinicamente rilevante entro le 4-8 settimane di trattamento.
In caso di trattamento di lunga durata nei pazienti anziani, si raccomanda una regolare
valutazmne deIIa clearance deIIa creatinina.

Pazienti pediatrici Bambini-ed-adolescenti-{al-di-sotto-dei-18-anni-di-eta):

Non si riscontra un uso rilevante di <nome del prodotto farmaceutico> nel trattamento dei
disturbi della concentrazione e della memoria secondari a patologie degenerative o vascolari nei
pazienti pediatrici.

Pazienti con insufficienza renale

[.]

Modifiche da inserire alle pertinenti sezioni del Foglietto Illustrativo

Il testo che segue dovra essere modificato come indicato di seguito (le parti cassate sono barrate,
quelle aggiunte sottolineate ed in grassetto):

1. Cos’é <nome del prodotto farmaceutico> e a cosa serve

<Nome del prodotto farmaceutico> é utilizzato per il trattamento dei disturbi della concentrazione e
della memoria dovuti a degenerazione delle cellule cerebrali ovvero a patologie dei vasi sanguigni che
irrorano il cervello, condizioni che si presentano entrambe specialmente nei pazienti anziani (di eta
superiore ai 65 anni). Il principio attivo contenuto in <nome del prodotto farmaceutico> ¢ il
pramiracetam, un principio attivo in grado di migliorare le funzioni mnesiche e le capacita di
apprendimento.

2. Cosa é importante sapere prima di assumere <nome del prodotto farmaceutico>

11 medico potrebbe ritenere opportuno controllare la vostra funzione renale, in particolare nel
caso in cui assumiate <nome del prodotto farmaceutico> per una terapia di lunga durata.




ALLEGATO IlI

CALENDARIO PER L’ATTUAZIONE DEL PRESENTE PARERE



Calendario per I’attuazione dell’accordo

Adozione dell’accordo CMDh:

Riunione del CMDh del Giugno 2015

Trasmissione della traduzione degli Allegati 8 Agosto 2015
all’accordo alle competenti autorita nazionali:
Attuazione dell’accordo da parte degli Stati 7 Ottobre 2015

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




| PRIEDAS

CMD(H) MOKSLINES ISVAPOS IR PAGRINDAS KEISTI REGISTRACLJOS
PAZYMEJIMU SALYGAS



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto pramiracetamo
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo protokola, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés i§vados.

PripaZinta, kad ilgalaikio gydymo pramiracetamu metu senyviems pacientams biitina reguliariai
nustatinéti kreatinino klirensa, siekiant nustatyti inksty funkcijos sutrikimo poZymius ir uztikrinti
tinkama rizikos sumazinima, nes senyviems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
pramiracetamo pasiSalinimas i organizmo yra uZdelstas. Todél vaistinio preparato informaciniai
dokumentai atnaujinti, jtraukiant $ig informacija.

Be to, atsizvelgiant j tai, kad pramiracetamas skiriamas, gydant degeneracing ar kraujagysliy
patologija, susijusig su atminties sutrikimais tik senyviems pacientams, nutarta, kad reikia iSbraukti
dozavimo rekomendacijas suaugusiems pacientams, ir atsizZvelgiant j tai atnaujinti vaistinio preparato
informaciniai dokumentai.

Taigi, atsizvelgiant j turimus duomenis apie pramiracetamg, PRAC nutaré, kad vaistinio preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai buvo pagrjsti.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis apie pramiracetama, CMD(h) yra tos nuomongs, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos pramiracetamo, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.
CMD(h) nariai pritaria, kad preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo procediiros
metu, registracijos pazymejimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $§iuo metu ES yra jregistruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pramiracetamo, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy preparaty
registracijos pazymejimy salygas.



11 PRIEDAS

VADOVAUJANTIS NACIONALINEMIS PROCEDUROMIS JREGISTRUOTO (-U)
VAISTINIO (-IU) PREPARATO (-U) INFORMACINIU DOKUMENTU PAKEITIMAI



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius

Toliau nurodyta teksta reikia pataisyti, kaip nurodyta toliau (tai, kas perbraukta, reikia istrinti, o
papildymai paraSyti pabrauktuoju ir paryskintuoju Sriftu).

4.2. skyrius

Rekomenduojama dozé yra 600 mg kas 12 valandu.

Negalima virsyti 1200 mg dozés per para.

KliniSkai reikSmingas gydymo poveikis pasireiSkia per 4-8 gydymo savaites.

Ilga laika gvdant senyvo amzZiaus pacientus, reikia requliariai nustatinéti kKreatinino klirensa.

: . . ozas Keisti i
Vaiku populiacija— vaikar-paavghai-(Hd-18-m)-

Degeneracinés ar kraujagysliu ligos, susijusios su koncentracijos ir atminties sutrikimais,
ogydymui vaiku populiacijos pacientams <vaistinio preparato pavadinimas> nevartojamas.

VA 2 " ayv-va ~.. ...‘

Pacientai, sergantys inkstuy nepakankamumu

[.]

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Toliau nurodytg teksta reikia pataisyti kaip nurodyta toliau (tai, kas perbraukta, reikia istrinti, o
papildymai paraSyti pabrauktuoju ir paryskintuoju Sriftu).

1. Kas yra <vaistinio preparato pavadinimas> ir kam jis naudojamas

<Vaistinio preparato pavadinimas> yra vartojamas koncentracijos ir atminties sutrikimy, atsiradusiy
dél smegeny lasteliy degeneracijos arba dél kraujagysliy, apriipinan¢iy smegenis krauju, ligy gydymui,
ir abu Sie sutrikimai atsiranda ypa¢ senyviems pacientams (pacientams vyresniems nei 65 m.). <
Vaistinio preparato pavadinimas> veiklioji medziaga yra pramiracetamas, — vaistas, pagerinantis
atminties funkcijas ir mokymosi gebéjimus.

2. Kareikia zinoti prie§ vartojant < vaistinio preparato pavadinimas>

Vaaiirpaaughat ] ite vaisting .

3. Kaip vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>

onvevi . tozbs keistnereikia.

Gydytojas gali noréti patikrinti Jiisu inksty funkcija, ypaé Kkai jiis vartojate <vaistinio preparato.
pavadinimas> ilgalaikiam gydymui.
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SIOS NUOMONES JGYVENDINIMO TVARKARASTIS



Pritarimo jgyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) pritarimo priémimas: 2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Pritarimo priedy vertimy perdavimas nacionalinéms 2015 m. rugpjtcio 8 d.
kompetentingoms institucijoms:

Pritarimo jgyvendinimas valstybése narése 2015 m. spalio 7 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo salygas):




| PIELIKUMS

HUMANO ZALU SAVSTARPEJAS ATZISANAS UN DECENTRALIZETO PROCEDURU
KOORDINACIJAS GRUPAS (CMDH) ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par pramiracetama periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Ta ka gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem pramiracetama izvadiSana ir
aizkavéta, lai noteiktu nieru darbibas traucg€jumu pazimes un nodroSinatu atbilstoSu riska mazinasanu,
ilgstosas terapijas gadijuma gados vecakiem cilvékiem nepiecieSams regulari noteikt kreatinina
klirensu. Tapéc zalu informacija ir jaatjaunina, lai ieklautu S0 informaciju.

Turklat, pemot véra, ka pramiracetams ir indic€ts degenerativu vai ar asinsvadu patologiju saistitu
koncentracijas un atminas trauc€jumu arstéSanai tikai gados vecakiem pacientiem, tika uzskatits par
nepiecieSamu svitrot ieteikumus par devam pieaugusajiem pacientiem, un zalu informacija ir attiecigi
jaatjaunina.

Tade], nemot vera pieejamos datus par pramiracetamu, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija
ir pamatotas.

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

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindgjumiem par pramiracetamu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un
riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu pramiracetams, ir labvéligs, ja tick veiktas izmainas zalu
informacija. CMDh ir vienojusies par nostaju, ka 1 PADZ vienota novért€juma ietvaros ir jamaina
zalu registracijas nosacijumi. Ta ka ES paSlaik ir registrétas arT citas zales, kas satur pramiracetamu,
vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT $o zalu registracijas nosacijumus.



11 PIELIKUMS

GROZIJUMI NACIONALI REGISTRETO ZALU INFORMACIJA



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilsto$ajos apakSpunktos

Sekojosas teksta dalas javeic Sadas izmainas (dz&stas teksta dalas noradot ar svitrojumu,
papildinajumus noradot pasvitrotus un treknraksta):

4.2. apakspunkts

Ieteicama deva ir 600 mg ik pec 12 stundam.

Kopéja dienas deva nedrikst parsniegt 1200 mg diena.

Kliniski nozimiga iedarbiba tiek sasniegta 4-8 nedélu laika péc arsteSanas sakSanas.

llgstoSas arstéSanas gadijuma gados vecakiem cilvékiem regulari janosaka kreatinina klirenss.

Gad ki ontionmd o

Pediatriska populacija
<zalu nosaukums> nav piemeérots lietoSanai pediatriskaja populacija degenerativu vai ar

nieru mazspéju
[...]

Grozijumi, kuri jaieklauj lietoSanas instrukcijas atbilsto$ajos punktos

Sekojosas teksta dalas javeic $adas izmainas (dz€stas teksta dalas noradot ar svitrojumu,
papildinajumus noradot pasvitrotus un treknraksta):

1. Kas ir <zalu nosaukums> un kadam noliikam tas lieto

<Zalu nosaukums> lieto, lai arstétu koncentréSanas un atminas trauc&umus, kas rodas galvas
smadzenu $tinu degeneracijas vai galvas smadzenes apgadajoso asinsvadu slimibu dél. Abas
patologijas #pasi rodas gados vecakiem cilvékiem (pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem). <Zalu

nosaukums> aktiva viela ir pramiracetams, kas uzlabo atminas funkcijas un macisanas spgjas.

2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietoSanas

_ v
Bell.'“ “.'.'p“s_a’“dﬂ l _ ] 18 eadierm

Arsts var véléties parbaudit Jiisu nieru darbibu, jo 1pasi, ja lietojat <zalu nosaukums> ilgstosi.
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SIS VIENOSANAS IEVIESANAS GRAFIKS



Vieno$anas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienems$ana

CMDh 2015. gada jiinija sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nodoSana valstu
lkompetentajam iestadem

2015. gada 8. augusts

'Vieno§anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedz izmainu
pielikumu)

2015. gada 7. oktobris




ANNESS |

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI TAS-CMDH U RAGUNIJIET GHAL VARJAZZJONI
GHAT-TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Valutazzjoni regolari tat-tnehhija tal-kreatinina kienet meqjusa bhala mehtiega ghat-trattament fit-tul
fl-anzjani sabiex jigu identifikati sinjali ta’ indeboliment tal-kliewi u tigi accertata minimizzazzjoni
xierga tar-riskju, minhabba li f’pazjenti anzjani b’indeboliment tal-kliewi t-tnehhija ta’ pramiracetam
tkun imdewma. Ghalhekk I-informazzjoni tal-prodott giet aggornata biex tinkludi din 1-informazzjoni.
Barra dan, meta wiehed iqis li t-trattament b’pramiracetam huwa indikat biss ghat-trattament ta’
disturbi fil-memorja u I-kon¢entrazzjoni digenerattivi jew marbuta ma’ patologija vaskulari fl-anzjani,
it-tnehhija tar-rakkomandazzjonijiet dwar I-ghoti tad-dozi fl-adulti kienet megjusa bhala mehtiega u 1-
informazzjoni tal-prodott giet aggornata skont dan.

Ghalhekk, skont id-dejta disponibbli fir-rigward ta’ pramiracetam, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott 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 tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal pramiracetam is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-
benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medi¢inali li fih(om) is-sustanza attiva pramiracetam huwa
favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodotti fl-ambitu ta’
din il-valutazzjoni wahda tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Tant li ghal prodotti medic¢inali ohra li
fihom pramiracetam attwalment awtorizzati fl-UE jew li huma suggetti ghal pro¢eduri ta’
awtorizzazzjoni fil-futur fl-UE, is-CMDh jirrakkomada li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
bhal dawn jigu varjati skont dan.



ANNESS 11

EMENDI LILL-INFORMAZZJONI TAL-PRODOTT TAL-PRODOTTI MEDICINALI
AWTORIZZATI B’MOD NAZZJONALI



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

It-test li jmiss ghandu jigi rivedut kif gej (test imhassar indikat b’tipa ingassata, test i zdied indikat
b’sing tahtu u b’tipa grassa):

Sezzjoni 4.2

Id-doza rrakkomandata hi ta’ 600 mg Kull 12-il siegha.

Id-doza totali ta’ kuljum m’ghandhiex tagbez 1,200 mg kuljum.

Effett rilevanti b’mod Kkliniku jinkiseb fi zmien 4-8 gimghat ta’ trattament.

Ghal trattament fit-tul fl-anzjani, hija mehtiega evalwazzjoni regolari tat-tnehhija tal-
kreatlnlna

Popolazzjoni pedjatrika Falu-Addelexxenti-(taht-it-18-il-sena):

Ma hemm I-ebda uzu rilevanti ghal <isem il-prodott medi¢inali> fil-popolazzjoni pedjatrika fit-
trattament ta’ disturbi fil-memorja u I-konéentrazzjoni digenerattivi jew marbuta ma’

patologija vaskulari.

Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi

[.]

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

It-test li jmiss ghandu jigi rivedut kif gej (test imhassar indikat b’tipa ingassata, test li zdied indikat
b’sing tahtu u b’tipa grassa):

1. X’inhu <isem il-prodott medic¢inali> u ghalxiex jintuza

<lIsem il-prodott medic¢inali> jintuza biex jitratta disturbi fil-kon¢entrazzjoni u I-memorja minhabba
digenerazzjoni tac-celluli tal-mohh jew minhabba mard tal-kanali tad-demm li jfornu I-mohh, li t-tnejn
li huma jsehhu b2med-speéjakt fl-anzjani (pazjenti b’eta aktar minn 65 sena). Is-sustanza attiva ta’
<isem il-prodott medicinali> hija pramiracetam, medicina li ttejjeb il-funzjonijiet tal-memorja u I-
abbilta ghat-taghlim.

2. X’ghandek tkun taf qabel tichu <isem il-prodott medic¢inali>

1t- tablb tleghek |1sta |kollu bzonn |1ccekk|alek 1l funZ|on| tal- k|IeWI b’mod partikolari meta
inti tkun ged tiehu <isem il-prodott medi¢inali> ghal trattament fit-tul.
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SKEDA GHALL-IMPLIMENTAZZJONI TA’ DIN IL-POZIZZJONI



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

L-adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Gunju 2015

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

8 t” Awwissu 2015

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

7 t’Ottubru 2015




BIJLAGE |

WETENSCHAPPELIJKE CONCLUSIES VAN DE CMDH EN REDENEN VOOR
WIJZIGING VAN DE VOORWAARDEN VERBONDEN AAN DE VERGUNNINGEN VOOR
HET IN DE HANDEL BRENGEN



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het PRAC-beoordelingsrapport over de PSUR’s voor pramiracetam, luiden de
wetenschappelijke conclusies als volgt:

Regelmatige evaluatie van de kreatinineklaring werd als noodzakelijk beschouwd voor lange-
termijnbehandeling bij ouderen teneinde tekenen van nierinsufficiéntie te identificeren en een
passende risicobeperking te verzekeren, aangezien bij oudere patiénten met nierinsufficiéntie de
uitscheiding van pramiracetam wordt vertraagd. Daarom is de productinformatie bijgewerkt om deze
informatie op te nemen.

Bovendien, overwegende dat pramiracetam geindiceerd is voor de behandeling van degeneratieve of
aan vaatziekten gerelateerde concentratie- en geheugenstoornissen alleen bij oudere patiénten, werd
het noodzakelijk geacht de aanbevelingen voor de dosering met betrekking tot volwassen patiénten te
wissen en is de productinformatie dienovereenkomstig aangepast.

In het kader van de beschikbare gegevens met betrekking tot pramiracetam achtte het PRAC het
daarom gerechtvaardigd om de productinformatie te wijzigen.

De CMDh gaat akkoord met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

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 pramiracetam is de CMDh van mening dat de
baten/risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) het actieve bestanddeel pramiracetam
bevat(ten) gunstig is, mits de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden
geimplementeerd.

De CMDh bereikt het standpunt dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten in
het kader van deze enkele PSUR-beoordeling dienen te worden gewijzigd. In zoverre bijkomende
pramiracetam-bevattende geneesmiddelen momenteel in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige
vergunningsprocedures in de EU zijn onderworpen, doet de CMDh de aanbeveling dat deze
handelsvergunningen dienovereenkomstig worden aangepast.



BIJLAGE Il

WIJZIGINGEN IN DE PRODUCTINFORMATIE VAN DE NATIONAAL GOEDGEKEURDE
GENEESMIDDELEN



Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de samenvatting van de
productkenmerken

Onderstaande tekst moet als volgt worden aangepast (te wissen tekst doorgestreept, toevoegingen
onderstreept en vet):

Rubriek 4.2

De aanbevolen dosis is 600 mg elke 12 uur.

De totale dagelijkse dosis mag niet meer zijn dan 1200 mg per dag.

Een klinisch relevante werking wordt bereikt binnen 4-8 weken van behandeling.
Voor een lange-termijnbehandeling bij ouderen is een regelmatige evaluatie van de

kreatinineklaring vereist.

Pediatrische populatie Kinderen-en-adelescenten{onder-de-18jaar):

Er is geen relevant gebruik van <naam van het geneesmiddel> bij de pediatrische populatie in de
behandeling van degeneratieve of aan vaatziekten gerelateerde concentratie- en
geheugenstoornissen.

Patiénten met nierinsufficiéntie

[.]

Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de bijsluiter

Onderstaande tekst moet als volgt worden aangepast (te wissen tekst doorgestreept, toevoegingen
onderstreept en vet):

1. Wat<naam van het geneesmiddel> is en waar het voor wordt gebruikt

<Naam van het geneesmiddel> wordt gebruikt voor het behandelen van concentratie- en
geheugenstoornissen die het gevolg zijn van degeneratie van hersencellen of van ziekten van de
bloedvaten naar de hersenen, die in beide gevallen w¥oeral bij ouderen voorkomen (patiénten boven de
65 jaar). Het actieve bestanddeel van <naam van het geneesmiddel> is pramiracetam, een middel dat
de geheugenfuncties en het leervermogen verbetert.

2. Wat u moet weten voordat u <naam van het geneesmiddel> neemt

Het kan zijn dat uw arts uw nlerfunctle wenst te controleren vooral wanneer u langdurig met
<naam van het geneesmiddel> wordt behandeld.
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TIJIDSCHEMA VOOR DE IMPLEMENTATIE VAN DIT STANDPUNT



Tijdschema voor de implementatie van de overeenkomst

Aanname van de CMDh-overeenkomst:

CMDh-meeting van juni 2015

Overdracht aan de nationaal bevoegde instanties
van de vertalingen van de bijlagen van de
overeenkomst:

8 augustus 2015

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

7 oktober 2015




VEDLEGG I

CMDH VITENSKAPELIGE KONKLUSJONER OG BEGRUNNELSE FOR ENDRING AV
VILKARENE FOR MARKEDSF@RINGSTILLATELSE



Vitenskapelige konklusjoner

Med utgangspunkt i evalueringsrapporten fra komitéen for bivirkningsovervakning (PRAC) som
inneholder komiteens evaluering av de periodiske sikkerhetsrapportene (PSUR) for pramiracetam, er
de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Man fant at regelmessing kontroll av kreatininclearance var ngdvendig for eldre som
langtidsbehandles med pramiracetam. Dette for & identifisere tegn pa nedsatt nyrefunksjon og sikre
tilfredsstillende risikobegrensning, i og med at eldre pasienter med nedsatt nyrefunksjon har forsinket
utskillelse av pramiracetam. Produktinformasjonen er derfor blitt oppdatert slik at den inneholder
denne informasjonen.

Dessuten er pramiracetam kun indisert for behandling av degenerative eller karsykdomsrelaterte
konsentrasjons- og hukommelseslidelser i eldre pasienter. Det ble derfor vurdert som ngdvendig a
slette doseringsanbefalingene for voksne pasienter. Produktinformasjonen er oppdatert i henhold til
dette.

I lys av tilgjengelige opplysninger om pramiracetam vurderte komitéen for bivirkningsovervakning
derfor at det var grunnlag for & gjennomfare endringene i produktinformasjonen.

CMDh statter komiteens vitenskapelige konklusjoner.

Begrunnelse for & anbefale endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Pa grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene om pramiracetam, er CMDh av den oppfatning at
fordelene ved a bruke pramiracetam veier opp risikoen for det/de aktuelle medisinske produkt(ene)
som inneholder den aktive substansen pramiracetam, forutsatt at de foreslatte endringene i
produktinformasjonen gjennomfares.

CMDh har konkludert at markedsfaringstillatelsen for produkter som omfattes av denne konkrete
sikkerhetsrapporten (PSUR) bgr endres. | den grad ytterligere medisinske produkter som inneholder
pramiracetam i dag er godkjent i EU eller er underlagt fremtidig godkjenningsprosedyrer i EU,
anbefaler CMDh at slike markedsfaringstillatelser endres tilsvarende.



VEDLEGG II

ENDRINGER | PRODUKTINFORMASJONEN TIL NASJONALT GODKJENTE
MEDISINSKE PRODUKTER



Endringer som skal inntas i den aktuelle delen av produktegenskapssammendraget

Teksten nedenfor bgr endres som falger (tekst som fjernes er gjennomstreket, tillegg er understreket
0g uthevet):
Punkt 4.2

Anbefalt dose er 600 mg hver 12. time.

Samlet daglig dose bgr ikke overstige 1200 mg per dag.

Klinisk relevant effekt oppnds innen 4-8 uker fra behandlingsoppstart.

Ved langtidsbehandling av eldre pasienter kreves regelmessig kontroll av Kreatininclearance.

Ingen dosejustering er ngdvendig hos eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon

Q

Det foreligger ingen relevant bruk av <navnet pa det medisinske produktet> blant pediatriske
populasjoner i behandlingen av degenerative eller karsykdomsrelaterte konsentrasjons- og
hukommelseslidelser.

Pasienter med nyresvikt

[.]

Endringer som skal inntas i de aktuelle delene av pakningsvedlegget

Teksten nedenfor bgr endres som falger (tekst som fjernes er gjennomstreket, tillegg er understreket
0g uthevet):

1. Hva <navnet pa det medisinske produktet> er og hva det brukes mot

<Navnet pa det medisinske produktet> brukes for & behandle konsentrasjons- og
hukommelsesforstyrrelser som skyldes en degenerasjon i hjernecellene eller som forarsakes av
karsykdom i blodkarene som forsyner hjernen. Begge disse tilstandene oppstar spesielt blant eldre
pasienter (pasienter over 65 ar). Den aktive substansen til <navnet til det medisinske produktet> er
pramiracetam, et legemiddel som styrker hukommelsesfunksjoner og innleeringsevnen.

2. Hva du behgver a vite far du tar <navnet til det medisinske produktet>

Barn-og-ungdommer
i | isins} w i I "

3. Hvordan ta <navnet til det medisinske produktet>

N wendic hos eldre pasienter.

Det er mulig at din lege vil gnske kontroll av din nyrefunksjon, spesielt dersom du tar <navnet
til det medisinske produktet> som langtidsbehandling.




VEDLEGG Il

TIDSPLAN FOR IMPLEMENTERING AV DENNE INNSTILLINGEN



Tidsplan for implementering av avtalen

CMDh-avtalen vedtas:

CMDh-mgtet i juni 2015

Avtalens vedlegg oversettes og oversendes til de
nasjonale kompetente myndighetene:

8. august 2015

Medlemslandenes implementering av avtalen
(innehaver av markedsfgringstillatelsen sender
inn endringen):

7. oktober 2015




ZALACZNIK 1

WNIOSKI NAUKOWE CMDH I PODSTAWY DO ZMIAN WARUNKOW POZWOLEN NA
WPROWADZENIE DO OBROTU



Whioski naukowe

Po uwzglednieniu Raportu PRAC dotyczacego okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
pramiracetamu przedstawia si¢ nastepujace wnioski naukowe:

Regularna ocena klirensu kreatyniny zostata uznana za konieczng w przypadku dtugookresowego
leczenia 0s6b w podesztym wieku w celu zidentyfikowania objawow zaburzenia czynno$ci nerek oraz
zapewnienia odpowiedniego zminimalizowania ryzyka z uwagi na fakt, ze u pacjentow w podesztym
wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek wydalanie pramiracetamu jest opoznione. Z tego powodu
dokonano aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego w celu zawarcia powyzszych
informacji.

Ponadto, majac na wzgledzie ze pramiracetam jest wskazany w leczeniu chorob zwyrodnieniowych
lub naczyniowych zwigzanych z zaburzeniami koncentracji i pamigci u pacjentow w starszym wieku,
uznano za konieczne usuniecie zalecen dotyczacych dawkowania odnoszacych si¢ do pacjentow w
starszym wieku. Jednoczesnie druki informacyjne produktu leczniczego zostaty stosownie
zaktualizowane.

W zwigzku z tym, w obliczu dostgpnych danych dotyczacych pramiracetamu, PRAC uznat za
uzasadnione zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego.

Grupa Koordynacyjna ds. Procedury Wzajemnego Uznawania i Procedur Zdecentralizowanych
(CMDh) podziela wnioski naukowe PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany w warunkach pozwolenia (pozwolen) na wprowadzenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych pramiracetamu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzys$ci do ryzyka produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajagcego substancje czynna
pramiracetam, jest korzystny z zastrzezeniem zaproponowanych zmian w drukach informacyjnych
produktéw.

CMDh wyraza stanowisko, ze pozwolenia na wprowadzenie do obrotu produktéw w zakresie tej
jednej oceny PSUR powinny zosta¢ zmienione. W stopniu, w jakim dalsze produkty zawierajace
pramiracetam sa obecnie dopuszczone do obrotu w EU lub podlegaja przysztym procedurom
wydawania pozwolen w UE, CMDh zaleca wprowadzenie stosownych zmian do pozwolen na
wprowadzenie do obrotu.



ZALACZNIK 11

ZMIANY W DRUKACH INFORMACYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
DOPUSZCZONYCH DO OBROTU NA POZIOMIE KRAJU



Zmiany do wlaczenia w odno$nych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizszy tekst nalezy zweryfikowac w nastepujacy sposob (tekst usuniety przekreslony, nowy tekst
pogrubiony i podkres$lony):

Punkt 4.2

Zalecana dawka wynosi 600 mg co 12 godzin.

Calkowita dawka dobowa nie moze by¢ wieksza niz 1200 mg na dobe.

Klinicznie istotny efekt osiagany jest w ciagu 4-8 tygodni leczenia.

W przypadku pacjentéow w podeszlym wieku konieczna jest regularna ocena klirensu

kreatyniny.

Populacja pediatryczna=dzieci-i-mlodziez(ponizei+31at):

Brak uzasadnienia dla stosowania produktu <nazwa produktu leczniczego> w populacji
pediatrycznej w leczeniu chorob zwyrodnieniowych lub naczyniowych zwiazanych z
zaburzeniami koncentraciji i pamieci.

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek

[.]

Poprawki, ktore zostana wprowadzone do odpowiednich punktéw Ulotki dla pacjenta

Ponizszy tekst nalezy zweryfikowac¢ w nastepujacy sposob (tekst usuniety przekreslony, nowy tekst
pogrubiony i1 podkreslony):

1. Czym jest <nazwa produktu leczniczego> i do czego jest przeznaczony

Produkt <Nazwa produktu leczniczego> jest stosowany w leczeniu zaburzen koncentracji i pamigci
spowodowanych zwyrodnieniem komoérek moézgowych lub chorobami naczyn krwionosnych
zaopatrujacych mozg, ktore moga wystapié, w szczegdlnosci u 0sé6b w podeszitym wieku (pacjenci
powyzej 65 lat). Substancjg czynng produktu <nazwa produktu leczniczego> jest pramiracetam, lek,
ktory poprawia pamigc i zdolno$¢ uczenia sig.

2. Co musisz wiedzie¢, zanim przyjmiesz <nazwa produktu leczniczego>

Deiceiimlodzies
: - K loczni " ot i 18 lat

3. Jak przyjmowaé <nazwa produktu leczniczego>

Lekarz moze chc1ec zbadaé wvdolnosc nerek W szczegolnoscl W przvpadku przyjmowania
produktu <nazwa produktu leczniczego> w dlugookresowym leczeniu.




ZALACZNIK 111

HARMONOGRAM WDROZENIA NINIEJSZEGO STANOWISKA



Harmonogram wdrozZenia porozumienia

Przyjecie porozumienia CMDh: Czerwiec 2015 r., spotkanie CMDh

Przekazanie Wiasciwym Organom Krajowym 8 sierpnia 2015 r.
odpowiedzialnym za thumaczenie zatagcznikoéw do
porozumienia:

'Wdrozenie porozumienia przez kraje cztonkowskie |7 pazdziernika 2015 r.
(przekazanie zmiany przez Posiadacza Pozwolenia na
Dopuszczenie do Obrotu):




ANEXO |

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DO CMDH PARA AyARlA(;Ao
DOS TERMOS DAS AUTORIZACOES DE COMERCIALIZACAO



Conclusoes cientificas

Tendo em linha de conta o Relatério de Avaliagdo PRAC nos PSURs relativamente ao pramiracetam,
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Foi considerada necesséaria a avaliagdo regular da clearance da creatinina nos tratamentos a longo
prazo nos idosos, de modo a identificar os sinais de insuficiéncia renal e para assegurar uma reducao
adequada dos riscos, visto que nos pacientes mais idosos com insuficiéncia renal a excre¢do do
pramiracetam é mais lenta. Assim, as informag6es do produto foram atualizadas incluindo esta
informacao.

Em complemento, considerando que o pramiracetam é indicado para o tratamento de patologias
vasculares ou degenerativas relacionadas com problemas de concentracéo e de memoria,
exclusivamente em pacientes idosos, foi considerado necessario o cancelamento das recomendagdes
de dosagem para pacientes adultos e as informagdes do produto foram atualizadas nesse sentido.
Portanto, considerando os dados disponiveis relativamente ao pramiracetam, o PRAC considera que
sdo necessarias as alteracdes das informacgdes do produto.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas efetuadas pelo PRAC.

Fundamentos de recomendacao da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(6es) de
Comercializacao

Com base nas conclusdes cientificas acerca do pramiracetam, o CMDh é da opinido que o saldo entre
0s beneficios e os riscos do produto medicinal que contém a substancia ativa pramiracetam é favoravel
no que se refere as alteragfes propostas as informagdes do produto.

O CMDh chegou a conclusdo que as autorizagdes de comercializagdo dos produtos objeto da desta
avaliacdo PSUR devem ser modificadas. Considerando que outros produtos medicinais que contém
pramiracetam estdo atualmente autorizados na EU, ou estdo sujeitos a futuros processos de autorizagdo
na EU, o CMDh recomenda que essas autorizagdes de comercializagdo sejam adequadamente
modificadas.



ANEXO I1

ALTERACOES AS INFORMACOES DO PRODUTO DENTRO
DOS PRODUTOS MEDICINAIS AUTORIZADOS NACIONALMENTE



AlteracGes a incluir nas respetivas secc@es do Resumo das Carateristicas do Produto

O texto seguinte deve ser revisto do seguinte modo (cancelamentos em riscado, as alteragdes
sublinhadas e em negrito):

Seccdo 4.2

A dose recomendada é de 600 mg cada 12 horas.

A dose diaria total ndo deve superar os 1200 mg por dia.

Obtém-se um efeito clinico importante no prazo de 4 a 8 semanas de tratamento.

Em caso de tratamento a longo prazo em idosos, é necessaria a avaliacdo reqular da clearance da
creatinina.

NGo-S3 e . idosos.
Populacdo pedidtrica Griangas-e-Adolescentes{menos-de-18-anes):

Nao hd um uso significativo de <nome do produto medicinal> na populacdo pediatrica nos
tratamentos de patologias vasculares ou degenerativas relacionadas com problemas de meméria
e de concentracao.

Pacientes com insuficiéncia renal

[.]

AlteracGes a incluir nas respetivas sec¢es do Folheto da Embalagem

O texto seguinte deve ser revisto do seguinte modo (cancelamentos em riscado, as alteracdes
sublinhadas e em negrito):

1. O que é 0 <nome do produto medicinal> e para que é usado

<Nome do produto medicinal> é usado para tratar problemas de memoria e de concentracdo devidos a
degeneracdo das células cerebrais ou devido a doencgas nos vasos sanguineos que fornecem o cérebro,
a quais se apresentam especiatmente nos idosos (pacientes assim dos 65). A substancia ativa do
<nome do produto medicinal> € o pramiracetam, uma droga que incrementa as funcdes da memdria e
as capacidades de aprendizagem.

2. O que precisa saber antes de tomar <nome do produto medicinal>

3. Como tomar o <nome do produto medicinal>

II~ ~ , - - - .|

O seu médico podera querer verificar a sua fungdo renal, em especial quando estiver a tomar o
<nome do produto medicinal> para um tratamento a longo prazo.



ANEXO Il1

CALENDARIO PARA A IMPLEMENTACAO DESTA POSICAO



Calendério para a implementacdo desta posicéo

Adogéo do acordo CMDh: Junho de 2015 Reunido do CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais 8 de Agosto de 2015
Competentes das traducgdes dos anexos ao acordo:

Implementacéo do acordo pelos Estados Membros | 7 de Outubro de 2015
(apresentacdo da alteracdo pelo Titular da
Autorizacdo de Comercializagdo):




ANEXA |

CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE CMDH PENTRU MODIFICAREA
TERMENILOR AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA



Concluzii stiintifice

Pe baza Raportului de Evaluare al PRAC privind RPAS-urile pentru pramiracetam, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Evaluarea periodicd a clearance-ului creatininei a fost considerata necesara pentru tratamentul pe termen
lung la varstnici, pentru a identifica semnele de insuficienta renala si a asigura o minimizare
corespunzatoare a riscurilor, deoarece la pacientii In varsta cu insuficienta renald excretia pramiracetamului
este intarziatd. Prin urmare, informatiile referitoare la produs au fost actualizate pentru a include aceste
informatii.

In plus, avand in vedere ci pramiracetamul este indicat in tratamentul tulburirilor de concentrare si de
memorie, degenerative sau legate de patologii vasculare, numai la pacientii in varsta, s-a considerat ca
este necesar sa se elimine recomandarile referitoare la dozajul pentru pacientii adulti, iar informatiile
referitoare la produs au fost actualizate in consecinta.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la pramiracetam, PRAC a considerat ca sunt
justificate modificarile informatiilor referitoare la produs.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice la care a ajuns PRAC.

Motivele pentru care se recomanda modificare termenilor Autorizatiei/Autorizatiilor de Punere pe
Piata

Pe baza concluziilor stiintifice referitoare la pramiracetam, CMDh este de parere ca echilibrul
risc-beneficiu al produsului medicamentos/produselor medicamentoase care contin substanta activa
pramiracetam este favorabil, daca informatiilor despre produs li se aduc modificarile propuse.

CMDh a ajuns la concluzia ca autorizatiile de punere pe piata pentru produsele din cadrul prezentei evaluari
RPAS trebuie sa fie modificate. In masura in care produse medicamentoase suplimentare care contin
pramiracetam sunt autorizate Tn prezent in UE sau sunt supuse unor proceduri de autorizare viitoare in UE,
CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piatd sa fie modificate in consecinta.



ANEXA 11

AMENDAMENTE LA INFORMATIILE DESPRE PRODUS PENTRU PRODUSELE
MEDICAMENTOASE AUTORIZATE LA NIVEL NATIONAL



Amendamente care trebuie incluse in sectiunile relevante din Sumarul
Caracteristicilor Produsului

Urmatorul text trebuie revizuit dupa cum urmeaza (elimindrile cu text barat, completarile subliniate si cu
aldine):

Sectiunea 4.2

- . N

Doza recomandata este de 600 mg la fiecare 12 ore.

Doza zilnici totald nu trebuie si depiseasci 1200 mg pe zi.

Se obtine un efect relevant clinic dupa 4-8 saptaméni de tratament.

Pentru tratamentul pe termen lung al persoanelor in virsti, este necesari evaluarea periodica a
clearance-ului creatininei.

N .. ozeil entiin At
Populatia pediatrica H-51 i H:

Nu exista o utilizare relevanti a <numele produsului medicamentos> la populatia pediatrica in
tratamentul tulburarilor de concentrare si de memorie, degenerative sau legate de patologii
vasculare.

Pacienti cu insuficienta renala

[...]

Amendamente care trebuie incluse in sectiunile relevante ale Prospectului

Urmatorul text trebuie revizuit dupa cum urmeaza (eliminarile cu text barat, completarile subliniate si cu
aldine):

1. Ce este <numele produsului medicamentos> si pentru ce se utilizeaza

<Numele produsului medicamentos> este utilizat pentru a trata tulburarile de concentrare si de memorie
care se datoreaza degenerarii celulelor nervoase sau care se datoreaza patologiilor vaselor de singe care
alimenteaza creierul, care apar ambele ¥-speeial 1a varstnici (pacienti cu varsta de peste 65 de ani).
Substanta activa din <denumirea produsului medicamentos> este pramiracetam, un medicament care
imbunatateste memoria §i capacitatile de invéatare.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati <denumirea produsului medicamentos>

3. Cum se ia <numele produsului medicamentos>

N o losoila pacientii in vArst.

Medicul dumneavoastri vi poate recomanda un control al functiei renale, in special atunci cind luati
<numele produsului medicamentos> pentru tratament pe termen lung.




ANEXA 111

CALENDAR PENTRU PUNEREA TN APLICARE A ACESTEI CONCLUZII



Calendar pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Reuniunea CMDh din iunie 2015

Transmiterea catre Autoritatile Nationale
Competente a traducerilor anexelor la acord: 8 august 2015

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre Statele
Membre (depunerea modificarii de catre Detinatorul | 7 octombrie 2015
Autorizatiei de Punere pe Piatd):




PRILOHA |

VEDECKE ZAVERY CMDH A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA O
REGISTRACII



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti lieku (PSUR) pre pramiracetam su vedecké zavery
nasledovné:

Na zistovanie prejavov poruchy funkcie obli¢iek a zabezpecenie primeranej minimalizacie rizika sa
pri dlhodobej liecbe starsich I'udi poklada za nevyhnutné pravidelné vyhodnocovanie Klirensu
kreatininu, pretozZe u starSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je vylu¢ovanie pramiracetamu
oneskorené. Preto boli informécie o lieku aktualizovanétak, aby zahfiali uvedené Udaje.

Okrem toho, ked’ze pramiracetam sa indikuje pri liecbe degenerativnych alebo patologickych
vaskularnych zmien sp6sobujicich poruchy koncentracie a pamati len u starSich pacientov, pokladalo
sa za potrebné vymazat’ odportcania davkovania pre dospelych pacientov a primerane sa aktualizovali
informécie o lieku.

Preto PRAC, vzhl'adom na dostupné udaje tykajlce sa pramiracetamu, posudil zmeny informécii o
lieku ako opodstatnené.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy humannych liekov (CMDh)
sthlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporuca zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre pramiracetam je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika
liekov obsahujucich lie¢ivo pramiracetam je priaznivy za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované
zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k ndzoru, Ze rozhodnutia o registracii liekov v rozsahu tohto jedného hodnotenia
PSUR sa maju zmenit. CMDh odporuca tak(to zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alsie lieky
obsahujlce pramiracetam a su v sucasnej dobe registrované v Europskej unii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.



PRILOHA 11

ZMENY V INFORMACIACH O LIEKU PRI NARODNE REGISTROVANYCH LIEKOCH



Zmeny, ktoré sa maja zahrnut’ do prislu$nych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Nasledovny text sa ma upravit’ nasledovne (odstranené ¢asti su preSkrtnuté, doplnené Casti st
podciarknuté a napisané hrubym fontom):

Cast' 4.2

Odporucana davka je 600 mg kazdych 12 hodin.

Celkova denna davka by nemala prekrocit’ 1 200 mg denne.
Klinicky vyznamny a¢inok sa dosiahne v priebehu 4 — 8 tyZdiov liecby.
Pri dlhodobej lie¢be starsich pacientov sa vyZaduje pravidelné hodnotenie klirensu kreatininu.

U staricl . s aduie vk
Pediatrickd populacia — deti-a-dospievajici-{do-18-rokev):

PouZzitie <nazov lieku>sa netyka pediatrickej populacie pri lieébe degenerativnych alebo
patologickych vaskularnych zmien sposobujtcich poruchy koncentracie a pamaéti.

Pacienti s insuficienciou obli¢iek

[.]

Zmeny, ktoré sa maju zahrnut’ do prislusnych ¢asti pisomnej informacie pre pouZivatel’a

Nasledovny text sa ma upravit’ nasledovne (odstranené ¢asti st preskrtnuté, doplnené ¢asti st
podciarknuté a napisané hrubym fontom):

1. Co je <nazov lieku> a na ¢o sa pouziva
<Nazov lieku> sa pouziva na liecbu porach koncentracie a paméti, ktoré vznikaji nasledkom
degenerécie mozgovych buniek alebo ochoreni ciev zasobujucich mozog. Oba pripady sa vyskytuju

napma u starSich I'udi (pacientov nad 65 rokov). Aktivnou latkou <nazov lieku> je pramiracetam,
liecivo, ktoré zlepSuje funkciu pamite a schopnost’ ucenia sa.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete <nazov lieku>

~ 7 - 7 - 7 -
Ne%%@%—&l(—mﬁ{e—#}enej—&l@&g—w g

3. Ako uzivat <nazov lieku>

Il vr] . s . ] r ,ir]

Je mozné, ze lekar vam bude chciet’ kontrolovat’ fungovanie obli¢iek, najmé ak uzZivate <nazov
lieku> dlhodobo.




PRILOHA 111

HARMONOGRAM REALIZACIE TOHTO POSTOJA



Harmonogram realizacie dohody

Prijatie dohody CMDh: Jan 2015, stretnutie CMDh

Odovzdanie prekladov priloh dohody kompetentnym (8. augusta 2015
vnatroStatnym organom:

Realizacia dohody ¢lenskymi $tatmi (podanie Ziadosti |7. oktobra 2015
0 zmenu drZitefom povolenia na uvedenie na trh):




PRILOGA |

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI SKUPINE CMDH IN PODLAGA ZA SPREMEMBO POGOJEV
DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM



Znanstveni zaklju¢ki

Ob upostevanju poroc¢ila Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni
rednih posodobljenih porocil o varnosti zdravil (PSUR), so znanstveni zakljucki naslednji:

Redna ocena ocistka kreatinina se je izkazala kot potrebna pri dolgotrajnem zdravljenju starejsih z
namenom, opredeliti znake okvare ledvic in zagotoviti ustrezno zmanj3anje tveganja, saj je pri
starejSih bolnikih z ledvi¢no okvaro izlo¢anje pramiracetama upocasnjeno. Zato so bile informacije o
izdelku posodobljene in vkljucujejo tudi to oceno.

Poleg tega je bilo glede na dejstvo, da je pramiracetam indiciran za zdravljenje degenerativnih ali
Zilnih bolezni, ki so povezane z motnjami koncentracije in spomina samo pri starejSih bolnikih,
potrebno razveljaviti priporo¢ila za odmerek pri odraslih bolnikih in temu primerno posodobiti
informacije o zdravilu.

Zaradi tega in na podlagi razpoloZljivih podatkov o pramiracetamu je odbor PRAC mnenja, da so
spremembe informacij o zdravilu upravicene.

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za
zdravila za uporabo v humani medicini (CMDh) se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Razlogi za spremembo pogojev dovoljenja/dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov skupina CMDh meni, da je razmerje med Koristjo in tveganjem za
zdravila, ki vsebujejo zdravilno u¢inkovino pramiracetam, ugodno ob upoStevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu

Skupina CMDh je zavzela stalisce, da je potrebno na podlagi te enotne ocene redno posodobljenega
porocila 0 varnosti zdravila spremeniti dovoljenje za promet zdravila. Glede na dejstvo, da so trenutno
v drZzavah ¢lanicah odobrena tudi druga zdravila, ki vsebujejo pramiracetam, oziroma bodo v
prihodnosti predmet pridobivanja dovoljenj za promet v drzavah ¢lanicah EU, skupina CMDh
priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



PRILOGA I

SPREMEMBE INFORMACIJ O ZDRAVILU ZA ZDRAVILA, KI SO PRIDOBILA
DOVOLJENJE ZA PROMET PO NACIONALNEM POSTOPKU



Spremembe, ki jih je potrebno vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znaéilnosti
zdravila

Naslednje besedilo je treba posodobiti, kot je navedeno v nadaljevanju (brisanje precrtanega besedila,
dodajanje pod¢rtanega besedila in besedila v krepkem tisku):

Poglavje 4.2

Priporoc¢en odmerek je 600 mg na vsakih 12 ur.

Skupni dnevni odmerek ne sme prese¢i 1200 mg na dan.

Klini¢no pomemben uéinek se doseze v 4-8 tednih zdravljenja.

Pri dolgotrajnem zdravljenju starejSih je potrebno redno nadzorovati o€istek Kreatinina.

. ik bolnikih ol . kani bra.
Pediatri¢na populacija in-mladestniki-(de-18-leta):

Ni relevantnih podatkov o uporabi < ime zdravila > pri pediatriéni populaciji za zdravljenje
degenerativnih ali Zilnih bolezni, povezanih z motnjami koncentracije in spomina.

Bolniki z ledviéno insuficienco

[.]

Spremembe, ki jih je potrebno vkljuéiti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Naslednje besedilo se mora popraviti, kot je navedeno v nadaljevanju (brisanje precrtanega besedila,
dodajanje pod¢rtanega besedila in besedila v krepkem tisku):

1. Kajje <ime zdravila > in za kaj se uporablja

< Ime zdravila > se uporablja za zdravljenje motenj koncentracije in spomina, ki so posledica
degeneracijo mozganskih celic ali bolezni krvnih Zil, ki oskrbujejo mozgane; te teZzave se pojavljajo
predvsem pri starejSih osebah (bolniki starosti nad 65 let). Zdravilna u¢inkovina < ime zdravila > je
pramiracetam, ki izboljSa spomin in sposobnost u¢enja.

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

omliite < ime zdravila > it od 18 let

3. Kako jemati < ime zdravila >

Vas zdravnik bo morda Zelel preveriti delovanje vasih ledvic, zlasti ée uporabljate < ime
zdravila > za dolgotrajno zdravljenie.




PRILOGA I

CASOVNICA ZA UVELJAVITEV TEGA STALISCA



Casovnica za uveljavitev odlotitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlo¢itvi pristojnim
nacionalnim organom:

8. avgust 2015

Uveljavitev odlocitve v drZzavah ¢lanicah EU
(predloZitev spremembe s strani imetnika dovoljenja
za promet z zdravilom)

7. oktober 2015




BILAGA |

CMDH:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING



Vetenskapliga slutsatser

Med utgangspunkt i evalueringsrapporten fran kommittén for biverkningsovervakning (PRAC) som
innehaller kommitténs utvéardering av periodiska sékerhetsrapporterna (PSUR) for pramiracetam ar de
vetenskapliga slutsatserna féljande:

Regelbunden utvérdering av kreatininclearance ansags nodvanlig i langtidsbruk hos aldre patienter for
att kunna identifiera tecken pa nedsatt njurfunktion och for att sékerstélla en adekvat riskminimering,
eftersom &ldre patienter med nedsatt njurfunktion har en fordrojd utsondring av pramiracetam. Darfor
har produktresumén uppdaterats for att inkludera denna information.

Dessutom med tanke pa att pramiracetam ar indicerat for behandlingen av degenerativa eller vaskulart
betingade koncentrations- och minnesstdrningar endast hos aldre patienter, har
dosrekommendationerna for vuxna patienter ansetts vara nédvandiga att radera och
produktinformationen har uppdaterats i enlighet med detta.

Med tanke pa den tillgangliga informationen om pramiracetam, ansag PRAC darfor att forandringarna
i produktinformationen var befogade.

CMDh instdimmer med de vetenskapliga slutsatserna som PRAC kom fram till.

Grunder for rekommendation av &ndringar i villkoren for godkédnnande for forséaljning

Pa basen av de vetenskapliga slutsatserna for pramiracetam anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedel som innehaller pramiracetam som verksamt &mne ar gynnsamt forutsatt att de foreslagna
forandringarna i produktinformationen genomfors.

CMDh antog en standpunkt att godkannande for forsaljning for ifrdgavarande produkter, som omfattas
av denna enskilda sakerhetsrapport (PSUR), ska andras. | den man ytterligare lakemedel som
innehaller pramiracetam for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkéannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMDh att dessa godkannanden for forsaljning andras i
enlighet med detta.



BILAGA I

TILLAGG TILL PRODUKTINFORMATIONEN FOR NATIONELLT GODKANDA
LAKEMEDEL



Tillagg som ska inkluderas i relevanta avsnitt i produktresumén

Féljande text ska &ndras enligt féljande (borttagningar &r genomstrukna och tilldgg understrukna i fet
stil):
Avsnitt 4.2

Den rekommenderade dosen ar 600 mg med 12 timmars mellanrum.

Den totala dagliga dosen ska inte 6verskrida 1200 mg per dag.

Klinisk relevant effekt uppnas inom 4—8 veckor fran behandlingsstart.

Vid langtidsanvandning hos aldre patienter ar regelbundna kontroller av kreatininclearance

nédvandiga.

Pediatrisk population Barn-ech-ungdemar{under18-ar):

Det finns ingen relevant anvandning av < lakemedlets namn > for en pediatrisk population for
behandlingen av degenerativa eller vaskulart betingade koncentrations- och minnesstérningar.

Patienter med nedsatt njurfunktion

[.]

Tillagg som ska inkluderas i relevanta avsnitt i bipacksedeln

Foéljande text ska andras enligt féljande (borttagningar ar genomstrukna och tillagg understrukna i fet
stil):

1. Vad <l&dkemedlets namn> &r och vad det anvénds for

<Léakemedlets namn> anvands for att behandla koncentrations- och minnesstérningar som beror pa
nedbrytning av hjarnceller eller sjukdomar i blodkarlen som forsérjer hjarnan med blod. Detta
forekommer specielt hos aldre patienter (patienter éver 65 ar). Den aktiva substansen i <lakemedlets
namn> ar pramiracetam, ett lakemedel som forbattrar minnesfunktioner och inlarningskapaciteten.

2. Vad du behover veta innan du tar <lakemedlets namn >

:I: - I..I II I = I ]go i

3. Hur du tar <lakemedlets namn>

Lakare kan kontrollera din njurfunktion, sarskilt ndr du anvander < lakemedlets namn > under
lang tid.




BILAGA 11

TIDTABELL FOR IMPLEMENTERING AV OVERENSKOMMELSEN



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMDh:s 6verenskommelse: CMDh-métet i juni 2015

Overforing till nationella behoriga myndigheter av | 8 augusti 2015
Overséttningarna av éverenskommelsens bilagor:

Medlemsstaternas implementering av 7 oktober 2015
Overenskommelsen (inldmning av &ndringen av
innehavaren av godkénnande for forséljning):
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