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Annex I

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



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for doxazosin, the scientific
conclusions are as follows:

There were respectively 62 cases and 5 cases of priapism reported cumulatively and during the
reporting period of this PSUR. Priapism is an adverse reaction to doxazosin listed in section 4.8 of the
Product Information with a frequency of very rare. In line with the European Urology Guidelines of
Priapism from 2013, priapism is an emergency condition and immediate medical treatment is a key
important risk minimisation factor, since ischaemic priapism lasting more than 4 hours may result in
permanent erectile dysfunction, penile tissue damage and permanent loss of potency. Based on the
data presented in the PSUR, the PRAC considered that a warning should be added to the product
information regarding urgent treatment of priapism.

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

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

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

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

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
doxazosin 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 I1

Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



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

Summary of Product Characteristics:

Section 4.4
A warning should be added or revised as follows:
Summary of Product Characteristics

. Section 4.4

3

‘Priapism
Prolonged erections and priapism have been reported with alpha-1 blockers including doxazosin

in post marketing experience. If priapism is not treated immediately, it could result in penile
tissue damage and permanent loss of potency, therefore the patient should seek immediate

medical assistance.”

Package Leaflet

e Section 4. Possible side effects

[...]
Very rare side effects
[...]

Persistent painful erection of the penis. Seek urgent medical advice.




Annex IIT

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

September 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities | 29 October 2016
of the translations of the annexes to the position:
Implementation of the position by the Member 28 December 2016

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




IIpunoxenue I

HayuyHu 3aki104eHusi 1 OCHOBAHUSI 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHUSATA HA pa3pelieHNeTo(ATa) 3a
ynorpeoa



Hayunu 3axiodeHus

IIpensun ouenvunus nokiag Ha PRAC otnocHo [TA/IB 3a mokca3o3uH, HAyYHUTE 3aKIIOYCHUS ca,
KaKToO cJIe[Ba:

Nmano e chorBeTHO 62 cityyas U 5 citydas Ha MPUANU3bM, ChOOIICHU KyMYJIATUBHO U 110 BpeMe Ha
nieproia Ha noknansane 3a To3u [1AJIb. [Tpuanusbsm e HexenaHa peakius Ha JOKCa303HH, BITUCAHA B
TouKa 4.8 Ha MPOAyKTOBaTa MHGOPMAIIHS C YECTOTa ,,MHOTO PEIKH ‘. B ChOTBETCTBHE C YKa3aHUATA Ha
EBporeiickaTta aconuanus mo yposiorus 3a npuanu3bm oT 2013 1., mpranu3bM IpeAcTaBisaBa CIEenIHO
CHhCTOSTHHE U HE3a0aBHOTO MEAMIIMHCKO JISYeHNE € OCHOBEH BaXKEeH (DaKTOp 3a HaMallsiBaHE Ha PUCKa
0 MUHUMYM, Th{ KaTO HCXEMUYHHAT IIPHAITN3HM, TPOIBIDKABAII TIOBEYE OT 4 "aca, MOXKe Jja I0BeIe
JI0 TpaiiHa epeKTHiIHa TUCHYHKIINS, YBPEXKIaHEe HAa ThKAaHUTE HA IIEHUCA U TpaliHa 3ary0a Ha
MOTeHTHOCT. B3 ocHOBa Ha nanuute, npeactaBenu B [TIA/Ib, PRAC cuura, ue B mpogykToBara
nH(popMaIus TpsOBa a ce J00aBH MpeayNpexIeHUE OTHOCHO CIIEITHOTO JICYCHHE Ha MPHAIU3Ma.

CiieioBareliHo, ¢ orfie]] Ha JaHHuTe, peactaBenu B nperienanure [IAJIb, PRAC cuura, ue
MIPOMEHUTE B TIPOJIyKTOBaTa MHGQOpMAIIHS HA JIEKAPCTBEHUTE POYKTH, ChIIbPKAIIH JOKCA3031H, Ca
OTIpaBJIaHU.

CMDh ce cpriacssa ¢ HayuyHuTe 3akimodeHns Ha PRAC.

OcHoBaHusI 32 IPOMSIHATA HA YCJIOBHMATA HA pa3pellleHHeTo(ATa) 3a ynorpeda

BB3 ocHOBa Ha Hay4HHUTE 3aKJIFOUCHUS 3a JJokca303ud CMDh cunra, ye ChOTHOIICHUETO T0JI3a/PUCK
3a JeKapCTBEHUs(UTE) MPOIYKT(H), ChAbPKAII(1) TOKCA303UH, € HEIPOMEHEHO C TIPEI0KECHUTE
MIPOMEHHM B MMPOAYKTOBAaTa HH(OPMAITHS.

CMDh nocturaa 10 CTaHOBHUIIE, Y€ pa3pelIeHneTo(sATa) 3a ynotpeda Ha IpOoAYyKTUTE, MOMAJaIld B
oOxBara Ha HacTosmaTa equHHa orieHka Ha [1AJIb, Tps6Ba na 6bae(ar) m3meneno(u). B cimyqante,
[IPY KOUTO JAPYTH JIEKAPCTBEHH MPOAYKTH, ChIbPKAIIU JOKCA3031H, Ca IOHACTOSIIEM pa3peiicHH 3a
ynotpeba B EC uiu ca npeamer Ha ObAeM MPOLICAYPH 1O pa3peimaBane 3a ynorpeda 8 EC, CMDh
IpernopbkyBa J1a Obe HANIPaBeHa ChOTBETHATA IIPOMSIHA B pa3pelIeHUsITa 3a yIoTpeoa.



Ipuaoxkenne 11

HN3meHeHus1 B IPOAYKTOBATA HH(OPMALMA HA JleKapCcTBeH(1) NPOAYKT(M), pa3peuieH(u) mo
HALMOHAJHM NpoueIypu



HN3meHeHus1, KOUTO TPsiOBa 1a ObAAT BKJIYEHU B CbOTBETHUTE TOYKHM HA IPOAYKTOBATA
uHpopManMsA (HOBUST TEKCT € MOAYePTaH U yiaedeJeH, U3TPUTHUSAT TEKCT € 3aApackat)

KpaTtka xapakTepucTHKa Ha MPOAYKTA

Touxka 4.4

TpsiOBa na ce 100aBU WM IPOMEHH MTPEIyPEKICHUETO, KAKTO CIIC/BA!
KpaTka xapakTepucTiHKa Ha POAYKTA

. Touxka 4.4

,IIpHanu3bm

Cpo011aBa ce 32 NPOAL/UKHTEIHH ePEeKIMH M MPHANK3LM IIPH MOCTMAPKETHHIOBHS OIIHT C
ajpa-1 610KepH, BRIKWYUTETHO JOKCA303HH., AKO IPUANIM3MBT He ce JIeKYBa He3a0aBHO, TOM
MO3Ke J1a J0Be/le 0 VBPeKIaHe HA ThKAHUTE HA MeHHCca M TPaiHa 3ary0a HA MOTEHTHOCT,
MOPAJIH KOETO NAIMEHTHT TPA0BAa He3a0aBHO JIa MOTLPCH METHIIMHCKA NMTOMOIIL.”’

JIncToBKa

e Touka 4. Bb3MOXXHHU HEXKEJIaHU peaKkIuu

[...]

MHOro peKky HeKeJAHU PeaKInu

[...]

IIpoab/IKUTEIHA 00J1€3HEHA epeKIus Ha nmeHnca. CrelnHo morbpcere MeIHIMHCKA ITOMOIIL.




IIpunoxenue 111

I'paduk 32 u3nbIHEHHE HA HACTOSILIOTO CTAHOBHILE



I'paduk 32 u3nbIHEHHE HA HACTOSILIOTO CTAHOBHILE

[Ipuemane Ha craHoBuiero Ha CMDh:

centemBpu 2016 r., Ha 3acenanue Ha CMDh

OT ABPXKABUTE WICHKH (MTOIaBaHe Ha 3asBIICHUE
3a TIPOMSIHA OT MPHUTEKATEIS Ha Pa3pPEIICHUETO
3a ymoTpeba):

IIpenaBaHe Ha MPEBOAUTE HA MPUIOKEHUATA 29 oxtomBpu 2016 T.
KBM CTaHOBHIIIETO HA HAITMOHATHUTE

KOMITETCHTHH OpTaHH:

3nbiHeHne Ha CTAaHOBUIIETO 28 nexemBpu 2016 .




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Celkem bylo hlaseno 62 ptipadl priapismu; 5 pripadii bylo hlaseno béhem obdobi hodnoceného

v aktudlni zpravé PSUR. Priapismus je nezadouci t¢inek doxazosinu uvadény v bod¢ 4.8 informaci

o ptipravku s Cetnosti velmi vzacné. V souladu s doporuc¢enimi Evropské urologické asociace
tykajicimi se priapismu z roku 2013 je priapismus povazovan za akutni stav. Ischemicky priapismus
trvajici déle nez 4 hodiny mtze vést k trvalé erektilni dysfunkci, poskozeni tkdn€ penisu a trvalé ztraté
potence, proto je okamzité oSetfeni dilezitym kli¢ovym faktorem minimalizujicim riziko nasledkd.
Na zaklad¢ udaji prezentovanych ve zpravé PSUR povazuje vybor PRAC za opodstatnéné ptidat

k informacim o pfipravku upozornéni tykajici se nutnosti akutniho oSetfeni priapismu.

Proto z pohledu daji uvedenych v hodnocenych zpravach PSUR povazuje vybor PRAC zmény
v informacich o ptipravku tykajicich se 1é€ivych ptipravki obsahujicich doxazosin za opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zévéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéri tykajicich se doxazosinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomeér
prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / léCivych piipravkil obsahujicich doxazosin zlstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢éla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem doxazosinu nebo jsou takové ptipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro l1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni irovni



<Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtatty)>

<Souhrn udaju o piipravku>

Bod 4.4

Upozornéni je tieba piidat nebo revidovat nasledujicim zptisobem:
Souhrn adaju o pripravku

. Bod 4.4

»Priapismus

ProdlouZena erekce a priapismus byly béhem postmarketingového sledovani hlaSeny

v souvislosti s 1é¢bou alfa-1-blokatory, véetné doxazosinu. Pokud neni priapismus lé¢en ihned,
miZe nastat poskozeni tkané penisu a trvala ztrita potence, proto musi pacient vyhledat
okamzitou lékarskou pomoc.*

<Pribalova informace>

e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky

[...]
Velmi vzacné nezadouci uéinky
[...]

Pretrvavajici bolestiva erekce penisu. Vyhledejte akutni 1ékaiské oSetieni.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zati 2016

Predani prelozenych ptiloh téchto zaveért
prislusnym narodnim organtim:

29. tijna 2016

Implementace zavéra
Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

28. prosince 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for doxazosin blev folgende
videnskabelige konklusioner
draget:

Der blev sammenlagt rapporteret om henholdsvis 62 tilfelde og 5 tilfelde af priapisme i lobet af
rapporteringsperioden for denne PSUR. Priapisme er en bivirkning af doxazosin som er anfort i

pkt. 4.8 i produktresuméet med hyppigheden meget sjelden. I overensstemmelse med European
Urology Guidelines of Priapism fra 2013 er priapisme en akut tilstand, og akut medicinsk behandling
er en vigtig risikominimeringsfaktor eftersom iskaemisk priapisme i mere end 4 timer kan fore til
permanent erektil dysfunktion, skader pa det penile vav og permanent impotens. Baseret pa
oplysningerne i PSUR’en vurderer PRAC, at der skal tilfgjes en advarsel i produktinformationen
vedrerende omgéende behandling af priapisme.

Pé baggrund af de fremlagte data i de gennemgaede PSUR "er, anser PRAC at endringer i
produktinformationen for leegemidler, der indeholder doxazosin, er berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for doxazosin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de l&egemidler, der indeholder doxazosin, forbliver uendret
under forudsatning af, at de foreslaede endringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber ®ndres. I det omfang andre laegemidler indeholdende doxazosin allerede er godkendt eller sages
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette l&egemiddel/disse leegemidler
@ndres i overensstemmelse hermed.
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Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé:

Pkt. 4.4
Folgende advarsel skal tilfgjes eller eendres:
Produktresumé

. Pkt. 4.4

“Priapisme

Vedvarende erektioner og priapisme er blevet rapporteret post marketing med alfa-1 blokkere
inklusive doxazosin. Hvis priapisme ikke behandles straks, kan det resultere i skader pa det
penile vaev samt permanent impotens. Patienten skal omgaende soge laege.”

Indlaegsseddel

e Pkt. 4. Bivirkninger

[...]
Meget sjzldne bivirkninger
[...]

Vedvarende smertefuld rejsning af penis. Seg omgiende lzegehjzelp.



Bilag 111
Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede september 2016

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

29. oktober 2016

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansggning):

28. december 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Doxazosin
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

62 Félle von Priapismus wurden kumulativ und 5 Félle wéhrend des Berichtszeitraums dieses PSUR
gemeldet. Priapismus ist eine Nebenwirkung von Doxazosin, die in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
mit der Haufigkeit sehr selten aufgefiihrt wird. Geméal der Leitlinie der européischen urologischen
Gesellschaft zu Priapismus aus dem Jahr 2013 stellt ein Priapismus einen Notfall dar. Eine sofortige
arztliche Behandlung ist wichtig fiir die Risikominimierung, da ein ischdmischer Priapismus, der
langer als 4 Stunden andauert, zu einer dauerhaften erektilen Dysfunktion, Schidigung von
Penisgewebe und dauerhaftem Potenzverlust fiihren kann. Auf der Grundlage der im PSUR
vorgelegten Daten ist der PRAC der Meinung, dass der Produktinformation ein Warnhinweis zu einer
dringenden Behandlung eines moglichen Priapismus hinzugefiigt werden sollte.

In Anbetracht der in den gepriiften PSUR vorgelegten Daten ist der PRAC der Ansicht, dass
Anderungen an den Produktinformationen zu Doxazosin-haltigen Arzneimitteln angebracht seien.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Doxazosin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Doxazosin
enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unveréindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) flir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Doxazosin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefiigt oder gedndert werden:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.4

»Priapismus

Bei Alpha-1-Blockern, wie z. B. Doxazosin, wurde im Rahmen der Erfahrungen nach
Markteinfiihrung iiber Dauererektionen und Priapismus berichtet. Wenn ein Priapismus nicht
umgehend behandelt wird, kann es zu einer Schiidigung des Penisgewebes und dauerhaftem
Potenzverlust kommen. Aus diesem Grund sollten betroffene Patienten umgehend éirztliche
Hilfe in Anspruch nehmen.*

Packungsbeilage

e Abschnitt 4. Mogliche Nebenwirkungen
[...]

Sehr seltene Nebenwirkungen

[...]

Schmerzhafte Dauererektion des Penis. Nehmen Sie umgehend érztliche Hilfe in Anspruch.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

29. Oktober 2016

Umsetzung der Stellungnahme

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

28. Dezember 2016




Hapaptnpa I

Emotnpovikd mopiocpato Kor A0yol yio TNV TPOTOTOiN 6N TOV 6pVv Aog10g(-0v) KVKAOQOpiag



Emoetnpovika mopicpata

Aopfavovrog vmoyn v ékbeom a&lordynong g Enttponig @appokoeroypimvnong-A&loddynong
Kwdbvvov (PRAC) oyetikd pe v (tig) 'Exbeon(-e15) Ileprodikng [apakorovdnong tg Acpdieiog
(EIIA) ywo v do&alooivn, ta emiotnpovikd mtopicpoto ivot To e€MG:

Ymip&av avtictoya 62 Kol 5 TEPIOTATIKA TPMIGHOD, TO 0TTOi0, avaQEPOT KOV GUVOALKA KOl KOTA TN
dlapketo TG mePLOdov avapopds avtig g EITIA. . O mplamiopodg eivar pua avemBountn evépyeto
¢ d0&alocivig mov avagEpetal otV Tapdypapo 4.8 TV TANPOEOPLOV TPOTOVTOG LE GUYVOTNTO
oAV ondvia. Xoppova pe 116 Evponaikés Katevbuvtipieg Odnylec Ovporoyiog yia Tov [pomopd
tov 2013, 0 TPLOMIGUOG EIVAL L0 EXELYOVCO KATAGTACT KoL 1] AUECT] LTPIKT AVIILETOMIOT OTOTEAEL
oV Bactkd, oNUAVTIKO TaPAYOVTO EAAYLICTOTOINGTG TOL KIVOUVO, KOOMOC O 10Y0LUKOS TPLUTIOUOG
7OV J10PKEL TEPLGGOTEPO amd 4 MPEG EVOEYETAL VAL OOTYNGEL GE UOVIUT GTLTIKY dLGAELTOVPYia, PAGPN
TOV 10TAV TOL TEOLS Kot POVIUN avikovotnta. Me Bdor ta dedopéva Tov ToPOVGLAGTIKAY GTIV
EIIITA, n PRAC Bewpnoe 611 Oa mpénetl va mpootebel pa Tpoedonoinotn oTig mAnpopopiec mpoidoviog
GYETIKA LLE TNV EMEIYOVCA AVTILETMIGT TOV TPLOTIGHOV.

Enmopévoc, Aapupdvovtag vroyn ta dedopéva mov napovcidortnkay otic EIIIA mov avackomndnkay,
1N PRAC Bedpnoe 61t amaitodviay aAlayég OTIG TANPOPOPIES TOV QPOPUAKEVTIKOV TPOTOVIMV TOV
neptEyovv do&aloaivn.

H CMDh cupowvel pe ta emotpovikd mopicpata tg PRAC.

Adyol Yo TV TpOoTOTOiN 6N TOV OpV AOL1S(-OV) KVKALOPOpiag

Me Bdon ta emotpovikd topicpata yio v do&alociviy, 1 CMDh ékpive 611 1 oyéom opélovg-
KOHVOL TOL (TOV) POPHOKEVLTIKOV(-OV) TPOidVTOC(-0V) oL TEPEYE(-0VV) do&alooivn mapapéve
OUETAPANTY, VIO TNV EMPOAAEN TOV TPOTEWOUEVAOV OAAAYDV OTIS TANPOPOPIES TOL TPOTOVTOG.

H CMDh kataAnyet 610 cvumépacpio 0Tt 1) (01) adgta(-£G) KuKAOPOPIaG TV TPOIOVIMOY OV EUTITTOVY
670 TAQIG1O EQAPLOYNS TNG Tapovcag dtadkaciog agtordynong EIIIA npénet va tpomomoinBovv.
210V Babud mov vIdpYoLVY AAAN EOPUAKEVTIKG TPoidvTa oL TEPIE)ovY doaloaivn Kot dtabétovv
Nnon adewa kukhopopiog oty EE 1 vdkewvtan o€ HeAAovTIKEG S1ad1K0GIEG EKS0GNG ASELNG
Kukhopopiag otnv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev Adym ddeteg kukAopopiag va Tpomomombovy avaidymg.



Hapaptnpao II

Tpomomwomjceig 671G TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKA EYKEKPLUEVOV(-OV) POPUAKEVTIKOV(-®V)
TPoidvTog(-v)



Tpomomomcelg mov TPETEL VO GUUTEPIANPOOVV 6TIS UVTIGTOL(ES TUPAYPAPYOVS TOV TANPOPOPLAOV
TOV TPOTOVTOG (VEO KEIUEVO LE VITOYPANIIOT) KO £VTOVT) YPOOT], S10YEYPOUUEVO KEILEVO e Sterepteh

Sterypegh)

Hepiinyn tov Xapaktnprotikav tov Ilpoidvrog
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Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

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

Se identificaron 62 casos de priapismo obtenidos del acumulado de datos de doxazosina 'y 5 casos
durante el periodo de referencia de este IPS. El priapismo es una reaccion adversa a doxazosina que
figura en la seccion 4.8 de la informacion del producto con una frecuencia muy rara. En consonancia
con las Directrices de la Asociacion Europea de Urologia sobre priapismo de 2013, el priapismo es
una urgencia médica y el tratamiento inmediato es un factor importante clave para minimizar el riesgo,
ya que el priapismo isquémico de mas de 4 horas de duracion puede producir disfuncion eréctil
permanente, dafio tisular del pene y pérdida permanente de la funcion eréctil. Teniendo en cuenta los
datos presentados en el IPS, el PRAC consider6 que se debe afiadiruna advertencia a la informacion
del producto en relacion con el tratamiento urgente del priapismo.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considerd que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen doxazosina estaban
justificados.

E1 CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para doxazosina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) doxazosina no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion tnica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen doxazosina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto

(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4

Se debe afiadir o corregir una advertencia de la siguiente manera:

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccién 4.4

«Priapismo

Se han notificado erecciones prolongadas y priapismo con alfa-1-bloqueantes como la
doxazosina en la experiencia poscomercializacion . Si el priapismo no se trata de inmediato, se

puede producir dano tisular del pene vy pérdida permanente de la funcion eréctil, por lo que el
paciente debe acudir al médico inmediatamente.»

Prospecto

e Seccion 4. Posibles efectos adversos

Efectos adversos muy raros

[...]

Ereccion del pene persistente v dolorosa. Consulte a un médico urgentemente.




Anexo IIT

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de septiembre 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 29/10/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen 28/12/2016

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




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

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

Perioodilistes ohutusaruannetes kokku ja aruandlusperioodi jooksul teatati vastavalt 62 ja 5 priapismi
juhust. Priapism on doksasosiini kdrvaltoime, mis on loetletud ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.8,
selle esinemissagedus on véga harv. Lahtuvalt Euroopa Uroloogia Assotsiatsiooni juhistest priapismi
kohta aastast 2013 on priapism erakorraline seisund ning kohene meditsiiniline ravi on riskifaktori
votmetdhtsusega vihendaja. [sheemiline priapism, mis kestab kauem kui 4 tundi, vdib pohjustada
pusivat erektiilset diisfunktsiooni, peenise koekahjustust ja piisivat impotentsust. Vottes arvesse
perioodiliste ohutusaruannete andmeid, tuli ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et
ravimiteabesse tuleb lisada hoiatus seoses priapismi viivitamatu ravi vajadusega.

Seega on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et perioodiliste ohutusaruannete
hindamise alusel tuleb teha muudatus doksasosiini sisaldavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotetes.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriithm noustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Doksakosiini kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et doksasosiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaéb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kisitletavate ravimite miiiigiluba
(miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiiigilube ka teistele doksasosiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka nende miitigilube vastavalt
muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse ldoikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvdate

Loik 4.4

Hoiatus tuleb lisada voi sdnastada jargmiselt.

Ravimi omaduste kokkuvote

- Loik 4.4

»Priapism

Koos alfa-1 blokaatorite, sh doksasosiini kasutamisega on turuletulekujirgselt teatatud
pikaajalise erektsiooni ja priapismi juhtumitest. Kui priapismi ei ravita kohe, v0ib see
pohjustada peenise koekahjustust ja piisivat impotentsust, mistottu peab patsient poorduma
viivitamatult arsti poole.*

Pakendi infoleht
e L1.0ik 4. Vdimalikud korvaltoimed

[...]

Viga harva esinevad korvaltoimed

[...]

Piisiv valulik peenise erektsioon. P6orduge erakorralise meditsiini osakonda.




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisrithma koosolek: september 2016
Seisukoha lisade tdlgete edastamine 29. oktoober 2016

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine litkmesriikides 28. detsember 2016
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset paiitelmiit ja perusteet myyntilulupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pAditelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka l4déketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt doksatsosiinia koskevista méérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat
ovat seuraavat:

Priapismitapauksia on raportoitu 62 kumulatiivisesti ja 5 tdimén PSUR:n raportointijakson aikana.
Priapismi on doksatsosiinin haittavaikutus, joka on mainittu valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8
esiintymistiheydelld hyvin harvinainen. Priapismia koskevan Euroopan urologiyhdistyksen
suosituksen (2013) mukaan priapismi on kiireellistd hoitoa vaativa tila ja véliton lddkéarinhoito on
tarkein riskid pienentdva tekijé, koska yli 4 tuntia kestédva iskeeminen priapismi voi johtaa pysyvadn
erektiohdirioon, peniksen kudosvaurioon ja potenssin pysyvaan menetykseen. PSUR:ssa esitettyjen
tietojen perusteella PRAC paityi siihen, ettd valmistetietoihin on lisdttdva priapismin kiireellisen
hoidon tarpeesta kertova varoitus.

Ottaen huomioon arvioitujen mésrdaikaisten turvallisuusraporttien tiedot PRAC katsoi, ettd
doksatsosiinia sisaltdvien ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehdyt muutokset olivat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
pédételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Doksatsosiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd doksatsosiinia
siséltdvien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen méérdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on till4 hetkelld hyviksytty
muitakin doksatsosiinia sisiltidvid lddkevalmisteita tai jos niitd késitelldédn tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite I1

Kansallisesti hyviksyttyjen ldiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvati)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4
Varoitus on lisittdvé tai sitd on korjattava seuraavasti:
Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

”Priapismi

Valmisteen markKkinoille tulon jilkeen on raportoitu pitKittyneiti erektioita ja priapismia alfa-1-
salpaajien, doksatsosiini mukaan lukien, kiivton vhteydessi. Jos priapismia ei hoideta
vilittomisti, se voi johtaa peniksen kudosvaurioon ja pysyviin potenssin menetykseen. Tédmén
vuoksi potilaan on hakeuduttava heti lidkirinhoitoon.”

Pakkausseloste

e Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

[...]
Hyvin harvinaiset haittavaikutukset
[...]

Peniksen pitkiaikainen Kivulias erektio. Hakeudu vilittomaisti lidkirinhoitoon.




Liite ITI

Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Timéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous, syyskuu 2016

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 29.10.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantdonpano 28.12.2016
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




Annexe I

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



Conclusions scientifiques

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

Respectivement 62 cas et 5 cas de priapisme ont été rapportés consécutivement et au cours de la
période de déclaration de ce PSUR. Le priapisme est un effet indésirable li¢ a la doxazosine répertorié¢
dans la rubrique 4.8 de I’information produit a une fréquence définie comme étant trés rare.
Conformément aux recommandations de I’ Association européenne d’urologie sur le priapisme datant
de 2013, le priapisme est considéré comme une pathologie critique et un traitement médical immédiat
représente un important facteur de minimisation du risque. En effet, le priapisme ischémique durant
plus de 4 heures peut conduire a un dysfonctionnement érectile permanent, a des 1ésions du tissu
pénien et a une impuissance permanente. En fonction des données présentées dans ce PSUR, le PRAC
a considéré qu’il était nécessaire d’ajouter une mise en garde a I’information produit concernant le
traitement urgent du priapisme.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le(s) PSUR examiné(s), le PRAC a considéré que
des changements de I’information produit des médicaments contenant de la doxazosine étaient
justifiés.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la doxazosine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de la doxazosine demeure inchangé, sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant de la doxazosine sont actuellement
autorisés dans 1I'UE ou sont susceptibles de faire 'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a
I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché
en conséquence.



Annexe I1

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



<Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau
texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)>

<Résumé des caractéristiques du produit>

Rubrique 4.4

Une mise en garde doit étre ajoutée ou modifiée de la fagon suivante :
Résumé des caractéristiques du produit

. Rubrique 4.4

« Priapisme

Des cas d’érections prolongées et de priapisme ont été rapportés avec des médicaments alpha-1
bloquants, dont la doxazosine, aprés leur mise sur le marché. Si le priapisme n’est pas traité
immédiatement, il peut conduire a des lésions du tissu pénien et 2 une impuissance définitive.

Par conséquent, le patient doit immédiatement consulter un médecin. »

<Notice>
. Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?
[...]

Effets indésirables trés rares

[...]

Erection du pénis douloureuse et prolongée. Consultez immédiatement un médecin.




Annexe II1

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de l'avis du CMDh :

Réunion du CMDh de septembre 2016

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

29 octobre 2016

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

28 décembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za doksazosin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Prijavljena su kumulativno 62 slucaja, odnosno 5 slucajeva prijapizma tijekom izvjestajnog razdoblja
ovog PSUR-a. Prijapizam je nuspojava doksazosina navedena u dijelu 4.8 informacija o lijeku s vrlo
rijetkom ucestalos¢u. U skladu s Europskim uroloskim smjernicama za prijapizam iz 2013., prijapizam
je hitno stanje te je hitno medicinsko lijeCenje faktor minimizacije rizika od klju¢ne vaznosti jer
ishemijski prijapizam u trajanju duljem od 4 sata moze rezultirati trajnom erektilnom disfunkcijom,
oStec¢enjem tkiva penisa i trajnim gubitkom potencije. Na temelju podataka prikazanih u PSUR-u,
PRAC smatra da je potrebno dodati upozorenje u informacije o lijeku u vezi hitnog lije¢enja
prijapizma.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanom PSUR-u (PSUR-evima), PRAC smatra da su
izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze doksazosin opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za doksazosin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) doksazosin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

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



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Sazetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4

Potrebno je dodati ili revidirati upozorenje na sljedec¢i nacin:

SaZetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.4

wPrijapizam

Produljene erekcije i prijapizam prijavljeni su sa alfa-1 blokatorima ukljucujuéi doksazosin

nakon stavljanja lijeka u promet. AKko se prijapizam ne lije¢i odmah, mogao bi uzrokovati
oStecenje tkiva penisa i trajni gubitak potencije, stoga bolesnik mora zatraziti hitnu lije¢ni¢ku

pomog¢.“

Uputa o lijeku

e Dio 4. Moguce nuspojave

[...]

Vrlo rijetke nuspojave

[...]

Trajna bolna erekcija penisa. Potrazite hitnu lije¢ni¢ku pomo¢.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u rujnu 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

29. listopada 2016.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

28. prosinca 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a doxazosinra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A PSUR jelentési id6szakaban 5, sszesen pedig 62 priapizmusos esetrol szamoltak be. A priapizmus
a doxazozin egyik mellékhatasa, amely az Alkalmazasi eldiras 4.8 pontjaban nagyon ritka
gyakorisaguként szerepel. Az Eurdpai Urologiai Tarsasag (EAU) priapizmusra vonatkozo 2013-as
utmutatoja alapjan a priapizmus siirgdsségi allapot, az azonnali orvosi ellatas pedig kulcsfontossagu
kockézatcsokkento tényezd, hiszen a tobb mint 4 6ran at fennalld ischaemias priapizmus allando
merevedési zavarokhoz, a pénisz szoveteinek karosodasahoz és a potencia tartds elvesztéséhez
vezethet. A PSUR-ban bemutatott adatok alapjan a PRAC allaspontja szerint az alkalmazasi el6irast ki
kell egésziteni a priapizmus siirgds ellatasara vonatkozo figyelmeztetéssel.

A PRAC a PSUR-ban bemutatott adatok attekintése utan tehat ugy véli, sziikség van a doxazozin
hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek alkalmazasi eldirasanak modositasara.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A doxazozinra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
doxazozin hatdéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éallasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit moédositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, doxazozint
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az Europai Unidoban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfelelden modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé mddositasok (az uj szoveg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athizva)

Alkalmazasi eliras
4.4 pont
Figyelmeztetést kell a szoveghez adni vagy a meglévot modositani az alabbiak szerint:

Alkalmazasi eloiras
. 4.4 pont

»Priapizmus
Tartods erekceiorol és priapizmusrél szamoltak be az alfa-1-blokkolok, koztiik a doxazozin

kapcsan a forgalomba hozatalt kovetoen. Amennyiben a priapizmust nem kezelik azonnal, az a
pénisz szoveteinek karosodasahoz és a potencia tartds elvesztéséhez vezethet, ezért a beteg
Kkérjen azonnal orvosi segitséget.”

Betegtajékoztato

. 4. pont Lehetséges mellékhatasok
[...]

Nagvon ritka mellékhatasok

[...]

A pénisz tartos fajdalmas merevedése. Azonnal forduljon orvoshoz.




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtisahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2016. szeptemberi CMDh iilés.

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2016. oktdber 29.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az allaspont 2016. december 28.
tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benytjtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):




Vioauki I

Visindalegar niourstoour og astedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir doxazosin eru visindalegu nidurstddurnar
svohljédandi:

Tilkynnt var um 62 tilvik og 5 tilvik um sistodu redur (sistinningu), samanlagt 4 tilkynningatimabili
pessarar samantektar um 6ryggi lyf (PSUR). Sistada redurs er aukaverkun doxazosin sem fram kemur
i kafla 4.8 i lyfjaupplysingunum med tidnina kemur 6rsjaldan fyrir. [ samraemi vid European Urology
Guidelines of Priapism (leidbeiningar Evropusamtaka pvagfeeralekninga um sistodu redurs) fra 2013
er sistada redurs neyodarastand og tafarlaus leknismedferd er lykilatridi i pvi ad lagmarka dhaettu, par
sem sistada redurs vegna blodpurrdar sem varir lengur en i 4 klst. getur valdid varanlegri ristruflun,
vefjaskemmdum i redri og varanlegum getumissi. Byggt 4 gognunum sem sett eru fram i PSUR telur
PRAC ag beta skuli i lyfjaupplysingarnar varnadarordum um tafarlausa medferd vid sistoou redurs.

bvi telur PRAC, 1 1j6si peirra gagna sem 16g0 voru fram i endurskodadri samantekt um oryggi lyfs, ad
breytingar a upplysingum um lyf sem innihalda doxazosin hafi verid réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir doxazosin telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli 4vinnings og
ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda doxazosin, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar &
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

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



Vioauki I1

Breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem 4 ad ey0a er gegnumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.4
Beeta skal vid eda breyta varnadarordum sem hér segir:

Samantekt um oryggi lyfs
. Kafli 4.4

»Sistada redurs (sistinning)

Tilkynnt hefur verido um langvarandi ris og sistoou redurs med alfa-1 blokkum, m.a. doxazosini
eftir markaossetningu. Ef sistada reours er ekki meohondlud tafarlaust, getur pao valdio
vefjaskemmdum i redri og varanlegum getumissi, pess vegna gtti sjuklingurinn ad leita
laeknisadstodar tafarlaust.*

Fylgiseoill

e Kafli 4. Hugsanlegar aukaverkanir

[...]
Koma orsjaldan fyrir
[...]

Pralat sarsaukafullt stinning lims. Leitio laeknisadstodar tafarlaust.




Vioauki II1

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar niourstéoou



Timaagetlun fyrir innleidingu 4 nidurstodunni

Sampykki CMDh 4 nidurstodunni:

CMDh fundur i september 2016

bydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

29. oktéber 2016

Innleiding adildarrikjanna 4 nidurstéounni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

28. desember 2016




Allegato I

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per doxazosina, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Sono stati riportati rispettivamente 62 casi e 5 casi di priapismo complessivamente e durante il periodo
di reporting di questo PSUR. Il priapismo ¢ una reazione avversa alla doxazosina elencata nel
paragrafo 4.8 delle informazioni sul medicinale, con una frequenza molto rara. In linea con le
European Urology Guidelines of Priapism del 2013, il priapismo ¢ una condizione di emergenza ¢ un
trattamento medico immediato ¢ un fattore importante chiave per ridurre al minimo il rischio: un
priapismo ischemico che duri piu di 4 ore puo determinare una disfunzione erettile permanente, danni
ai tessuti del pene e perdita permanente di potenza. Sulla base dei dati presentati nel PSUR, il PRAC
ha ritenuto che sia necessario aggiungere un’avvertenza alle informazioni sul prodotto relativa alla
necessita di trattamento urgente in caso di priapismo.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nei PSUR rivisti, il PRAC ha ritenuto che fossero giustificate
modifiche alle informazioni sui medicinali contenenti doxazosina.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione/delle autorizzazioni all’immissione
in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su doxazosina il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale contenente/dei medicinali contenenti doxazosina sia invariato fatte
salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

I1 CMDh raccomanda la variazione dei termini dell’autorizzazione/delle autorizzazioni all’immissione
in commercio dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il
CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio relative
a altri medicinali contenenti doxazosina, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato IT

Modifiche alle informazioni sul medicinale del medicinale autorizzato/dei medicinali autorizzati
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo
nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.4

Un’avvertenza deve essere aggiunta o revisionata come segue:
Riassunto delle caratteristiche del prodotto

. Paragrafo 4.4

“Priapismo
Nell’esperienza post-marketing, sono stati riportati erezioni prolungate e priapismo con alfa-1

bloccanti, compresa la doxazosina. Se il priapismo non viene trattato immediatamente, potrebbe
determinare un danno ai tessuti del pene e la perdita permanente della potenza pertanto, il

paziente deve rivolgersi immediatamente a un medico.”

Foglio illustrativo

e Paragrafo 4. Possibili effetti collaterali

L1

Effetti indesiderati molto rari

[.]
Erezione dolorosa persistente del pene. Rivolgersi immediatamente a un medico.



Allegato ITI

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 29 ottobre 2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere 28 dicembre 2016

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




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto doksazosino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés i§vados:

Apie priapizmo atvejus gauti i§ viso 62 praneSimai, i$ kuriy 5 — §io PASP praneSimy teikimo
laikotarpiu. Priapizmas yra nepageidaujama reakcija j doksazosing, nurodyta preparato informaciniy
dokumenty 4.8 skyriuje kaip labai retas poveikis. 2013 m. Europos urology draugijos gairése rasoma,
kad priapizmas — tai kritin¢ biuiklé ir nedelsiamas medicininis gydymas yra pagrindinis ir svarbiausias
rizikos sumazinimo veiksnys, nes ilgiau nei 4 valandas uZzsitgses iSeminis priapizmas gali sukelti
negrjztamg erekcijos disfunkcijg, varpos audiniy pazeidima ir negrjZztama potencijos praradima.
Atsizvelgdamas | PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprend¢, kad vaistiniy preparaty informacinius
dokumentus reikia papildyti jsp&jimu dél nedelsiamo priapizmo gydymo.

Todél, atsizvelgdamas j perzitrétuose PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprendé, kad reikia pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriuose yra doksazosino, informacinius dokumentus.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél doksazosino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra doksazosino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

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



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, itrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka:

4.4 skyrius

Ispéjima reikia jterpti arba performuluoti taip:
Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

»Priapizmas

Po vaistinio preparato pateikimo i rinka praneSta apie ilgalaikés erekcijos ir priapizmo atvejus,
susijusius su alfa-1 adrenoreceptoriu blokatoriu, iskaitant doksazosina, vartojimu. Jeigu
priapizmas negydomas nedelsiant, gali biiti pazeisti varpos audiniai ir negriztamai iSnykti
potencija, todél pacientas nedelsdamas turi kreiptis pagalbos i medikus.*

Pakuotés lapelis

e 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

[...]
Labai retas Salutinis poveikis
[...]

Ilgalaikis skausmingas varpos sustandéjimas (erekcija). Nedelsdami KreipKkités i sydytoja.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. spalio 29 d.

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

2016 m. gruodzio 28 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par doksazosina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Kumulativi un §1 PADZ parskata perioda tika zinots attiecigi par 62 un 5 priapisma gadijumiem.
Priapisms ir nevélama doksazosina blakusparadiba, kas ming&ta zalu apraksta 4.8. apakSpunkta ar
sastopamibas biezumu “Joti reti”. Saskana ar 2013. gada Eiropas Urologu priapisma vadlinijam
priapisms ir arkartas stavoklis, un galvenais svarigais riska samazinasanas faktors ir neatlickama
mediciniska palidziba, jo i§€miskais priapisms, kas ilgst vairak par 4 stundam, var izraisit pastavigu
erektilo disfunkciju, dzimumlocekla audu bojajumu un pastavigu potences zudumu. Pamatojoties uz
PADZ sniegtajiem datiem, PRAC noléma, ka zalu apraksta ir jaieklauj bridinajums par nepiecieSamibu
priapisma gadijuma nekav&joties sanemt arst€Sanu.

Tapec, nemot vera datus, kas sniegti izskatitaja PADZ, PRAC noléma, ka $o izmainu ievieSana
doksazosinu saturoSo zalu informacija ir pamatota.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur doksazosinu, vai tadas tiks
registrétas nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.4. apakspunkts

Bridinajums ir japievieno vai jagroza sekojosi:
Zalu apraksts

. 4.4. apakspunkts

13

Priapisms

Lietojot alfa-1 blokatorus, ieskaitot doksazosinu, pécregistracijas perioda ir zinots par ilgstosSu
erekciju un priapismu. Ja priapisms netiek nekavéjoties arstéts, tas var izraisit dzimumlocekla
audu bojajumu un pastavigu potences zudumu, tapéc pacientam ir nekavéjoties jasanem
mediciniska palidziba.”

LietoSanas instrukcija

e 4. apaks$punkts. lesp&jamas blakusparadibas

[...]
Loti retas blakusparadibas
[...]

Pastaviga sapiga dzimumlocekla erekcija. Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu.




III pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada septembris, CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 29. oktobris

VienoS$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2016. gada 28. decembris




Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal doxazosin, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Kien hemm rispettivament 62 kaz u 5 kazijiet ta’ prijapizmu rrappurtati b’mod kumulattiv u matul il-
perjodu ta’ rappurtar ta’ dan il-PSUR. Il-prijapizmu huwa reazzjoni avversa ghal doxazosin elenkata
f’sezzjoni 4.8 tal-Informazzjoni dwar il-Prodott bi frekwenza ta’ rari hafna. B’konformita mal-Linji
Gwida tal-Urologija Ewropej tal-Prijapizmu mill-2013, il-prijapizmu huwa kundizzjoni ta’ emergenza
u kura medika immedjata hija fattur ewlieni importanti ta’ minimizzazzjoni tar-riskju, peress li I-
prijapizmu iskemiku li jdum aktar minn 4 sighat jista’ jirrizulta f’disfunzjoni erettili permanenti, hsara
fit-tessut tal-pene u telf permanenti tal-potenza. Abbazi tad-data pprezentata fil-PSUR, il-PRAC qies li
ghandha tizdied twissija mal-informazzjoni tal-prodott rigward kura urgenti ta’ prijapizmu.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC qies li bidla fl-informazzjoni tal-
prodott ta’ prodotti medi¢inali li filhom doxazosin kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal doxazosin is-CMDh huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefic¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/filhom doxazosin mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-dec¢izjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta’ applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu
varjati. Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali i fihom doxazosin huma awtorizzati attwalment fl-
UE jew huma suggetti ghal pro¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott:
Sezzjoni 4.4

Ghandha tizdied jew tigi riveduta twissija kif gej:
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

e Sezzjoni 4.4
“Prijapizmu
Gew irrappurtati erezzjonijiet fit-tul u prijapizmu b’imblokkaturi ta’ alpha-1. inkluz doxazosin,
fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. JekK il-prijapizmu ma jigix ikkurat minnufih, dan jista’
jirrizulta fi hsara fit-tessut tal-pene u f’telf permanenti tal-potenza, ghalhekk il-pazjent ghandu
jfittex assistenza medika minnufih.”

Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli

[.]

Effetti sekondarji rari hafna

[.]

Erezzjoni b’ugigh persistenti tal-pene. Fittex parir mediku urgenti.




Anness II1

Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Settembru 2016

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

29 ta’ Ottubru 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

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

28 ta’ Dicembru 2016




Bijlage I

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



Wetenschappelijke conclusies

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

Er is respectievelijk melding gemaakt van 62 gevallen en 5 gevallen van priapisme, cumulatief en
tijdens de rapportageperiode van deze PSUR. Priapisme is een bijwerking van doxazosine vermeld in
rubriek 4.8 van de Productinformatie met als frequentie "zeer zelden". In lijn met de Europese
richtlijnen van 2013 voor urologie over priapisme, is priapisme een dringende aandoening en
onmiddellijke medische behandeling is een zeer belangrijke risicobeperkende factor, aangezien
ischemisch priapisme dat langer dan 4 uur duurt kan leiden tot permanente erectiestoornis,
beschadiging van het penisweefsel en permanent verlies van de potentie. Gebaseerd op de in de PSUR
gepresenteerde gegevens, is het PRAC van mening dat een waarschuwing dient te worden toegevoegd
aan de productinformatie met betrekking tot de dringende behandeling van priapisme.

Met het oog op de voorgelegde gegevens in de beoordeelde PSUR(’s) was het PRAC daarom van
mening dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die doxazosine bevatten
gerechtvaardigd zijn.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor doxazosine is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) doxazosine bevat(ten) ongewijzigd
blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

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



Bijlage I1

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



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

Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.4

Een waarschuwing dient als volgt te worden toegevoegd of aangepast:
Samenvatting van de productkenmerken

° Rubriek 4.4

“Priapisme
Langdurige erecties en priapisme zijn op basis van postmarketingervaring gemeld met alfa-1-
blokkers, waaronder doxazosine. Indien priapisme niet onmiddellijk wordt behandeld, kan dit

leiden tot beschadiging van het penisweefsel en permanent verlies van de potentie. De patiént
dient daarom onmiddellijk medische hulp in te roepen.”

Bijsluiter

e Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen

[...]
Zeer zelden voorkomende bijwerkingen
[...]

Aanhoudende, pijnlijke erectie van de penis. Zoek onmiddelijk medische hulp.




Bijlage II1

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

September 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 29 oktober 2016
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling 28 december 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for doksazosin er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Det ble rapportert om henholdsvis 62 og 5 tilfeller av priapisme kumulativt og under
rapporteringsperioden av denne periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten (PSUR). Priapisme er en
bivirkning av doksazosin og angitt i pkt. 4.8 i produktinformasjonen, under frekvenskategorien sveert
sjeldne bivirkninger. I henhold til europeiske urologiretningslinjer for priapisme fra 2013, er priapisme
en akutt tilstand der oyeblikkelig medisinsk behandling er en viktig risikominimerende faktor.
Iskemisk priapisme som varer i mer enn 4 timer kan fore til permanent erektil dysfunksjon, skader pa
penisvev og permanent potenstap. Basert pa data fra PSUR har PRAC vurdert det slik at en advarsel
ber legges til i produktinformasjonen vedrerende rask behandling av priapisme.

Baser pa dataene presentert i den/de gjennomgétte periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten(e)
(PSUR) fant derfor PRAC at det var behov for & endre produktinformasjonen for legemidler som
inneholder doksazosin.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pé de vitenskapelige konklusjonene for doksazosin mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidler som inneholder doksazosin er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder doksazosin er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsferingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



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

Preparatomtale

Punkt 4.4

En advarsel ber revideres slik:
Preparatomtale

. Punkt 4.4
”Priapisme

Etter markedsfering er forlenget ereksjon og priapisme rapportert med alfa-1-blokkere,
inkludert doksazosin. Hvis ikke priapisme behandles umiddelbart, kan det resultere i skader pa
penisvev og permanent potenstap, og derfor ber pasienten oppseke lege umiddelbart.”

Pakningsvedlegg

. Punkt 4: Mulige bivirkninger
[...]

Sveert sjeldne bivirkninger

[...]

Vedvarende smertefull ereksjon i penis. Oppsok lege umiddelbart.




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 29/10/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 28/12/2016

innehaver sender inn endringsseknad):




Aneks I

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



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych doksazosyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Lacznie zgloszono 62 przypadki priapizmu, w tym 5 przypadkow w okresie objetym niniejszym
raportem PSUR. Priapizm jest wymienionym w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego
dziataniem niepozgdanym doksazosyny, wystepujacym bardzo rzadko. Wedlug wydanych w 2013
roku Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczqcych priapizmu, priapizm jest
stanem naglym i pilna interwencja medyczna jest zasadniczym czynnikiem minimalizacji zagrozenia,
poniewaz priapizm niedokrwienny trwajacy dtuzej niz 4 godziny moze spowodowac trwate zaburzenia
erekcji, uszkodzenie tkanek pracia i trwatg utrate potencji. Na podstawie danych przedstawionych w
raporcie PSUR komitet PRAC uznat, Ze do drukéw informacyjnych produktow leczniczych nalezy
dodac¢ ostrzezenie dotyczace koniecznos$ci leczenia priapizmu w trybie pilnym.

Dlatego tez, biorac pod uwage dane przedstawione w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat
za uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych doksazosyne.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych doksazosyny grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancj¢ czynna doksazosyng pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia)

na dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace doksazosyng¢ sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks IT

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4

Nalezy dodac¢ ostrzezenie lub poprawi¢ w nastepujacy sposob:
Charakterystyka Produktu Leczniczego

) Punkt 4.4

»Priapizm

W obserwacjach prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu lekéw alfa-adrenolitycznych, w
tym doksazosvny, notowano przypadki przedluzonej erekcji i priapizmu, zwiazane ze
stosowaniem tych substancji.

Jesli priapizm nie bedzie natychmiast leczony, moze dojs¢ do uszkodzenia tkanki pracia i trwalej
utraty potencji, dlatego pacjent powinien natychmiast skorzysta¢ z pomocy medycznej.”

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 4. Mozliwe dzialania niepozadane

[...]

Bardzo rzadKkie dzialania niepozadane

Dlugo utrzymuijacy sie, bolesny wzwdd. Nalezy pilnie zasiegna¢ porady lekarskiej.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDH we wrzesniu 2016 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska

. . 29 pazdziernika 2016 r.
wlasciwym organom krajowym:
Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez 28 grudnia 2016 r.

podmiot odpowiedzialny):




Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) Autorizacio(6es) de
Introducio no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para a doxazosina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Foram notificados respetivamente 62 casos e 5 casos de priapismo cumulativamente e durante o
periodo de notificacdo deste RPS. O priapismo ¢ uma reacdo adversa a doxazosina listada na secgdo
4.8 da informagdo do produto com frequéncia de muito raro. De acordo com as Orienta¢des Europeias
de Urologia de 2013 para o Priapismo, o priapismo ¢ uma condi¢do de urgéncia e o tratamento médico
imediato ¢ um fator importante e crucial para a minimizacao do risco, uma vez que o priapismo
isquémico com uma duragao superior a 4 horas pode resultar em disfungao erétil permanente, lesdes
no tecido peniano e perda permanente de poténcia. Com base nos dados apresentados no RPS, o
PRAC considerou que deve ser adicionada uma adverténcia a informagao do produto relativamente ao
tratamento urgente do priapismo.

Deste modo, tendo em consideragdo os dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que
se justificavam as alteragdes na informagao do medicamento de medicamentos contendo doxazosina.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a doxazosina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém doxazosina se mantém inalterado na condi¢@o de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
doxazosina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introdu¢do no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacido do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminadorasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.4

As adverténcias devem ser revistas do seguinte modo:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4

“Priapismo

Foram notificados casos de erecoes prolongadas e priapismo com bloqueadores alfa-1, incluindo
a doxazosina, no periodo pés-comercializacao. Se o priapismo nio for tratado imediatamente,
pode causar lesoes do tecido peniano e perda permanente de poténcia, pelo que o doente deve
procurar assisténcia médica de imediato.”

Folheto Informativo

e Seccao 4. Efeitos secundarios possiveis

[...]
Efeitos secundarios muito raros
[...]

Erecao persistente e dolorosa do pénis. Procure aconselhamento médico urgente.




Anexo IIT

Calendario para a implementacio da presente recomendacio



Calendario para a implementacio da presente recomendacao

Adocao da recomendacdo do CMDh:

Reunido do CMDh de 09/2016

Transmissao as Autoridades Nacionais 29/10/2016
Competentes das tradugdes dos anexos da

recomendacdo:

Implementacao da recomendagio 28/12/2016

pelos Estados Membros (apresentagdo da
alteracao pelo titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado):




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru doxazosin, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Au existat 62 de cazuri si respectiv 5 cazuri de priapism raportate cumulativ si In timpul perioadei de
raportare pentru acest RPAS. Priapismul este o reactie adversa la doxazosin enumerata la pct. 4.8 din
cadrul informatiilor referitoare la medicament, cu o frecventa foarte rard. Conform orientarilor
europene privind urologia legate de priapism din 2013, priapismul este o afectiune consideratd urgenta
medicald, iar tratamentul medical imediat reprezinta un factor-cheie esential de reducere a riscului,
avand in vedere ca priapismul ischemic cu o duratd mai mare de 4 ore poate duce la disfunctie erectild
permanenta, deteriorarea tesutului penian si pierderea permanenta a potentei. Avand in vedere datele
prezentate in RPAS, PRAC a considerat ca informatiile referitoare la medicament trebuie modificate
prin addugarea unei atentiondri privind tratamentul de urgenta al priapismului.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ca
modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin doxazosin sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru doxazosin, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin doxazosin este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin doxazosin sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.



Anexa 11

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



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.4

Trebuie addugata sau revizuita o atentionare dupa cum urmeaza:
Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.4

»Priapism

La utilizarea medicamentelor alfal-blocante, inclusiv doxazosin, au fost raportate erectii
prelungite si priapism, in cadrul experientei dupi punerea pe piati. Daca priapismul nu este
tratat imediat, acesta poate duce la deteriorarea tesutului penian si la pierderea permanenta a
potentei. Prin urmare, pacientul trebuie sa solicite asistentd medicala imediata.”

Prospect

e Pct. 4. Reactii adverse posibile

[...]
Reactii adverse foarte rare
[...]

Erectie persistenta si dureroasa a penisului. Solicitati asistentd medicala de urgenta.




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: septembrie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 29 octombrie 2016
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acestei pozitii 28 decembrie 2016
de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (<KPSUR><PSURs>) pre doxazosin su
vedecké zavery nasledovné:

Kumulativne bolo hlasenych 62 pripadov priapizmu a poc¢as obdobia hlasenia tejto PSUR 5 pripadov.
Priapizmus je neziaduca reakcia na doxazosin uvedena v Casti 4.8 informacii o lieku s vel'mi
zriedkavou frekvenciou vyskytu. Podl'a Eurdpskych urologickych usmerneni o priapizme z roku 2013
je priapizmus urgentnym stavom a kI'ic¢ovym faktorom minimalizécie rizika je okamzita liecba,
pretoze ischemicky priapizmus trvajtci dlhsie ako 4 hodiny méze viest’ k trvalej poruche erekcie,
poskodeniu tkaniv penisu a trvalej strate potencie. Na zéklade idajov uvedenych v PSUR, PRAC
usudil, Ze do informacii o licku by sa malo pridat’ varovanie ohl'adom urgentnej liecby priapizmu.

Preto, s ohl'adom na idaje prezentované v kontrolovanych PSUR, PRAC uvazil, Ze zmeny informacii
o liekoch obsahujucich doxazosin sl opravnené.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre doxazosin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
<liekov> obsahujiuceho <obsahujucich> doxazosin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informdciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie <rozhodnutia> o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma <maju> byt zmenené. CMDh odportca takuto zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre d’alsie lieky obsahujice doxazosin, ktoré s v sticasnej dobe registrované v
Eurdpskej tnii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha I1

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované> liek <lieky>



Do prislusnych casti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy
text pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast' 4.4

Malo by byt pridané varovanie alebo by malo byt upravené nasledovne:
Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast’ 4.4

wPriapizmus

U alfa-1 blokatorov, vratane doxazosinu, boli po uvedeni na trh hlisené predizené erekcie
a priapizmus. AK sa priapizmus nelie¢i okamzite, moze viest’ k poSkodeniu tkaniv penisu
a trvalej strate potencie. Preto by mal pacient vvhPadat’ okamzitu lekarsku pomoc.*

Pisomna informacia pre pouZivatela

e Cast' 4. Mozné vedlajsie ucinky

[...]
VePmi zriedkavé vedPajSie ucinky
[...]

Pretrvavajuca bolestiva erekcia penisu. VyhPadajte urgentnu lekarsku pomoc.




Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh, september 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

29. oktdber 2016

Vykonanie stanoviska
Clenskymi Statmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

28. december 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poroc¢il o varnosti zdravila (PSUR) za doksazosin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Kumulativno in v obdobju porocanja tega porocila PSUR so porocali o 62 oziroma 5 primerih
priapizma. Priapizem je neZeleni ucinek doksazosina, naveden v poglavju 4.8 informacij o zdravilu in
je naveden z zelo redko pogostnostjo. V skladu z Evropskimi urolos§kimi smernicami zdravljenja
priapizma iz leta 2013 (European Urology Guidelines of Priapism) je priapizem nujno stanje, takojSnje
zdravljenje pa je kljucen dejavnik zmanjSevanja tveganja, saj lahko ishemicni priapizem, ki traja vec
kot 4 ure, povzroc¢i trajno erektilno disfunkcijo, poskodbe tkiva penisa in trajno izgubo potence. Na
osnovi podatkov, predstavljenih v poro¢ilu PSUR, je odbor PRAC sklenil, da je informacijam o
zdravilu treba dodati opozorilo o nujnem zdravljenju priapizma.

Zato je odbor PRAC na podlagi podatkov, ki so jih predstavili v pregledanih porocilih PSUR, sklenil,
da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo doksazosin, upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za doksazosin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil, ki vsebujejo doksazosin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

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



Priloga I1

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



Spremembe, Ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Poglavje 4.4
Opozorilo je treba dodati ali spremeniti kot sledi:

Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila

o Poglavje 4.4

"Priapizem

Po prihodu zdravila na trg so porocali o podaljSani erekciji in priapizmu v povezavi z uporabo
antagonistov_adrenergi¢nih receptorjev alfa-1, vkljuéno z doksazosinom. Ce se priapizma ne
zdravi takoj, lahko pride do poSkodbe tkiva penisa in trajne izgube potence. Bolnik mora zato
poiskati nujno medicinsko pomo¢. "

Navodilo za uporabo

e Poglavje 4: Mozni nezeleni ucinki

[...]

Zelo redki nezeleni ucinki

[...]

PodaljSana bolec¢a erekcija penisa. Nemudoma se posvetujte z zdravnikom.




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega staliS§¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS§¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

29. oktober 2016

Uveljavitev staliS§¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

28. december 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkidnnande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for doxazosin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Sammantaget rapporterades 62 fall av priapism varav 5 intréffade under rapporteringsperioden for
denna PSUR. Priapism &r en biverkning av doxazosin som anges i avsnitt 4.8 i produktinformationen
med frekvensen “mycket sdllsynt”. I enlighet med de europeiska urologiriktlinjerna for priapism fran
2013 &r priapism ett akuttillstind och omedelbar behandling ar en avgérande riskminimerande faktor
eftersom ischemisk priapism som varar i mer dn 4 timmar kan leda till permanent erektil dysfunktion,
skador pé penisvdvnaden och permanent impotens. Baserat pa data som presenterats i den periodiska
sakerhetsuppdateringen ansdg PRAC att en varning om behovet av omedelbar behandling av priapism
ska laggas till i produktinformationen.

Med tanke pé de data som presenterades i de granskade periodiska sikerhetsuppdateringarna ansag
PRAC att &ndringar i produktinformationen for lakemedel som innehéller doxazosin dr motiverade.

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

Skil att dindra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for doxazosin anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller doxazosin ar oforandrat under forutséttning att de foreslagna
dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska dndras. [ den man ytterligare lakemedel som innehéller doxazosin for ndrvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkinnanden for forséljning dndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken)

Produktresumé:
Avsnitt 4.4
En varning ska ldggas till eller revideras pa foljande sitt:

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

“Priapism

Forlingda erektioner och priapism har rapporterats vid anvindning av alfa-1-blockerare,
inklusive doxazosin, efter marknadsintroduktionen. Om priapism inte behandlas omedelbart
kan det leda till skador pa penisvivnaderna och permanent impotens. Patienten ska darfor soka
vard omedelbart.”

Bipacksedel

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

[...]
Mycket sillsynta biverkningar
[...]

Ihillande smirtsam erektion. S6k vard omedelbart.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

September 2016 CMD(h)-mote

stillningstagandet
(inldimning av dndringen fran innehavaren av
godkinnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 29 oktober 2016
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 28 december 2016
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