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Annex |

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



Scientific conclusions

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

The class of thiazide diuretics to which bemetizide belongs is known from literature publications and
post-marketing reports for the potential of causing acute myopia/angle closure glaucoma (idiosyncratic
reaction) and exacerbation/activation of a latent systemic lupus erythematosus. These potential risks
are already included as warnings in the product information of thiazide-containing medicinal products
as a class effect. For bemetizide / triamterene tablets one Severe Adverse Event (SAE) of “visual acuity
reduced” and one SAE of “systemic lupus erythematosus” have been reported post-marketing.
Furthermore, serious and non-serious Adverse Drug Reactions (ADRs) of hypersensitivity reactions
have been reported within the SOC immune system disorders, which are missing in the current product
information of bemetizide / triamterene.

Therefore, in view of available data regarding bemetizide / triamterene and presented in the PSUR, the
PRAC considered that changes to the product information of medicinal products containing bemetizide /
trimaterene 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 bemetizide / triamterene the CMDh is of the opinion that
the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) bemetizide /
triamterene 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
bemetizide / triamterene 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 product(s)



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

- Section 4.4

A warning should be added as follows:

- Acute Myopia and Secondary Angle-Closure Glaucoma: Sulfonamide drugs or
sulfonamide derivative drugs, such as thiazide diuretics, can cause an idiosyncratic
reaction, resulting in acute transient myopia and acute angle-closure glaucoma.
Symptoms include acute onset of decreased visual acuity or ocular pain and typically
occur within hours to weeks of drug initiation. Untreated acute angle-closure glaucoma
can lead to permanent vision loss. The primary treatment is to discontinue drug intake
as rapidly as possible. Prompt medical or surgical treatments may need to be considered
if the intraocular pressure remains uncontrolled. Risk factors for developing acute angle-
closure glaucoma may include a history of sulfonamide or penicillin allergy.

- Exacerbation or activation of systemic lupus erythematosus has been reported with the
use of thiazide diuretics.

- Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Immune System Disorders with a
frequency rare:

Hypersensitivity reactions.

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

Warnings and precautions

Talk to your doctor <or> <,> <pharmacist> <or nurse> before <taking> <using> <medicinal
product>

- If yvou have changes in your vision or pain in one or both of your eyes while taking
<medicinal product>. This could be a sign that you are developing glaucoma, increased
pressure in your eye(s). You should discontinue <medicinal product> treatment and
seek medical attention.

- If you have systemic lupus erythematosus (SLE), an allerqgic condition which causes joint
pain, skin rashes and fever.

Possible side effects:

Rare: Hypersensitivity reactions
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

February CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 9 April 2016
of the translations of the annexes to the

agreement:

Implementation of the agreement by the 8 June 2016

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




MpunoixxeHnune I

Hayy4Hu 3aKJ/Il04EeHUA U OCHOBAaHMA 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUMATA Ha
pa3peweHuero(sTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC otHocHo MA/B 3a 6emeTnang/TpmaMTepeH HayyYHUTE 3aK/Il04YeHUS
ca, KaKTo cneaea:

KnacbT nekapcrsa ,,TMasnaHu oMypeTnum®, KbM KOWTO NpuHaanexmu 6emMetTMsng, e nosHart ot
nuTepaTypHU Ny6anKaumMmM U NOCTMapKETUHIOBM CbOBLLEHUS] C MOTEHLMaNna c1 Aa nNpeansBrMKBa ocTpa
MUOMMYHA/3aKPUTOBIbIHA FaykoMa (MAMOCMHKpasHa peakuuns) n ek3auepbaunsi/akTuBnupaHe Ha
CUCTEMEH NyNyC epuTeMaTo3yc. Tean NoTeHUMaNHN PUCKOBE BEeYE ca BK/IIOUYEHN KATO NpeaynpexaeHus
B NMpoAyKToBaTa MH(pOpPMaUUsl Ha eKapCTBEHUTE MPOAYKTU, KOMTO CbAabpXKaT TMasnan, Kato edekT Ha
knaca. OT NOCTMapKeTUHIoBM CbobLLeHNs 3a TabneTkuTe 6emeTeana/TpnamTepeH ca cbobulieHun, egHa
TeXKa HexenaHa peakuus 3a ,MOHWXeHa 3puTenHa ocTpoTa® U eaHa 3a ,CUCTEMEH NynycC
eputemaTo3yc". OCBeH TOBa B paMKWUTE Ha CUCTEMO-OpraHeH krac ,HapylweHusi Ha UMyHHaTa cucrema"
ca cbobLlaBaHN CEPUO3HU U HECEPUO3HU HEXENAHU SIeKapCTBEHM peakLuum Ha CBPbXYyBCTBUTENHOCT,
KOWTO NIUMCBAT B HacTosilaTa NpoAyKToBa MHMOpMauus Ha 6eMeTu3na/TpuaMTepeH.

CneposaTtesniHo, C orfief Ha HafMyHUTE AaHHW NO OTHOLWEHME Ha 6eMeTusna/TpnamMTepeH u
npeactaseHaTa B NMAAB nHdopmaumsa, PRAC cumTta, 4e n3MeHeHuMsTa B NpoayKToBaTa MHdopMauusa Ha
NneKapCcTBEHUTE NPOAYKTM, CbabpXKalun 6emeTnsna/TpuaMTepeH, ca onpasaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHus Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpoMAHaTa B YC/IOBMATaA Ha pa3pelwieHueTto(aTa) 3a ynortpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHWUTe 3ak/4YeHnsa 3a bemeTnsng /TpuamtepeH CMDh cumTa, Ye CbOTHOLIEHMETO
rnonsa/puck 3a nekapcreeHus(Tte) npoaykt(n), cbabpxall(m) aktmBHoTo(MTE) BelecTBo(a)
6emeTn3ng/TpnaMTepeH, € HEMpPoOMeHEeHO NMpu NpeasiIoXKeHNTEe NPOMEHN B NMpoayKToBaTa MHGopMaums.

CMDh pgocturHa ao ctaHoBuLLEe, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha NpoAyKTUTe, nonagawin B
ob6xBaTa Ha HacToslwaTa egMHHa oueHka Ha MNMAB, Tpsabea aa 6baat nameHeHun. B cnyyauTte, npm KOUTO
ApYru nekapcTBeHW NPoAYyKTH, CbAbpXaln 6emeTnsna/TpmaMTepeH, ca NOHACTOSALWEM pa3peLleHm 3a
ynotpeba B EC unu ca npeaMeT Ha 6baeluun npoueaypu no paspeliasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bAe HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsHa B pa3pelleHusTa 3a ynotpeba.



Mpunoxxexune I1

N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMaumsa Ha nekapcrBeH(M) npoaykTt(mn),
pa3spelleHn nNo HauMoHaJIHM npoueaypmu



N3meHeHMs, konTo TPSA6Ba Aa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha KpaTKaTta
XapaKTepucTMKa Ha NpoAaykKTa (HOBUAT TEKCT € noAYepTaH U u3nbKHai, 3aJIMYEHUAT TEKCT €
3adepTaH)

- Touka 4.4
TpsibBa Aa ce BK/IOUYM NpeaynpexaeHne, KakTo cnenBa:

- OcTpa MMoOnNusa U BTOPUYHA 3aKpPUTObIbJiHa rnaykoma: CyndoHaMuamn wam nekapcrsa

npon3BoAHU Ha cyndoHaMuanTe, HanpuMep TMasMaHUTEe ANYpeTuumn, Morart aa
npean3BuKaT MANOCMHKPA3HA peakuus, KOATO [a AoBeAe A0 OCTPa NpexoAHa MUonaTus m
OCTpa 3aKpUTObIbJiHA rNaykoMa. CUMNTOMUTE BKJKOYBAT OCTPO MOHUXKEHUE Ha
3pUTesiHaTa ocTpoTa uaun 6oska B OKOTO/ounTte u 06MuyaiiHO HacTbNBaT B paMKUTE Ha
yacoBe A0 ceaMMUM OT 3anoYBaHETO Ha JiIeKapCTBEeHUs NpoaykKT. HenekyBaHaTa ocTpa
3aKpuUTObIbAHaTa MlayKoMa MO)Xe Aa AoBeae A0 TpaiHa 3ary6a Ha 3peHueTro. OCHoOBHaTa
Tepanusa e npekpaTaBaHe Ha NpUeMa Ha JIeKapCTBEHUS NPoAYKT Bb3MOXHO Hali-CKOPO.
HaBpeMeHHOTO MeANLMHCKO WKW XUPYPIruYHO JieyeHne e Heo6xoanmMo, ako BbTPEOUYHOTO
HansiraHe OCTaHe HEKOHTPONUpaHo. Puckosure c¢dakTopu 3a pasBuTue Ha ocTpa
3aKpUTOBbIbJIHA FIayKOMa MoOraT fla BK/IlOYBaT aHaMHe3a 3a aneprusa KbM cyndoHamuam
WU NEeHULNIINH.

- CbhobulaBaHo € 3a OGOCTQHHe NWIn akKtuBupaHe Ha CUCTEMEH NynyC epuTemMaTo3sycC npum
ynorpe6arta Ha TMa3vaHU ANYpPETULIN.

- Touka 4.8

CnenHnTe HexenaHu nekapcTBeHW peakumu Tpsa6sa Aa ce ao6asaT B COK ,HapylweHus Ha UMyHHaTa
cMcTeMa“ ¢ yectoTa ,,peakun:

Peakuuun Ha CBpbX4yBCTBUTEJIHOCT.

U3meHeHun, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/IIOYEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa (HOBUAT
TEKCT € nogYepTaH U U3nbKHaJl, 3a/IMYEHUAT TEKCT e-3a4epTaH)

lMpeaynpexaeHus v NpeanasHu MepKu

FoBopeTe ¢ Bawwusa nekap <uin> <,> <dapmaueBT> <WUJIM MeAULUMHCKA cecTpa> npeau aa
<npueMeTe> <M3MNon3BaTe> <JIeKapCTBEH NPoaYKT>,

- aKo nMmarte NpoMeHu B 3peHuneTo unm 6onka B eAHOTO UK ABETE O4YU, AOKATO Npuemare
<nexKapcTBeH NpoAyKT>. ToBa MOXe fla € NpuU3HakK, Ye pa3BuBaTe rnayKoma, noBMLIEHO
BbTPEOYHO HaJIAraHe. TQHGBa Aa NPEKPaTUTE JIEYEHUNETO C <JIEKAPCTBEH NPOAYKT> U Aa
norbpcunTe MeAULIMHCKa NoMolll.

- aKO MmMaTe CUCTEMEH 1ynyC epuTeMaTo3sycC (CNE L aJleprm4yHo CbCTosiHUE, KOETO
npean3BukKBa 6onka B CTaBuUTEe, OGQMBM no Ko)3aTa U TeMmnepartypa.

Bb3MOXHWM HEXeNnaHn peakuumn:

Penkun: Peakumm Ha CBPbX4YBCTBUTEJTHOCT




MpunoxxeHwue 111

Fpacduk 3a npusaraHe Ha HaACTOALOTO CTaHOBULLE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

deBpyapu Ha 3acegaHune Ha CMDh

MpeacTtaBsHe Ha NpPeBOAUTE Ha NPUSIOXKEHMATA
KbM pelleHUeTo Ha HaLuMOHaHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

09 anpun 2016 .

MN3nbNHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

08 toHn 2016 .




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) bemetizidu/triamterenu byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

TFida thiazidovych diuretik, do které bemetizid patti, je z literatury a (dajd dostupnych po uvedeni
piipravku na trh zndma pro svij potencidl vyvolavat akutni myopii / glaukom s uzavienym Ghlem
(idiosynkratickou reakci) a zhorSeni/aktivaci latentniho systémového lupus erythematodes. Tato mozna
rizika jsou jiz uvedena jako Ucinek typicky pro danou tfidu Ié¢ivych pfipravk( v €asti zvlastni
upozornéni v Gdajich o pfipravku pro lécivé pripravky, které obsahuji thiazidy. Po uvedeni pFipravku na
trh byl béhem tohoto obdobi v souvislosti s uzivanim tablet obsahujicich bemetizid/triamteren hlasen
vyskyt jedné zavazné nezadouci pfihody ,sniZzend zrakova ostrost" a jedné zavazné nezadouci pfihody
,systémovy lupus erythematodes". Navic byly v rdmci tfidy orgénovych systému ,poruchy imunitniho
systému* hlaSeny zavazné i nezavazné nezadouci UcCinky |éCivého pripravku spocivajici v
hypersenzitivnich reakcich, které v sou¢asném znéni (dajl o ptipravku u pfipravkd obsahujicich
bemetizid/triamteren nejsou uvedeny.

Proto se vybor PRAC s ohledem na dostupné Udaje tykajici se bemetizidu/triamterenu a Udaje uvedené
ve zpravé PSUR domnival, ze zmény v tdajich o pFipravku jsou u légivych pFipravk{ obsahujicich
bemetizid/triamteren opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérid tykajicich se bemetizidu/triamterenu zastava skupina CMDh stanovisko,
7e pomé&r ptinosl a rizik 1é&ivého pipravku obsahujiciho 1é¢ivou latku / Iégivych pfipravk( obsahujicich
IéCivé latky bemetizid/triamteren } je pfiznivy pod podminkou, Ze v Gdajich o pFipravku budou
provedeny navrhované zmény.

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



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

- Bod 4.4
Je tfeba pfidat toto upozornéni:

- Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym Uhlem: Sulfonamidy nebo derivaty
sulfonamid{, jako jsou thiazidova diuretika, mohou zplisobit idiosynkratickou reakci,
ktera vyvolava akutni prechodnou myopii a akutni glaukom s uzavienym uhlem. Mezi
symptomy patii akutni snizena zrakova ostrost nebo bolest oci, které se vyskytnou
obvykle béhem nékolika hodin aZ tydni od zahajeni Iécby. Neléceny akutni glaukom
s uzavienym Uhlem miiZe vést k trvalé ztraté zraku. Primarni Iécbou je co nejrychlejsi

v s Ve 7

preruseni uzivani lIécivého pripravku. Pokud se timto krokem nepodafFi nitroocni tlak
korigovat, méze byt nutné zvazit rychly Iékarsky nebo chirurgicky zakrok. Mezi rizikové
faktory rozvoje akutniho glaukomu s uzavienym thlem mize patrit alergie na

sulfonamidy nebo penicilin v anamnéze.

- V. souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik bylo hlaSeno zhorSeni nebo aktivace
systémového lupus erythematodes.

- Bod 4.8
Do tFidy organovych systémi ,poruchy imunitniho systému" s frekvenci vzacné je tfeba doplnit tyto
nezadouci UcCinky:

Hypersenzitivni reakce.

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodd pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfesSkrtnuty)

Upozornéni a opatreni

Pfed <uzitim> <pouzitim> <léclivého pfipravku> se poradte se svym Iékafem <nebo> <,>
<lékarnikem=> <nebo zdravotni sestrou>.

- Pokud béhem uzivani <lécivého pFipravku> zaznamenate zmény vaseho zraku nebo
bolest v jednom oku nebo obou odich, mtize to byt znamkou rozvoje glaukomu,
1

a) byste prerusit uzivani <lééivého pripravku>

a vyhledat Iékaiskou pomoc.

- Pokud trpite systémovym lupus erythematodes, alergickym onemocnénim, které
zplsobuje bolest kloubt, koZni vyrazku a horecku.

V.

Mozné nezadouci ucinky:

Vzacné: Hypersenzitivni reakce



Priloha III

)4 (e}

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Gnoru

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

9. dubna 2016

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

8. Cervna 2016




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for bemetizid/triamteren er der niet
frem til foglgende videnskabelige konklusioner:

Klassen thiaziddiuretika, som bemetizid tilhgrer, kendes fra faglitteraturen og indberetninger efter
markedsfaring for sit potentiale for at forarsage akut myopi/snaevervinklet glaukom (idiosynkratisk
reaktion) og eksacerbation/aktivering af latent systemisk lupus erythematosus. Disse potentielle risici
er allerede indeholdt som advarsler i produktinformationen for thiazidholdige leegemidler som en
klassevirkning. For tabletter indeholdende bemetizid/triamteren er der efter markedsfgring indberettet
én alvorlig bivirkning bestadende i "nedsat synsstyrke" og én alvorlig bivirkning bestadende i "systemisk
lupus erythematosus". Desuden er der under systemorganklassen "immunsystemet" indberettet
alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger i form af hypersensitivitetsreaktioner, som mangler i den
nuvaerende produktinformation for bemetizid/triamteren.

P& baggrund af de foreliggende data om bemetizid/triamteren, som fremgar af PSUR'en, fandt PRAC
det derfor ngdvendigt at eendre produktinformationen for leegemidler indeholdende
bemetizid/triamteren.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne)

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for bemetizid/triamteren er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
bemetizid/triamteren er gunstigt under forudseetning af, at de foresldede sendringer indfares i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne for produkter omfattet af denne
PSUR-vurdering bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende bemetizid/triamteren
aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende
aendring/eendringer af sddanne markedsfgringstilladelser.



Bilag Il

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (tilfgjelser med fed
skrift og understregning, slettet tekst med gennemstregning)

. Pkt. 4.4
Der bgr tilfgjes folgende advarsel:

- Akut myopi og sekundeert snaevervinklet glaukom: Leegemidler indeholdende
sulfonamider eller derivater af sulfonamider sdsom thiaziddiuretika kan medfgre en
idiosynkratisk reaktion, der resulterer i forbigdende akut myopi og akut snaevervinklet

alaukom. Symptomerne omfatter akut indssettende nedsat synsskarphed eller
giensmerter og optreeder typisk timer til uger efter initiering af behandlingen med
leegemidlet. Akut sneevervinklet glaukom kan ubehandlet medfgre varigt synstab. Den

primeaere behandling er at seponere leegemidlet hurtigst muligt. Prompte medicinsk eller
kirurgisk behandling kan veere ngdvendig at overveje, hvis det intraokuleere tryk
forbliver ukontrolleret. Risikofaktorer for udvikling af akut sneevervinklet glaukom kan
omfatte anamnese med allergi over for sulfonamider eller penicillin.

- Der er indberettet eksacerbation eller aktivering af systemisk lupus erythematosus ved
brug af thiaziddiuretika.

- Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen "Immunsystemet” med hyppigheden
"sjeelden:

Hypersensitivitetsreaktioner.

Andringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit i indlaegssedlen (tilfgjelser med fed skrift
0g understregning, slettet tekst med gennemstregning)

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen <,> <eller> <apoteket> <eller sundhedspersonalet>, far <du> <tager> <bruger>
<leegemidlet>

- hvis dit syn eendrer siqg. eller du far smerter i det ene gje eller begge gjne. mens du tager
<leegemidlet>. Dette kan veere et tegn pa. at du er ved at udvikle forhgjet tryk i gjet eller
ginene (glaukom). Du skal stoppe med behandlingen med <lsegemiddel> oqg sgge
leegehjeelp

- hvis du far en allerqgisk tilstand, der medfgrer ledsmerter, hududslset og feber (systemisk
lupus erythematosus (SLE)).

Bivirkninger:

Sjeelden: Hypersensitivitetsreaktioner



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne udtalelse



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde i februar

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

Den 9. april 2016

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

Den 8. juni 2016




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Bemetizid / Triamteren wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Von der Klasse der Thiazid-Diuretika, zu denen Bemetizid gehort, ist aus der Fachliteratur und aus
Berichten nach der Markteinfiihrung bekannt, dass sie eine akute Myopie/Engwinkelglaukom
(idiosynkratische Reaktion) und eine Exazerbation/Aktivierung eines latenten systemischen Lupus
erythematodes auslésen kann. Diese potenziellen Gefahren wurden bereits als Wirkung der
Stoffgruppe in die Warnhinweise der Produktinformationen thiazidhaltiger Arzneimittel aufgenommen.
Nach Markteinfuhrung wurden fur Bemetizid-/Triamteren-Tabletten ein schweres unerwiinschtes
Ereignis (SUE) ,,verminderte Sehscharfe” und ein SUE ,,systemischer Lupus erythematodes” gemeldet.
AuRerdem wurden in der Systemorganklasse ,Erkrankungen des Immunsystems*
Uberempfindlichkeitsreaktionen als schwerwiegende und nicht schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAWSs) gemeldet, die in der derzeitigen Produktinformation von
Bemetizid/Triamteren fehlen.

Daher war der PRAC angesichts der zu Bemetizid/Triamteren verfugbaren und im PSUR vorgestellten
Daten der Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die
Bemetizid/Triamteren enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Bemetizid/Triamteren
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Bemetizid/Triamteren enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

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



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

durehgestrichen)
- Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:

- Akute Myopie und sekundéares Engwinkelglaukom: Arzneimittel, die Sulfonamide oder
Sulfonamid-Derivate enthalten, wie z. B. Thiazid-Diuretika, kénnen eine idiosynkratische
Reaktion auslésen und zu akuter transienter Myopie und akutem Engwinkelglaukom
fuhren. Zu den Symptomen gehdren ein akuter Verlust an Sehschéarfe oder akute
Augenschmerzen, die typischerweise innerhalb von Stunden bis Wochen nach Beginn der
Behandlung auftreten. Ein unbehandeltes akutes Engwinkelglaukom kann zu
dauerhaftem Sehverlust fuhren. Als erste MaRnahme ist das Arzneimittel so schnell wie
moglich abzusetzen. Falls der Augeninnendruck unverandert hoch bleibt, sollten
unverziglich medizinische bzw. chirurgische MaRnahmen in Erwagung gezogen werden.
Zu den Risikofaktoren, ein akutes Engwinkelglaukom zu entwickeln, kénnen eine

Krankengeschichte mit einer Sulfonamid- oder Penicillinallergie gehdren.

- Bei Anwendung von Thiazid-Diuretika wurde von Exazerbation bzw. Aktivierung eines
systemischen Lupus erythematodes berichtet.

- Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Immunsystems* mit
der Haufigkeit ,,selten“ hinzuzufiigen:

Uberempfindlichkeitsreaktionen.

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

Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt <oder> <Apotheker> <oder dem medizinischen Fachpersonal>,
bevor Sie <Arzneimittelbezeichnung> <einnehmen> <anwenden=>,

- wenn Sie Anderungen in Ilhrem Sehvermégen bemerken oder Schmerzen in einem oder
beiden Augen haben wéahrend Sie das <Arzneimittel>= hehmen. Dies konnte ein

Anzeichen dafur sein, dass Sie ein Glaukom, einen erhdhten Augeninnendruck,
entwickeln. Sie sollten das <Arzneimittel> absetzen und einen Arzt aufsuchen.

- wenn Sie unter systemischem Lupus erythematodes (SLE) leiden, einer allergischen
Erkrankung, die Gelenkschmerzen, Hautausschlage und Fieber verursacht.

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Sitzung der CMDh im Februar 2016
Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 9. April 2016

der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen

Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 8. Juni 2016

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




NapapTnua I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwV
adsiwv kKukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAoynong Tng EmTponnc ®apupakoenaypunvnong-AgioAdynong
Kivduvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBEaeig Meplodikng MapakoAolBnong TnG Ao@aAesiac (PSURS) yia Tnv
BeUETIZION/TPIAUTEPEVN, TA ENICTNHOVIKA NMopiopaTa €ival Ta €&ENG:

H katnyopia Twv Bg1afidikwv dloupnTIKWV, TNV onoia avnkel n BePeTIZidon, €ival yvwoTo, cUPQWVA HE
Tn dnuoaisupévn BIBAIoypagia Kal TIG avapopEg YETA TNV KUKAOPopia oTnv ayopd, OTI evOExeTal va
npokaAgoel o€eia puwnia/yAalkwua KAEIOTAG ywviag (1I8locuykpaaoiakn avTidpaon) kal
napo&uvaon/evepyonoinon AavBavovTog cuaTnUATIKoU epuBnuaTtwdouc AUKou. O1 evOEXOHUEVO! AUTOI
Kivduvol nepiAappavovTal ndn wg nposldonoInoeig oTIG NANPOPOPIEC NPOIOVTOC TV PAPHUAKWY MoU
nepigxouv Beialidn, wg enidpacn TNG KATnyopiag autTwv TwV QAapudkwyv. SXETIKA We Ta diokia
BeUETIZIONG/TPIAUTEPEVNG, META TNV KUKAOpOpPIa oTnV ayopd éxel avapepBei pia goBapn avembuunTn
evepyela (ZAE) «pelwpevNG onTiIkAG 0EUTNTAG» Kal pia ZAE «ouoTnuaTikou epuBnuatwdoug AUKOU».
EninAov, €xouv ava@epBei avTIdpAoelg ungpeualodnaoiag weg coBapég Kal un coBapéc aveniBupunTeg
evépyeleg papuakwyv (AED), evtdc TnNG kaTnyopiac/opyavikoU CUCTANATOC «AldTapaxEG Tou
avogoonoinTIkoU CUCTAKATOG», ol onoieg dev nepIAapBavovTal aTIG TPEXOUTEG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG Yia
TN BEUETIZION/TPIAUTEPEVN.

QG €k ToUTOU, AauBavovTag unown Ta diab£oiya dedopéva OXETIKA WE TN BEUETIZIdN/TpIauTEPEVN Ta
onoia napouaiaoTnkav otnv PSUR, n PRAC ékpive avaykaia Tnv Tpononoinan Twv NANpoQopIiwnyV
npoiovTog yia Ta @Aapuaka nou nepiExouv BeUeTilidn/TpiauTepevn.

H CMDh oup@wvei Je Ta enioTnUovika nopiopata Tng PRAC.

AOYOI yId TOUG OMoiouG CUVICTATdI I Tpononoinon Twv opwv adceiag (adeimv) kukAopopiag

Me Baon Ta enioTnUoOVIKA nopiopaTta yia Tnv BeUeTigidn/Tpiautepevn, n CMDh €kpive OTI n oxéon
OPEAOUG-KIVOUVOU TOoU (TwV) PApHAKeUTIKOU (-®V) NPoiovTog (-vTwv) nou nepiexel (-ouv) Tnv (TIG)
dpaaTikn (-£6) ouaia (-g¢) BeeTI(iON/TPIAUTEPEVN €ival BETIKM, UNO TNV ENIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV
aAAaywv oTIC MANPOPOPIEC NPOIdVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpua OTI ol AdelEC KUKAOQOPpPIag Twv NpoidvTwy, Nou EUNiNToUV GTO
nAaiolo epapuoyng TnG napouaag diadikaaciag a&ioAoynong PSUR, npénel va Tpononoin®olv. XTov
BaBuo nou undapxouv AAAa papUAKeUTIKA NPOIOVTA NOU NEPIEXOUV BEUETIZION/TplauTEPEVN Kal SiaBéTouv
non adeia kukAo@opiag ornv EE ) undkeivral o JeAAOVTIKEG d1adikaagieg €kdoong adelag KUKAopopiag
otnv EE, n CMDh guvioTa ol ev Aoyw adeleg KukAogopiag va Tpononoin8olv avaAoywg.



NapaprTnyua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINoCEIG NOU NpPENEl va cupnepll\n(peoilv OTIG avrionxeq napavpt’:(poug ™G nspi)\ntpnq
TOV XapaK'rnplo-nKo)v Tou MPoidvTog (VEO KeieVo e uNOYPAaNHION KAl £VTOVN ypa®n,
OlayeypappPEVO KEINEVO [E StakptTi-Staypad)

. Mapaypagog 4.4
Mpénel va npooTebei nposidonoinon wg €EAG:

- OEslu puwnia kai Geureponueec v)\aumouu Kl\elmnc yoviacg: Ta papuaka oou)\wovaulbnc

do 058 and Tnv €va AR TOoU pappdakou. OEU yAaUkwua K)\EIOT wvia

evOo@OAaApia nison Nnapap£vel EAEYXOUEVD, iOW €100TEI va €EETAOTEI TO EVIEXOUEVO

gUOTNHATIKOU £puBnUAaT®doug AUKoU.

. Mapaypa@oc 4.8

H (O1) akoAouBn (-gg) aveniBuunTtn (-€G) evépyela (-g¢) npénel va npooTebei (-oUv) oTnv
KaTnyopia/opyavikdé cuoTnua «Aiatapaxeg Tou avooonoinTikoU GUOTANATOC » JE EVOEIEN ouxvoTNTAG
«ONAvIeG» !

AVTIGQ&O’EIS UﬂEQEUOIO’G!]O’iOS.

TpononoINCEIG NOU NPENEI va CUHNNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG Napaypa@oug Tou ®UAAouU
odnyInv XpRong (VEo Keievo Ye unoypauyion Kal £Vvrovn ypd@n, dIaysypdupEéVO KEIPJEVO
HE Staxpiti-dtaypapn)

lpoeidonoinoeic Kai NpoPUAJEeIC

AneuBuvBeiTe aTov yIaTpd <n> <,> <TOV (PAPUAKOMNOIO> <I| TOV VOOOKOMUO> 0ag Npiv <napeTe>
<XPNOILOMOINCETE> TO <(PAPHUAKEUTIKO Mpoiov>

- Eav eppavidere aAAayég oTnv 6paon ogag i dAyog oTov £évav i kai Toug U0 o®@BaApolg
oac EVM NAIPVETE TO <(PAPHAKEUTIKO NPoiov>. AUTO UNopeEi va gival £vasi€n avantuing

Auw«o arog, au £€vng nieong ortov (-oug) o euA 0 (-oU¢g) oac. Oa npEnel va

- Eav £XETE ouoTNUATIKO spuOnuaT®dn Auko (SEA 1a aAAepyIKn Nabno onoia
npokdaAei AAyog oTIC apOp®oeIC, depuaTikd eEavONUATA KAl NUPETO.

Mieaveg avemBUUNTEG EVEPYEIEG:

Znavieg: Avridpdaoeic unepeuaiocdnaoiag



Napaprnua III

Xpovodiaypappua yia Thv EpapHoyn TnG napoloag cUoTACNG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaan TnG CMDh Tov ®eBpoudpio

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG oUPQWViag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

9 AnpiAiou 2016

Eqpappoyn TnG oupgwviag and Ta Kpdtn MeAn
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adelag KukAogpopiag):

8 Iouviou 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la autorizacion de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Risgos
de Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes peridédicos de seguridad (IPSs) para bemetizida /
triamtereno, las conclusiones cientificas son las siguientes:

De acuerdo a la informacioén existente en la bibliografia cientifica y a los informes posteriores a la
comercializacion, se ha descrito que la clase de los diuréticos tiazidicos, a la que pertenece bemetizida,
puede causar miopia aguda/glaucoma de angulo cerrado (reaccion idiosincrasica) y
exacerbacién/activacion de un lupus eritematoso sistémico latente. Estos riesgos potenciales ya se
incluyen en las advertencias de la informacién sobre el producto de los medicamentos tiazidicos, como
efecto de clase. En el caso de los comprimidos de bemetizida / triamtereno se ha notificado una
reaccion adversa grave (RAG) de "disminucién de la agudeza visual” y una RAG de "lupus eritematoso
sistémico" después de la comercializacién y dentro de este periodo de notificacion. Ademas, se han
notificado reacciones adversas graves y no graves consistentes en reacciones de hipersensibilidad,
dentro del sistema de clasificacion de 6rganos "Trastornos del sistema inmunolégico”, que no se
incluyen en la actual informacion sobre el producto de bemetizida / triamtereno.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles sobre bemetizida / triamtereno que se presentan en el
IPS, el PRAC consideré que los cambios en la informacion sobre el producto para los medicamentos
que contienen bemetizida / triamtereno estaban justificados.

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

Motivos para la modificacion de los términos de las autorizaciones de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para bemetizida / triamtereno, el CMDh considera que la
relaciéon beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen los principios activos bemetizida /
triamtereno permanece sin cambios, sujeta a los cambios propuestos en la informacién sobre el
producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen bemetizida / triamtereno y 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.
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Modificaciones de la informacion sobre el producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones a incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade
i i )

- Seccion 4.4

Se debe afiadir una advertencia en los siguientes términos:

- Miopia aguda v glaucoma de angulo cerrado: Las sulfonamidas o los derivados de las

sulfonamidas, como los diuréticos tiazidicos, pueden provocar una reaccion
idiosincrasica que dé lugar a miopia transitoria aguda v glaucoma de angulo cerrado. Los

sintomas incluyen aparicion aguda de menor agudeza visual o dolor ocular v por lo

general se producen en un plazo de entre horas y semanas desde gue comienza el
tratamiento con el farmaco. El glaucoma de anqulo cerrado puede dar lugar a una

pérdida de visidon permanente. El tratamiento principal consiste en interrumpir la toma

del farmaco lo antes posible. Se puede considerar el tratamiento médico o quirdrgico
inmediato si la presién intraocular sigue sin control. Los factores de riesgo para

desarrollar glaucoma de angulo cerrado pueden incluir antecedentes de alergia a las

sulfonamidas o las penicilinas.

- Se ha notificado exacerbacién o activacién de lupus eritematoso sistematico con el uso

de diuréticos tiazidicos.

- Seccién 4.8

Se debe afadir la siguiente reaccidon adversa bajo el sistema de clasificaciéon de 6rganos «Trastornos
del sistema inmunoldgico» y segun la frecuencia «Raras»:

Reacciones de hipersensibilidad.

Modificaciones a incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto nuevo subrayado y
en negrita, texto suprimido tachade-medianteunatnea)

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico <o> <,> <farmacéutico> <o enfermero> antes de empezar a <tomar> <usar>
<medicamento>

- Si presenta cambios en la visién o dolor en un 0jo o en los dos ojos al tomar
<medicamento= Esto podria ser un signo de que esta desarrollando glaucoma, un

aumento de la presion en el(los) ojo(s). Debe interrumpir el tratamiento con

<medicamento> y acudir al médico.

- Si presenta lupus eritematoso sistémico (LES). una patologia alérgica gue causa dolor

articular, erupciones cutaneas v fiebre.

Posibles efectos adversos:

Raros: Reacciones de hipersensibilidad
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en febrero

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

9/04/2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

8/06/2016
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bemetisiidi/triamtereeni
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Tiasiiddiureetikumide klassi ravimeid, mille hulka bemetisiid kuulub, tuntakse kirjanduse ja
turustamisjargsete teatiste pdhjal omaduse tdttu pdhjustada agedat muioopiat / kinnise nurga
glaukoomi (idiostinkraatiline reaktsioon) ja latentse suisteemse erutematoosluupuse
agenemist/aktiveerumist. Need v8imalikud riskid on juba lisatud hoiatustena tiasiide sisaldavate
ravimite ravimiteabesse kui klassiefekt. Turustasmisjargselt on bemetisiidi/triamtereeni tablettide
kasutamise korral on teatatud ka rasketest kdrvalndhtudest ,,nagemisteravuse vahenemine” ja
»Susteemne erutematoosluupus”. Peale selle on teatatud organsusteemi klassi ,immuunsisteemi
haired” kuuluvatest rasketest ja mitterasketest Ulitundlikkusreaktsioonidest, mis puuduvad kehtivast
bemetisiidi/triamtereeni ravimiteabest.

Seega, arvestatdes olemasolevaid andmeid ja perioodilises ohutusaruandes esitatud andmeid, leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et bemetisiidi/triamtereeni sisaldavate ravimite ravimiteabe
muudatused on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Bemetisiidi/triamtereeni kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet (toimeaineid) bemetisiidi/triamtereeni sisaldava(te)
ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mudgiluba (maugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud voi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele bemetisiidi/triamtereeni sisaldavatele
ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse |Idikudesse (uus
tekst alla joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst tabikritpsutatud)

. Loik 4.4
Lisada tuleb jargmine hoiatus.

- Adge mioopia ja sekundaarne kinnise nurga glaukoom: sulfoonamiidid vdi sulfoonamiidi
derivaadid, nagu tiasiiddiureetikumid, vdivad pShjustada idiosunkraatilist reaktsiooni,

mille tulemuseks on age mMoé6duv miuoopia ja age Kinnise nurga glaukoom. Sumptomid on

jarsk ndgemisteravuse vidhenemine v6i silmavalu ning need tekivad tavaliselt tundide
kuni nadalate jooksul parast ravi alustamist. Ravimata adge kinnise nurga glaukoom vdib

pShjustada pusivat nagemiskaotust. Esmaseks ravimeetodiks on ravimi tarvitamise

vOimalikult Kiire I6petamine. Kui silmasiser8hku ei 6nnestu kontrolli alla saada, vdib
vajaduse korral kaaluda koheste meditsiiniliste v8i Kirurgiliste ravimeetodite kasutamist.

Ageda kinnise nurga glaukoomi riskitequriks vdib olla sulfoonamiidi- vdi

penitsilliiniallergia esinemine anamneesis.

- Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on teatatud siisteemse eritematoosluupuse
agenemisest vOi aktiveerumisest.

- Loik 4.8

Organsusteemi klassi immuunsusteemi héaired tuleb esinemissagedusega harv lisada jargmised
kdrvalnédhud:

ulitundlikkusreaktsioonid.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud) o2

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne <ravimi> <vdtmist> <kasutamist> pidage n6u oma arsti <vdi> <,> <apteekri> <vdoi
meditsiinidega>,

- kui teil tekivad ndgemise muutused v8i valu tihes vdi mélemas silmas <ravimi> vétmise
ajal. See voib olla glaukoomi, suurenenud silmasiser6hu siumptom. Peate |I6petama

<ravimi> vétmise ja pddrduma arsti poole;

- kui teil on stusteemne eridtematoosluupus, see on liigesevalu, nahaldédbeid ja palavikku
poéhjustav allergiline seisund.

Voimalikud kérvalnahud:

harv: tlitundlikkusreaktsioonid
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgruppi Euroopa ravimiametite koordineerimisgruppi

. koosolek veebruaris 2016
kokkuleppe vastuvétmine:

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 9. aprill 2016
liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 8. juuni 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
bemetitsidia/triamtereenia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatokset ovat seuraavat:

Tiatsididiureettien luokka, johon bemetitsidi kuuluu, saattaa kirjallisten julkaisujen ja markkinoille tulon
jalkeisten ilmoitusten perusteella aiheuttaa akuuttia likitaittoisuutta tai ahdaskulmaglaukoomaa
(idiosynkraattinen reaktio) seka latentin yleistyneen punahukan pahenemista tai aktivoitumista. Nama
mahdolliset riskit sisaltyvat jo tiatsidia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin luokkavaikutuksena.
Bemetitsidi-/triamtereenitableteista on tehty markkinoille tulon jalkeen yksi vakava
haittavaikutusilmoitus, joka koski naén heikkenemistd, ja yksi vakava haittavaikutusilmoitus, joka
koski yleistynytta punahukkaa. Lisaksi on tehty ilmoituksia elinluokkaan immuunijarjestelma kuuluvista
yliherkkyysreaktioista, joista osa oli vakavia. Nama ladkkeiden haittavaikutukset puuttuvat
bemetitsidin/triamtereenin nykyisista tuotetiedoista.

Niinpa PRAC katsoi bemetitsidista/triamtereenista saatavissa olevien tietojen ja méaaraaikaisessa
turvallisuusraportissa esitettyjen tietojen perusteella, ettd bemetitsidia/triamtereenia sisaltavien
ladkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh) on samaa mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

CMDh katsoo bemetitsidia/triamtereenia koskevien tieteellisten p&datelmien perusteella, etta
bemetitsidia/triamtereenia vaikuttavana aineena sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde pysyy
muuttumattomana, kunhan tuotetietoihin tehdaan ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvaksytty
muitakin bemetitsidia/triamtereenia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd k&sitelldéan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietojen muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset (uusi teksti
on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatty)

- Kohta 4.4

Seuraava varoitus lisataan:

- Akuutti likitaittoisuus ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma: Sulfalddkkeet tai
sulfonamidijohdannaiset. kuten tiatsididiureetit, voivat aiheuttaa idiosynkraattisen
reaktion, joka johtaa akuuttiin ohimenevaan likitaittoisuuteen ja akuuttiin

ahdaskulmaglaukoomaan. Oireina ovat akuutti nadén heikkeneminen tai silmékipu, ja
oireet ilmaantuvat tavallisesti tuntien tai viikkojen kuluessa laakityksen aloittamisesta.
Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nadénmenetykseen.

Ensisijaisena hoitona on ladkehoidon mahdollisimman nopea lopettaminen. Pikaista
ladketieteellista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmdnpainetta ei saada
hallintaan. Akuutin ahdaskulmaglaukooman riskitekijdita voivat olla aiempi sulfa- tai
penisilliiniallergia.

- Yleistyneen punahukan pahenemista tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien
kayton vhtevdessa.

- Kohta 4.8.

Elinluokkaan immuunijarjestelmé on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
harvinainen:

Yliherkkyysreaktiot.

Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu
ja lihavoitu, poistettu teksti on yhviivatta)

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin <tai> <,> <apteekkihenkilékunnan> <tai sairaanhoitajan> kanssa ennen kuin
<otat> <kaytat> <laakevalmistetta>

- jos nddssasi tapahtuu muutoksia tai toisessa tai kummassakin silméssé esiintyy kipua
<laakevalmisteen> kayton aikana. Se voi olla merkki glaukoomasta eli silmanpaineen
suurenemisesta Lopeta <ladkevalmisteen=> kavytto ja hakeudu laakariin.

- Jos sinulla on yleistynyt punahukka (SLE), allerginen sairaus, joka aiheuttaa nivelkipua,
ihottumaa ja kuumetta.

Mahdolliset haittavaikutukset:

Harvinainen: Yliherkkyysreaktiot
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen: CMDh:n kokous helmikuussa

Sopimuksen liitteiden kaanndsten toimittaminen | 9- huhtikuuta 2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantdénpano jasenvaltioissa 8. kesakuuta 2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de 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 I'association
bémétizide/triamtéreéne, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Selon les publications et rapports parus aprés sa mise sur le marché, la classe de diurétiques
thiazidiques a laquelle appartient le bémétizide pourrait entrainer une myopie aigué/un glaucome a
angle fermé (réaction idiosyncrasique) et une exacerbation/activation d’un lupus érythémateux
disséminé latent. Ces risques potentiels sont déja inclus dans les avertissements des informations sur
le produit des médicaments contenant du thiazide comme effet propre a la classe pharmacologique.
Pour les comprimés de bémétizide/triamtérene, un événement indésirable grave (EIG) de «diminution
de l'acuité visuelle» et un EIG de «lupus érythémateux disséminé» ont été déclarés aprés mise sur le
marché. De plus, des effets indésirables du médicament (EIM) graves et non graves de réactions
d’hypersensibilité ont été déclarés dans la CSO Affections du systeme immunitaire. lls ne sont pas
présents dans les informations sur le produit actuelles du bémétizide / triamtérene.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant le bémétizide / triamtéréne.et présentées
dans le PSUR, le PRAC a estimé que des modifications des informations sur le produit contenant
I'association bémétizide / triamtéréne s’imposent.

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 au bémétizide/triamtérene, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la/les substance(s) active(s)
bémétizide/triamtéréne est inchangé sous réserve des modifications proposées des informations sur le
produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant du bémeétizide/triamtéréne sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront
I'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.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



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

- Rubrique 4.4

Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit:

- Myopie aigué et glaucome secondaire a angle fermé: les médicaments a base de
sulfamides ou de dérivés de sulfamide, tels que les diurétigues thiazidigues, peuvent

provoquer une réaction idiosyncratique gui mene a une myopie aigué transitoire et un

glaucome aigu a angle fermé. Les symptomes incluent I'apparition soudaine d'une
réduction de I'acuité visuelle ou d’'une douleur oculaire, généralement quelques heures a

guelques semaines apres le début de la prise du médicament. En I'absence de

traitement, un glaucome aigu a angle fermé peut entrainer une perte de vision
permanente. La premiére mesure a adopter est I’'arrét du traitement le plus rapidement

possible. Un recours rapide a un traitement médicamenteux ou a la chirurgie peut

s’avérer nécessaire si la pression intraoculaire reste incontrélée. Les facteurs de risque
de survenue d'un glaucome aigu a angle fermé peuvent inclure les antécédents

d'allergies aux sulfamides ou a la pénicilline.

- Des cas d’exacerbation ou d’activation de lupus érythémateux disséminé ont été
rapportés lors de l'utilisation de diurétigues thiazidiques.

- Rubrique 4.8

L’effet (Les effets) indésirable(s) suivant(s) devrait (devraient) étre ajouté(s) a la CSO «Affections du
systéme immunitaire» avec une fréquence rare:

Réactions d'hypersensibilité.

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

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin <ou> <,> <pharmacien> <ou infirmier/ére> avant <de prendre>
<d'utiliser> <médicament=>.

- Si vous constatez des changements dans votre vision ou gue vous ressentez une douleur
dans un il ou dans les deux yeux pendant la prise de <médicament>. Ce pourrait étre
un signe que vous développez un glaucome, c’est-a-dire une pression accrue dans votre

ceil ou vos yeux. Vous devez arréter votre traitement par <médicament> et consulter
votre médecin.

- Si vous présentez un lupus érythémateux disséminé (LED). une affection allergigue qui

cause des douleurs articulaires, des éruptions cutanées et de la fievre.

Quels sont les effets indésirables éventuels?

Rares: Réactions d'hypersensibilité
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de février

Transmission des traductions des annexes de 9 avril 2016
I'accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres 8 juin 2016

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




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
bemetizid/triamteren, znanstveni zakljucci su sljededi:

Skupina tiazidskih diuretika kojoj pripada bemetizid poznata je u literaturnim publikacijama i
izvjes¢ima nakon stavljanja lijeka u promet po svom potencijalu uzrokovanja akutne miopije /
glaukoma zatvorenog kuta (idiosinkratska reakcija) te egzacerbacije/aktivacije latentnog sistemskog
eritemskog lupusa. Ti su potencijalni rizici ve¢ ukljuceni pod upozorenjima u informacijama o lijeku za
lijekove koji sadrze tiazide kao ucdinci skupine. Nakon stavljanja lijeka u promet, za
bemetizid/triamteren tablete prijavljena je jedna teSka nuspojava ,,smanjene oStrine vida” te jedna
teska nuspojava ,,sistemskog eritemskog lupusa”. Osim toga, unutar klasifikacije poremecaja
imunoloskog sustava prijavljene su reakcije preosjetljivosti kao ozbiljne nuspojave lijeka i nuspojave
lijeka koje nisu ozbiljne, a koje nedostaju u vazec¢im informacijama o lijeku za bemetizid/triamteren.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka u vezi s bemetizidom/triamterenom koji su navedeni u PSUR-u,
PRAC je zakljudio da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze bemetizid/triamteren
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 bemetizid/triamteren, CMDh smatra da omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari bemetizid/triamteren ostaje nepromijenjen, 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
buduéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze bemetizid/triamteren.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazZetka opisa svojstava lijeka (novi je
tekst podcrtan i podebljan, a izbrisani tekst je precrtan)

L Dio 4.4
Potrebno je dodati sljedeée upozorenje:

- Akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenoq kuta: Sulfonamidni lijekovi ili lijekovi
dobiveni iz sulfonamida, kao Sto su tiazidski diuretici, mogu uzrokovati idiosinkratsku

reakciju koja dovodi do akutne prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta.
Simptomi ukljucuju akutni nastup smanjene ostrine vida ili boli u oku i obi¢no se javljaju
unutar nekoliko sati ili tiedana od pocetka lijec¢enja lijekom. Nelijeceni akutni glaukom
zatvorenog kuta moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarno lije€enje jest prekinuti
unos lijeka $to je prije mogucée. Ako intraokularni tlak ostane nekontroliran mozda ée biti
potrebno hitno medicinsko ili kirursko lijeéenje. Cimbenici rizika za razvoi akutnog
glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati anamnezu alergije na sulfonamide ili

penicilin.

- Zabiljezena je egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritemskodg lupusa pri primjeni
tiazidskih diuretika.

- Dio 4.8

Potrebno je dodati sljedecu(e) nuspojavu(e) pod klasifikaciju Poremecaji imunolo$kog sustava, uz
kategoriju ucestalosti rijetko:

Reakcije preosjetljivosti.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku(novi je tekst podcrtan i
podebljan, a izbrisani tekst je preertan)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku <ili> <,> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>
<primijenite> <lijek>

- Ako osjetite promjene vida ili bol u jednom ili oba oka za vrijeme uzimanja <lijeka>. To
bi mogao biti znak razvoja glaukoma, poveéanog tlaka u oku/ocdima. Trebate prekinuti

lijecenje <lijekom> i zatraziti lije¢nicku pomo¢.

- Ako imate sistemski eritemski lupus, alergijsku bolest koja uzrokuje bol u zglobovima,
koZne osipe i vrucicu.

Moguce nuspojave:

Rijetko: Reakcije preosijetljivosti
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: Sjednica CMDh-a u veljadi

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 9. travnja 2016.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 8. lipnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 moddositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a bemetizid/triamteren
kombinaciora vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A tiazid diuretikumok osztalyardl, amelybe a bemetizid is tartozik, a megjelent szakirodalombdl és a
forgalomba hozatal utani jelentésekbdl ismeretes, hogy akut midpiat vagy zart zugu glaukémat
valthatjak ki. Ezek a lehetséges kockazatok figyelmeztetésként mar szerepelnek a tiazid tartalmu
gyogyszerek kisérdirataiban, mint osztalyhatds. A bemetizid/triamteren tablettak kapcsan egy esetben
.csokkent latasélességgel”, egy esetben pedig ,szisztémas lupusz eritematdzusszal” kapcsolatos sulyos
nemkivanatos eseményrdl szamoltak be a forgalomba hozatal utan a jelen jelentési periodus alatt.
Tovabba az ,,Immunrendszeri betegségek és tliinetek” szervrendszeri besorolason belul
hiperszenzitivitasi reakciokkal kapcsolatos, sulyos és nem sulyos gydgyszermellékhatasokat
jelentettek, amelyek hianyoznak a bemetizid/triamteren jelenlegi kisérGirataibdl.

Ezért az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésben benyuljtott, a bemetizid/triamteren kombinacié
vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatokat tekintetbe véve a PRAC ugy itélte meg, hogy a
bemetizid/triamteren tartalmu gydgyszerek kisérGiratainak mddositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

A bemetizidre/triamterenre vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a bemetizid/triamteren hatéanyagokat tartalmazd gyogyszerek elény-kockazat
profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
bemetizidet/triamterent tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek az EU-ban,
illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



”wr

Az alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6 mddositasok (Uj szoveg alahdzva,
félkoévéren, torolt szoveg athtzva)

- 4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

- Akut miodpia és szekunder zart zugu glaukéma: A szulfonamid gyoégyszerek, illetve a
szulfonamid szarmazékok, mint példaul a tiazid diuretikumok, idioszinkrazias reakciot
valthatnak ki, ami akut tranziens midpiat és akut zart zugu glaukéméat eredményez. A
tinetek kozott a latasélesség hirtelen csokkenése, illetve szemfajdalom szerepel, és
tipusosan a gyogyszerszedés elkezdéséhez képest érakon-heteken beliil jelentkeznek. A
kezeletlen akut zart zugd glaukdéma tartds latasvesztéshez vezethet. Az elsédleges
kezelés a gydogyszerszedés lehet6é leghamarabbi leallitasat jelenti. Sziikséges lehet az
azonnali belgyégyaszati vagy sebészi kezelés megfontolasa, ha az intraokularis nyomas
kezelhetetlen. Az akut zart zugu glaukéma kialakulasanak kockazati tényezo6i kozott
szerepel az ismert szulfonamid- vaqgy penicillin-allergia.

- A tiazid diuretikumok alkalmazasaval kapcsolatban a szisztémas lupusz eritematézusz

exacerbaciodjarol vagy aktivacidjarol szamoltak be.

- 4.8 pont

Az . Immunrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatas(oka)t
kell beilleszteni ,ritka” gyakorisaggal:

Tulérzékenysédgi reakciok

A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (Uij szoveg alahtzva,
félkoévéren, torolt szoveg athtzva)

Figyelmeztetések és évintézkedések

A <gyodgyszer> <szedése> <alkalmazasa> el6tt beszéljen <kezelSorvosaval> <vagy> <,>
<gyodgyszerészével> <vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakemberrel.>

- Ha zavart észlel a latasaban, illetve fajdalmat érez eqgyik vagy mindkét szemében,
mialatt a <gyoéqgyszer>-t szedi. Ez annak a jele lehet, hogy zéldhalyoq. vaqgyis a

szem(ek)ben megndvekedett nyomas alakul ki Onnél. Hagyja abba a <gyogyszer=
szedését és forduljon orvoshoz.

-  HaOn szisztémas lupusz eritematézuszban (SLE) szenved, amely eqy iziileti fajdalmat,
borkilitéseket és lazat okozé allergias betegség.

Lehetséges mellékhatasok:

Ritka: Tulérzékenységi reakciok



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

Februari CMDh ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. aprilis 9.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. junius 8.




Allegato 1

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per bemetizide/triamterene, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

La classe dei diuretici tiazidici ai quali appartiene bemetizide € nota dalla letteratura e dalle relazioni
post-immissione in commercio poiché potrebbe causare miopia acuta/glaucoma acuto da chiusura
d’angolo (reazione idiosincratica) e aggravamento/attivazione di lupus eritematoso sistemico latente.
Questi rischi potenziali sono gia inclusi tra le avvertenze nelle informazioni sul prodotto dei medicinali a
base di tiazide come un effetto di classe. Un evento avverso grave (Severe Adverse Event, SAE) di
“ridotta acuita visiva” e un SAE di “lupus eritematoso sistemico” per le compresse di
bemetizide/triamterene sono stati segnalati post-immissione in commercio. Inoltre, sono state
segnalate reazioni avverse ai farmaci (ADR) gravi e non gravi sotto forma di reazioni di ipersensibilita
nella SOC dei disturbi del sistema immunitario, che mancano nelle attuali informazioni sul prodotto per
bemetizide/triamterene.

Alla luce dei dati disponibili relativi a bemetizide/triamterene e presentati nel PSUR, il PRAC ha quindi
ritenuto che le variazioni alle informazioni sul prodotto dei medicinali a base di bemetizide/triamterene
fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivi per la variazione dei termini dell'/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su bemetizide/triamterene il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) il principio attivo/i principi attivi
bemetizide/triamterene sia immutato fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh € giunto alla conclusione che I'autorizzazione/le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR debba/debbano essere modificata/e.
Nella misura in cui ulteriori medicinali contenenti bemetizide/triamterene siano attualmente autorizzati
nell’lUE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini dell'/delle autorizzazioni/i all'immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo_sottolineato e in grassetto, testo eliminato-barrate)

Paragrafo 4.4

Un’avvertenza deve essere aggiunta come segue:

- Miopia acuta e glaucoma acuto secondario da chiusura d’angolo: i farmaci sulfamidici o i
farmaci derivati dalla sulfonamide, guali i diuretici tiazidici, possono causare una

reazione idiosincratica, che si manifesta con miopia acuta transitoria e con glaucoma

acuto da chiusura d’angolo. | sintomi comprendono insorgenza acuta di ridotta acuita
visiva o dolore oculare e si verificano solitamente entro ore o settimane dall’inizio

dell'assunzione del farmaco. 1l glaucoma acuto da chiusura d’angolo non trattato puo

portare alla perdita permanente della vista. |l trattamento primario consiste
nell’interrompere guanto prima lI’'assunzione del farmaco. Possono rendersi necessari

trattamenti medico-chirurgici tempestivi se la pressione intraoculare rimane

incontrollata. Tra i fattori di rischio relativi allo sviluppo di glaucoma acuto da chiusura
d’angolo puo esservi un‘anamnesi di allergia alla sulfonamide o alla penicillina.

- L’aggravamento o I'attivazione del lupus eritematoso sistemico € stato segnalato con
I’'uso dei diuretici tiazidici.

Paragrafo 4.8

La/le seguente/i reazione/i avversa/e deve/devono essere aggiunta/e nella SOC dei disturbi del
sistema immunitario con frequenza "rara":

reazioni di ipersensibilita.

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

Avvertenze e precauzioni

Rivolgersi al medico <o> <,> <al farmacista> <o all'infermiere> prima di <assumere> <usare>
<medicinale>

- Seintervengono cambiamenti nella vista o dolore in uno o in entrambi gli occhi durante

alaucoma, un aumento della pressione oculare. Interrompere il trattamento con
<medicinale> e rivolgersi a un medico.

dolori articolari, rush cutanei e febbre.

Possibili effetti indesiderati:

Raro: reazioni di ipersensibilita




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di febbraio

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

9 aprile 2016

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

8 giugno 2016




| priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto
bemetizido / triamtereno periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Apie tiazidinius diuretikus, prie kuriy priskiriamas ir bemetizidas, zinoma i$ literatliros publikacijose ir
poregistracinése ataskaitose pateiktos informacijos apie tai, kad jie gali sukelti imine miopija ir (arba)
uzdaro kampo glaukoma (idiosinkratine reakcija) ir latentinés sistemingés vilkligés patiméjima
(suaktyvéjima). Informacija apie Sig galima rizika jau jtraukta j vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
tiazido, informacinius dokumentus, kaip jsp&jimai apie Sios klasés vaisty poveikj. Po registracijos
pazyméjimo suteikimo dél bemetizido ir (arba) triamtereno tableciy pranesta apie vieng sunkios
nepageidaujamos reakcijos (SNR), sumazéjusio regéjimo astrumo, atvejj ir vieng SNR sisteminés vilkligés
atveji. Be to, gauta pranesimy apie sunkias ir nesunkias nepageidaujamas reakcijas j vaista, t. Y.
padidéjusio jautrumo reakcijas, priskiriamas prie organy sisteminés klasés (OSK) ,,Imuninés sistemos
sutrikimai*, apie kurias informacijos dabartiniuose bemetizido ir triamtereno vaistinio preparato
informaciniuose dokumentuose néra.

Todél, atsizvelgdamas j turimus duomenis, susijusius su bemetizidu / triamterenu, ir PASP pateiktus
duomenis, PRAC laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bemetizido / triamtereno,
informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagristi.

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

Registracijos pazyméjimo (-u) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél bemetizido / triamtereno, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) bemetizido ir
(arba) triamtereno, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bemetizido ir (arba) triamtereno, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

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



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

. 4.4 skyrius
Tekstg reikia papildyti tokiu jsp&jimu:

- Uminé miopija ir antriné uzdaro kampo glaukoma. Sulfonamidai arba sulfonamidu dariniai,
tokie kaip tiazidiniai diuretikai, gali sukelti idiosinkratine reakcija, dél kurios gali pasireik§ti
iiminé praeinanti miopija ir iiminé uzdaro kampo glaukoma. Tokios idiosinkratinés reakcijos
simptomai gali biiti staigus regéjimo astrumo sumazéjimas ar staiga prasidéjes akiy skausmas;
paprastai jie pasirei§kia praéjus nuo keliuy valanduy iki keliy savaiéiy nuo vaisto vartojimo
pradzios. Negydoma iiminé uzdaro kampo glaukoma gali sukelti akluma. Pirminé gydymo
priemoné — kuo skubiau nutraukti vaisto vartojima. Jeigu akispiidzio ir toliau nepavyksta
suvaldyti, gali tekti apsvarstyti galimybe imtis skubiu gvdymo priemoniy arba skubiai taikyti
chirurginius gydymo biidus. Prie iiminés uzdaro kampo glaukomos rizikos veiksniu galima
priskirti praeitvje nustatyta alergija sulfonamidui ar penicilinui.

- Vartojant tiazidinius diuretikus, gauta praneSimu apie sisteminés vilkligés paiiméjimo arba
suaktyvéjimo atvejus.

. 4.8 skyrius

OSK ,,Imuninés sistemos sutrikimai“ skiltj reikia papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-
omis) reakcija (-omis), nurodant daznj ,,retos*:

Padidéjusio jautrumo reakcijos.

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

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju <arba> <,> <vaistininku> <arba slaugytoju>, prie§ pradédami vartoti <vaistinj
preparata>:

- jeigu vartodami <vaistinj preparata>, pajustumeéte regéjimo pokycius ar skausma vienoje ar
abiejose akyse. Tai gali buiti Zenklas, kad jums vystosi glaukoma (padidéjes jusu akispuidis). Jus
turite nutraukti gyvdyma <vaistiniu preparatu> ir kreiptis i gvdytoja;

- jeigu sergate sisteminé vilklige — alergine liga, kuri sukelia sanariu skausma, odos iSbérima ir
karsciavima.

Galimas Salutinis poveikis

Retas: padidéjusio jautrumo reakceijos.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. vasario mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016-04-9

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

2016-06-8




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) noveértéjuma zinojumu par bemetizidu/triamterénu periodiski atjaunojamiem
drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Literatlras publikacijas un pécregistracijas zinojumos tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli, pie kuriem
pieder bemetizids, ir zinami ka iespéjamie akutas miopijas/slégta kakta glaukomas (idiosinkratiskas
reakcijas) un latentas sistémiskas sarkanas vilkédes paasinasanas/aktivizé$anas izraisitaji. Sie
iesp&jamie riski jau ir ieklauti ka bridinajumi tiazidu saturoSu zalu apraksta ka zalu grupas
blakusparadibas. ST parskata laika pécredistracijas perioda tika zinots par vienu ,samazinata redzes
asuma” nopietnu nevélamu notikumu un vienu ,sistémiskas sarkanas vilkédes” nopietnu nevélamu
notikumu saistiba ar bemetizida/triamteréna tablesu lietoSanu. Turklat tika zinots par paaugstinatas
jutibas reakcijas nopietham un mazak butiskam nevélam blakusparadibam (NBP) iminsistémas
traucéjumu gadijumos, kas nav noraditas pasreizéja bemetizida/triamteréna saturoso zalu informacija.

Tadél, parskatot pieejamos datus par bemetizidu/triamterénu, kas noraditi PADZ, PRAC secinaja, ka
izmainas bemetizidu/triamterénu saturosu zalu informacija bija pamatotas.

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

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par bemetizidu/triamterénu, CMDh uzskata, ka ieguvumu
un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu(-as) bemetizidu/triamterénu, ir labvéligs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur bemetizidu/triamterénu vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jauns teksts pasvitrots un
treknraksta, dzésts teksts parsvitrets)

- 4.4. apakSpunkts
Japievieno $ads bridinajums.

- Akuta miopija un sekundara slégta kakta glaukoma: sulfonamidu grupas zales vai to
atvasinajumi, pieméram, tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var izraisit idiosinkratisku
reakciju, kas rada akutu parejosu miopiju un akitu slégta kakta glaukomu. Simptomi ir

akiita redzes asuma pasliktinasanas vai sapes acis un parasti tie rodas dazu stundu lidz

lietoSanas partrauksana. Talitéja terapeitiska vai kirurgiska arstésana var bat
nepiecieSsama, ja intraokularais spiediens saglabajas nekontroléjams. Akutas slégta
kakta glaukomas rasanas riska faktori var bit saistiti ar alergiju pret sulfonamidu vai

penicilinu anamnézeé.

- Ir dati, ka, lietojot tiazidu diurétiskos lidzeklus, iespéjama sistémiskas sarkanas vilkédes
paasinasanas vai aktivizésanas.

- 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasei (OSK) ,Iminas sistémas traucg&jumi” ar biezumu ,retak” japievieno sada(-s)
nevélama(-s) blakusparadiba(-s):

paaugstinatas jutibas reakcijas.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos (jauns teksts pasvitrots
un treknraksta, dzésts teksts parsvitrots)

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms <zalu> <ienemsanas> <lietoSanas> konsultéjieties ar arstu <vai> <,> <farmaceitu> <vai
medmasu>.

- JaJums ir redzes izmainas vai sapes viena vai abas acis <zalu> lietosanas laika. Tas var

liecinat par glaukomas attistibu — paaugstinatu acs(-u) iekséjo spiedienu. Partrauciet

<zalu> lietosanu un mekléjiet medicinisko palidzibu.

- Ja Jums ir sistémiska sarkana vilkede (SLE) — alerqdiska slimiba, kas izraisa locitavu
sapes, adas izsitumus un drudzi.

Iespé&jamas blakusparadibas:

Reti: paaugstinatas jutibas reakcijas.



111 pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana:

Februara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2016. gada 9. aprilis

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2016. gada 8. junijs




Anness |

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



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Il-klassi ta' dijuretici thiazide li bemetizide jaghmel parti minnha hija maghrufa mill-pubblikazzjonijiet
ta' dokumentazzjoni u rapporti ta' wara t-tqeghid fis-suq ghall-potenzjal li tikkawza mijopija
akuta/glawkoma tat-tip angle closure (reazzjoni idjosinkratika) u aggravar/attivazzjoni ta' lupus
erythematosus sistemiku mohbi. Dawn ir-riskji potenzjali diga huma inkluzi bhala twissijiet fl-
informazzjoni tal-prodott ta' prodotti medicinali li fihom thiazide bhala effett tal-klassi. Ghall-pilloli ta’
bemetizide / triamterene Avveniment Avvers Sever (SAE) wiehed ta' "Tnaqqis fl-akutezza tal-vista" u
SAE wiehed ta' "lupus erythematosus sistemiku" gew irrapportati wara t-tqeghid fis-suq. Barra minn
hekk, Reazzjonijiet Avversi ghal Medic¢ina (ADRs) serji u mhux serji ta' reazzjonijiet ta' sensittivita
eccessiva gew irrapportati fi hdan id-disturbi fis-sistema immuni fIl-SOC, li huma niegsa mill-
informazzjoni tal-prodott attwali ta' bemetizide / triamterene.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar bemetizide / triamterene u pprezentata fil-PSUR, il-PRAC
ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom bemetizide /
triamterene kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal bemetizide / triamterene is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢
bejn benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva bemetizide / triamterene
jibga' I-istess soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Safejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom bemetizide / triamterene huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri 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
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (iz-zidied sottolinjati u b'tipa grassa, it-thassir b-ingassar)

- Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

- Mijopija Akuta u Glawkoma tat-tip Angle-Closure Sekondarja: Medicini ta' sulffonamide
jew medicini derivati minn sulfonamide, bhad-dijuretici thiazide, jistghu jikkawzaw

reazzjoni idjosinkratika, li tirrizulta f'mijopija akuta temporanja u glawkoma tat-tip

angle-closure akuta. Is-sintomi jinkludu bidu akut ta' tnaqqis fl-akutezza tal-vista jew
ugigh fl-ghajnejn u tipikament isehhu minn sighat sa gimghat minn meta tinbeda |-

medicina. Glawkoma tat-tip anqle closure akuta mhux ikkurata tista' twassal ghal telf

pressjoni fl—qhalneln tibga' mhux ikkontrollata. Il-fatturi tar-riskju tal-izvilupp ta'

alawkoma tat-tip angle-closure akuta jistghu jinkludu storja ta' allergija ghal
sulfonamide jew penicillina.

- L-aggravar jew l-attivazzjoni tal-lupus erythematosus sistemiku gew irrapportati bl-uzu
tad-dijuretici thiazide.

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht Disturbi fis-Sistema Immuni fl-SOC bi
frekwenza rari:

Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta' Taghrif (iz-
zidied sottolinjati u b'tipa grassa, it-thassir bingassar)

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib <jew> <,> <lill-ispizjar> <jew lill-infermier> tieghek gabel <tiehu> <tuza> <prodott

medicinali>

- Jekk ikollok bidliet fil-vista jew ugigh f'ghajn wahda jew fit-tnejn waqt li tkun ged tiehu

<prodott medlcmaI|> Dan ;||sta ]kun sm]al li ged tizviluppa glawkoma, zieda fil-

medicinali> u tfittex assistenza medika.

- Jekk ghandek lupus erythematosus sistemiku (SLE), kundizzjoni allerdgika li tikkawza

wagigh fil-gogi, raxx tal-gilda u deni.

Effetti sekondarji possibbli:

Rari: Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva




Anness |11

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Frar

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

9 ta' April 2016

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

8 ta' Gunju 2016




Bijlage 1

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



Wetenschappelijke conclusies

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

Uit publicaties in de literatuur en uit meldingen na het in de handel brengen is gebleken dat
thiazidediuretica uit de klasse waartoe bemetizide behoort acute myopie of acuut
geslotenkamerhoekglaucoom (idiosyncratische reactie) en exacerbatie of activatie van latente
gegeneraliseerde lupus erythematosus kunnen veroorzaken. Deze mogelijke risico's zijn al als klasse-
effect opgenomen als waarschuwingen in de productinformatie van thiazidebevattende
geneesmiddelen. Voor bemetizide/triamtereen-tabletten is er na het in de handel brengen één ernstige
bijwerking (SAE) van 'verminderde gezichtsscherpte' gemeld en één SAE van 'gegeneraliseerde lupus
erythematosus'. Ook zijn er binnen de systeem/orgaanklasse Immuunsysteemaandoeningen ernstige
en niet-ernstige geneesmiddelenbijwerkingen in de vorm van overgevoeligheidsreacties gemeld, die in
de huidige productinformatie van bemetizide/triamtereen ontbreken.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over bemetizide/triamtereen gepresenteerd
in de PSUR, van mening dat de veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
bemetizide/triamtereen bevatten, gerechtvaardigd waren.

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

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

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

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



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

- Rubriek 4.4
De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd:

- Acute myopie en secundair geslotenkamerhoekglaucoom: Geneesmiddelen met

sulfonamide of sulfonamide-derivaten, zoals thiazidediuretica, kunnen een

idiosyncratische reactie veroorzaken die kan leiden tot acute voorbijgaande myopie en

acuut geslotenkamerhoekglaucoom. Symptomen zijn onder andere acute vermindering
van de gezichtsscherpte of pijn aan de ogen. Deze treden doorgaans op binnen enkele
uren tot weken nadat begonnen is met het gebruik van het geneesmiddel. Onbehandeld
acuut geslotenkamerhoekglaucoom kan leiden tot permanent verlies van het
gezichtsvermogen. De primaire behandeling bestaat uit het zo snel mogelijk stoppen met
de inname van het geneesmiddel. Indien de intraoculaire druk onbeheersbaar blijft,
dient wellicht snelle medische of chirurgische behandeling te worden overwogen.
Risicofactoren voor het ontwikkelen van acuut geslotenkamerhoekqglaucoom kunnen
onder andere bestaan uit een voorgeschiedenis van een sulfonamide- of penicilline-

allerqie.

- Exacerbatie of activatie van gegeneraliseerde lupus erythematosus is gemeld bij gebruik
van thiazidediuretica.

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) dient (dienen) te worden toegevoegd onder de SOC
‘Immuunsysteemaandoeningen’ met de frequentie ‘zelden’:

Overgevoeligheidsreacties.

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

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Neem contact op met uw <arts><,> <of> <apotheker> <of verpleegkundige> voordat u dit middel
<gebruikt><inneemt>.

- Als er veranderingen zijn in uw gezichtsvermogen of als u pijn in één of beide ogen hebt
terwijl u <geneesmiddel> gebruikt. Dit zou een teken kunnen zijn dat u glaucoom aan
het ontwikkelen bent; dat is een verhoogde druk in uw oog of ogen. Stop met het
innemen van <geneesmiddel> en roep medische hulp in.

- Als u gegeneraliseerde lupus erythematosus (SLE) hebt, een allergische aandoening die
gewrichtspijn, huiduitslag en koorts veroorzaakt.

Mogelijke bijwerkingen:

Zelden: Overgevoeligheidsreacties
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Februari, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 9 april 2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 8 juni 2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczace raportéw PSUR dla bemetizydu z
triamterenem, wnioski naukowe sg nastepujace:

Klasa diuretykow tiazydowych, do ktérej nalezy bemetizyd, opisywana jest w publikacjach naukowych i
sprawozdaniach opracowywanych po wprowadzeniu do obrotu, jako mogaca wywotywac ostrg
krétkowzrocznos¢ lub jaskre zamykajacego sie kata (reakcja idiosynkratyczna) oraz zaostrzenie lub
uaktywnienie utajonej postaci tocznia rumieniowatego ukladowego. Ryzyko wystapienia tych reakcji
wymienia sie wsérdd ostrzezen w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych tiazydy,
jako ,.efekt klasy”. Dla bemetizydu z triamterenem w postaci tabletek w badaniach po wprowadzeniu
obrotu przeprowadzonych w analizowanym okresie odnotowano jedno ciezkie dziatanie niepozadane:
»~Zmniejszenie ostrosci wzroku” oraz jedno ciezkie dziatanie niepozadane: ,toczen rumieniowaty
uktadowy”. Ponadto, jako niepozadanego dziatania leku, w punkcie ,Zaburzenia ukfadu
immunologicznego” klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC), odnotowano ciezkie i Izejsze reakcje
nadwrazliwosci, ale nie uwzgledniono ich w aktualnych drukach informacyjnych bemetizydu z
triamterenem.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace bemetizydu z triamterenem,
przedstawione w raporcie PSUR, PRAC uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian do drukéw
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych bemetizyd z triamterenem.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych bemetizydu z triamterenem CMDh jest zdania, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych jako substancje czynne
bemetizyd z triamterenem, nie ulegt zmianie pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace bemetizyd z triamterenem sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest pogrubiony i podkreslony, tekst usuniety jest przekrestony)

- Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

- Ostra krotkowzrocznos$¢ oraz wtdrna jaskra zamykajacego sie kata. Produkty lecznicze
zawierajace sulfonamidy lub pochodne sulfonamiddw, takie jak diuretyki tiazydowe,
moga powodowac reakcje idiosynkratyczne objawiajace sie tymczasowa
kréotkowzrocznoscia oraz ostra jaskra zamykajacego sie kata. Objawy obejmuja ostry
poczatek zmniejszenia sie ostrosci wzroku lub bél oka, zwykle pojawiajace sie w ciagu
kilku godzin do kilku tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra
zamykajacego sie kata moze prowadzi¢ do catkowitej utraty wzroku. W pierwszym
etapie leczenia nalezy najszybciej jak to tylko mozliwe zaprzestaé stosowania leku. Jesli
ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje zaburzone, nalezy rozwazy¢ niezwioczne podanie
lekow lub leczenie chirurgiczne. Wystepujace w przesziosci reakcje alergiczne na
sulfonamidy lub penicyline moga stanowié czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry
zamykajacego sie kata.

- Podczas przyjmowania diuretykow tiazydowych odnotowano takze zaostrzenie lub
uaktywnienie tocznia rumieniowatego uktadowego.

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w punkcie ,, Zaburzenia uktadu immunologicznego”
klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) z czestoscia ,rzadko”:

Reakcje nadwrazliwosci.

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

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem <przyjmowania> <stosowania> <produktu leczniczego> nalezy oméwic to z
lekarzem <lub> <,> <farmaceutg> <Iub pielegniarka>.

- Jesli podczas stosowania <leku> wystapia zmiany widzenia lub bél w jednym oku lub

obu oczach. Moze to oznaczaé, Ze rozwija sie jaskra, zwiekszone cisnienie w oku (lub
oczach). Nalezy przerwac stosowanie <leku> i skonsultowac¢ sie z lekarzem.

- Jesli pacjent choruje na toczeh rumieniowaty uktadowy — chorobe alergiczna
wywotujaca bol stawow, wysypke oraz goraczke.

Mozliwe dziatania niepozadane:

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

Posiedzenie CMDh w lutym

Przekazanie ttumaczen anekséw do

postanowienia wtasciwym organom narodowym:

9 kwietnia 2016 r.

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

8 czerwca 2016 r.
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Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da(s)
Autorizacao(des) de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a bemetizida/o triamtereno, as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

A classe dos diuréticos tiazidicos a qual pertence a bemetizida é conhecida em publica¢gdes de literatura
e relatérios pds-comercializagdo pelo seu potencial para causar miopia aguda/glaucoma de angulo
fechado (reacao idiossincratica) e exacerbacao/ativagédo de lUpus eritematoso sistémico latente. Estes
riscos potenciais ja se encontram incluidos sob a forma de adverténcias na informacgédo do
medicamento de todos os medicamentos contendo tiazida, enquanto efeito de classe. Foram
notificados, apds a introducdo no mercado, um acontecimento adverso grave (AAG) de «acuidade
visual diminuida» e um AAG de «lUpus eritematoso sistémico» associados aos comprimidos de
bemetizida/triamtereno. Além disso, foram notificadas reac¢des adversas medicamentosas (RAM)
graves e ndo graves de hipersensibilidade na CSO Doencas do sistema imunitario, que estdo em falta
na atual informacdo do medicamento de bemetizida/triamtereno.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos a bemetizida/ao triamtereno e
apresentados no RPS, o PRAC considerou serem necessarias alteragcdes na informagdo do medicamento
de todos os medicamentos contendo bemetizida/triamtereno.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a bemetizida/ao triamtereno, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s)
bemetizida/triamtereno nédo € alterado na condi¢cdo de serem introduzidas as altera¢des propostas na
informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacao(fes) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliacado Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
bemetizida/triamtereno estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢des de Introdugédo no
Mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgfes a incluir nas seccgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e em negrito, texto suprimido rasurade)

- Seccéo 4.4
Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

- Miopia aguda e glaucoma secundario de anqulo fechado: os farmacos sulfonamidicos ou
derivados das sulfonamidas, como os diuréticos tiazidicos, podem causar uma reacao

idiossincratica. originando miopia transitéria aguda e glaucoma agudo de angulo

fechado. Os sintomas incluem inicio agudo de acuidade visual diminuida ou dor ocular e
ocorrem tipicamente ao fim de horas ou semanas apds o inicio do tratamento com o

farmaco. O glaucoma aqudo de anqulo fechado nado tratado pode levar a perda
permanente da visdo. O tratamento primario consiste em interromper o tratamento o
mais rapido possivel. Pode ser necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a
pressao intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma agudo de dngulo fechado incluem antecedentes de alergia
a sulfonamidas ou a penicilina.

- A exacerbacao ou ativacao do lupus eritematoso sistémico foi referida com o uso de
diuréticos tiazidicos.

- Seccéo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversas na CSO Doencgas do sistema imunitario, com
a frequéncia considerada rara:

Reacbes de hipersensibilidade.

Alteracfes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
em negrito, texto suprimido rasurade)

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico <ou> <,> <farmacéutico> <ou enfermeiro> antes de <tomar> <utilizar>
<medicamento>

- se tiver alteracdes na sua visao ou dores em um ou em ambos os olhos enguanto toma
<medicamento>. Pode ser sinal de gue esta a desenvolver glaucoma (aumento de

pressdo num ou em ambos os olhos). Deve interromper o tratamento com
<medicamento= e contactar o seu médico

nas articulacdes, erupcdes cutdneas e febre.

Efeitos secundarios possiveis:

Raros: reacdes de hipersensibilidade
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do

acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em fevereiro

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

9 de abril de 2016

Implementacéao do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacgéo da alteracéo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado):

8 de junho de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru bemetizidd/triamteren, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Clasa de diuretice tiazidice careia ii apartine bemetizida este cunoscuta, conform publicatiilor
apartinand literaturii de specialitate si raportarilor ulterioare introducerii pe piata, pentru potentialul de
a provoca miopie acutd/glaucom acut cu unghi inchis (reactie idiosincrazica) si exacerbarea/activarea
lupusului eritematos sistemic latent. Aceste riscuri potentiale au fost incluse deja ca efect de clasa in
atentionarile din informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin tiazide. Pentru
comprimatele de bemetizida/triamteren au fost raportate, ulterior introducerii pe piatd, un eveniment
advers grav (EAG) de ,reducere a acuititii vizuale” si un EAG de ,lupus eritematos sistemic”. In plus,
in cadrul ASO ,tulburari ale sistemului imunitar” au fost raportate reactii adverse la medicament (RAM)
sub forma de reactii de hipersensibilitate, atat grave, cat si non-grave, care lipsesc din informatiile
actuale referitoare la produs pentru bemetizida/triamteren.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la bemetizida/triamteren care au fost
prezentate in RPAS, PRAC a considerat ca se justifica modificarile informatiilor referitoare la produs
pentru medicamentele care contin bemetizida/triamteren.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

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

Pe baza concluziilor stiintifice pentru bemetizida/triamteren, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active
bemetizida/triamteren este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare
la produs.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin bemetizida/triamteren sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe
piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



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

- Punctul 4.4
Trebuie addaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

- Miopie acuta si glaucom secundar acut cu unghi inchis: medicamentele de tip
sulfonamidic sau medicamentele derivate din sulfonamide, cum sunt diureticele

tiazidice, pot determina o reactie idiosincrasica, ducand la aparitia miopiei tranzitorii

acute si a glaucomului acut cu unghi inchis. Simptomele includ debutul acut al scaderii

A

acuitatii vizuale sau dureri oculare si apar, de requld, intr-un interval de cateva ore pana
la cateva saptamani de la inceperea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis
netratat poate duce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul principal consta in
oprirea administrarii medicamentului cat mai curand posibil. Poate fi necesar sa fie luate
in considerare tratament medical sau chirurgical prompt, daca tensiunea intraoculara nu
poate fi tinuta sub control. Factorii de risc pentru aparitia glaucomului acut cu unghi
inchis pot include antecedente de alergie la sulfonamide sau la peniciline.

- A fost raportata exacerbarea sau activarea lupusului eritematos sistemic in asociere cu
utilizarea diureticelor tiazidice.

- Punctul 4.8

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie adaugata (adaugate) in ASO la
»Tulburdri ale sistemului imunitar” cu frecventa rara:

Reactii de hipersensibilitate.

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

Atentionari si precautii

Inainte s&<luati><utilizati> <medicamentul>, adresati-vd medicului dumneavoastri< sau><,><
farmacistului>< sau asistentei medicale>

- daca aveti modificari ale vederii sau durere la un ochi sau la ambii in timp ce luati
<medicamentul>. Acest lucru poate fi un semn ca dezvoltati glaucom, cresterea tensiunii

si sa solicitati asistenta medicala;

- daca aveti lupus eritematos sistemic (LES), o afectiune alergica ce cauzeaza dureri

articulare, eruptii pe piele si febra.

Reactii adverse posibile

Rare: Reactii de hipersensibilitate
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: februarie - reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord citre | 9 aprilie 2016
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de cétre statele 8 iunie 2016
membre (depunerea variatiei de tip 1A,y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande(na) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) om de periodiska sakerhetsrapporterna for bemetizid / triamteren dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Klassen tiaziddiuretika som bemetizid tillhér ar kand fran publicerad litteratur och rapporter efter
godkannandet for forsaljning for sin potential att orsaka akut myopi/trangvinkelglaukom
(idiosynkratisk reaktion) och forsamring/aktivering av en latent systemisk lupus erytematosus. Dessa
potentiella risker ingar redan som varningar i produktinformationen till tiazid-innehallande lakemedel
som en klasseffekt. F6r bemetizid / triamteren-tabletter har en allvarlig o6nskad handelse av "minskad
synskérpa” och en allvarlig o6nskad handelse av "systemisk lupus erytematosus” rapporterats efter
godkannandet for forsaljning. Dessutom har allvarliga och icke-allvarliga oénskade héandelser géllande
overkanslighetsreaktioner rapporterats inom organsystem immunsystemet, som saknas i den aktuella
produktinformationen till bemetizid / triamteren.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna vad géller bemetizid / triamteren i den periodiska
sékerhetsrapporten (PSUR) ansdg PRAC darfor att andringar var nédvandiga i produktinformationen till
lakemedel som innehaller bemetizid / triamteren.

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

Skal till &ndring av villkoren for godkannande(n) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for bemetizid / triamteren finner CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (l1akemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) bemetizid / triamteren ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna andringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller bemetizid / triamteren for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fet stil, raderad text geremstruken)

- Avsnitt 4.4

Foljande varning ska laggas till:

- Akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom: Sulfonamidldkemedel eller
sulfonamidderivat ldkemedel, t.ex. tiaziddiuretika, kan orsaka en idiosynkratisk
reaktion, som resulterar i akut, 6vergadende, myopi och akut tradngvinkelglaukom.
Symtomen innefattar akut insattande férsamring av syskarpan eller okuldr sméarta och
intraffar vanligen inom timmar till veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut
trangvinkelglaukom kan leda till permanent synforlust. Den primara atgarden ar att
satta ut lakemedlet s& snart som mdjligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk
behandling ska évervdgas om det intraokulara trycket férblir okontrollerat. Riskfaktorer
for att utveckla akut trangvinkelglaukom kan innefatta sulfonamid eller penicillinallerqi i

anamnesen.

- Eorsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har rapporterats vid
anvandning av tiaziddiuretika.

- Avsnhitt 4.8

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemklass (SOC) immunsystemet med frekvensen
sallsynta:

Overkanslighetsreaktioner.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fet

stil, raderad text geremstruken)

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare <eller> <,> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> innan du <tar> <anvander>
<lakemedel>

- om du far synférandringar eller smarta i ett eller bada dina 6gon under tiden du tar
<lakemedel>. Detta kan vara ett tecken pad att du utvecklat glaukom (6kat tryck i

ogat/6gonen). Du ska da avsluta behandlingen med <ldkemedel> och uppsotka lakare.

- om du har lupus erytematosus (SLE). ett allergiskt tillstdnd som orsakar smérta i leder,
hudutslag och feber.

Eventuella biverkningar:

Sallsynta: Overkénslighetsreaktioner
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s éverenskommelse: CMD(h)-méte i februari

Overféring av éversattningarna av den 9 april 2016
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av den 8 juni 2016
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre bemetizid/triamterén s vedecké zavery
nasledovné:

Trieda tiazidovych diuretik, ku ktorym bemetizid patri, je znama z publikovanej literatury a z hlaseni po
uvedeni lieku na trh o potencialnom sp6sobeni akitnej myopie/glaukému so zatvorenym uhlom
(idiosynkratickej reakcie) a exacerbacie/aktivacie latentného systémového ochorenia lupus
erythematosus. Tieto mozné rizika sU uz uvedené ako upozornenia na ucinok typicky pre danu triedu

v informaciach o lieku pre lieky obsahujuce tiazidy. Po uvedeni lieku na trh bola v pripade tabliet
obsahujlcich bemetizid/triamterén hldsend jedna zdvazna neZiaduca udalost ,zniZenia zrakovej
ostrosti“ a jedna zdvazna neziaduca udalost ochorenia ,systémovy lupus erythematosus“. Okrem toho
boli v triede organovych systémov ,poruchy imunitného systému* hlasené zavazné a nezavazné
neziaduce liekové reakcie, reakcie z precitlivenosti, ktoré chybaju v sucasnych informaciach o lieku pre
bemetizid/triamterén.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa bemetizidu/triamterénu a Udaje predloZené v sprave PSUR
vybor PRAC usudil, ze v informéaciach o lieku pre lieky obsahujluce bemetizid/triamterén su potrebné
zmeny.

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

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia {rozhodnuti} o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre bemetizid/triamterén je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujtcich) liecivo (lieCivd) bemetizid/triamterén je nezmeneny
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujluce bemetizid/triamterén, ktoré si v sticasnosti registrované v Eurdpskej unii,
alebo st predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text je podciarknuty a zvyrazneny, vypusteny text je pre€iarknuty)

. Cast 4.4
Ma sa pridat toto upozornenie:

- Akutna myopia a sekundarny glaukém so zatvorenym uhlom: Sulfénamidové lieky alebo
lieky obsahujice sulfénamidové derivaty, ako si tiazidové diuretikd, mdéZu spdsobit
idiosynkraticku reakciu, ¢o vedie k akultnej prechodnej myopii a k akdtnemu glaukému

so zatvorenym uhlom. K priznakom patri akutny nastup znizenia zrakovej ostrosti alebo
bolest oéi a tieto priznaky sa zvy&ajne objavia do niekol'kych hodin aZ tyZdiiov po zadati
uZivania lieku. Nelieéeny akdtny glaukém so zatvorenym uhlom méze viest k trvalej
strate zraku. Primdarna lie€éba ma &o najskor zastavit prijem lieku. Ak sa nedosiahne
kontrola vniatrooéného tlaku, méze byt potrebné zvazit rychlu lekarsku alebo chirurgicki
liecbu. K rizikovym faktorom vzniku akutneho glaukému so zatvorenym uhlom méze
patrit alergia na sulfénamid alebo penicilin v minulosti.

- Pri pouzivani tiazidovych diuretik bola hlasena exacerbacia alebo aktivacia systémového
ochorenia lupus erythematosus.

. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov ,poruchy imunitného systému" so zriedkavou frekvenciou sa ma pridat
tato neziaduca reakcia (reakcie):

Reakcie z precitlivenosti.

Do prisluénych &asti pisomnej informacie pre pouzivatela maja byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text je podc€iarknuty a zvvrazneny, vypusteny text je preciarknuty).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete <uzivat> <pouzivat> <ndazov lieku>, obratte sa na svojho lekara <alebo> <,>
<lekarnika> <alebo zdravotnu sestru=.

- Ak sa u vas podas uzivania lieku <nazov lieku> vyskytli zmeny zraku alebo bolest
v _jednom alebo v obidvoch odiach. Mdéze to byt priznak, Ze u vas vznika glaukém.

lekarsku pomoc.

- Ak mate systémovy lupus erythematosus (SLE), alergické ochorenie, ktoré spésobuje
bolest kibov, koZné vyrazky a horaéku.

Mozné vedlajsie Ucinky:

Zriedkaveé: Reakcie z precitlivenosti
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh vo februari

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym 9. aprila 2016
vnUtroStatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi §tatmi (predlozenie | 8-jUna 2016
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
o registracii):




Priloga 1

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za bemetizid/triamteren so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

1z literature in porocil o dejavnostih v obdobju trzenja je znano, da ima razred tiazidnih diuretikov,
kamor sodi bemetizid, potencial za povzrocanje akutne miopije/glavkoma zaprtega zakotja
(idiosinkrati¢ne reakcije) in izbruh/aktivacijo latentnega sistemskega eritematoznega lupusa. Ta
potencialna tveganja so Ze vklju¢ena kot ucinki razreda med opozorila v informacijah o zdravilu za
zdravila, ki vsebujejo tiazid. V obdobju porocanja so v okviru dejavnosti po dajanju na trg pri tabletah
z bemetizidom/triamterenom porocali o resnem nezelenem ucinku ,zmanjsana ostrina vida" in o
resnem nezelenem ucinku ,sistemski eritematozni lupus®. Znotraj organskega sistema , bolezni
imunskega sistema" so porocali tudi o resnih in manj resnih nezelenih ucinkih zdravila v obliki
preobcutljivostnih reakcij, ki v sedanjih informacijah o zdravilu za bemetizid/triamteren manjkajo.

Odbor PRAC je zato na podlagi razpolozZljivih podatkov o bemetizidu/triamterenu, ki so predstavljeni v
porocilu PSUR, menil, da so potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo
bemetizid/triamteren.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za bemetizid/triamteren skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristmi in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) bemetizid/triamteren, nespremenjeno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo bemetizid/triamteren, 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

- Poglavje 4.4
Treba je dodati naslednje opozorilo:

- Akutna miopija in sekundarni glavkom zaprtega zakotja: sulfonamidna zdravila ali
sulfonamidni derivati, kot so tiazidni diuretiki, lahko sprozijo idiosinkrati¢no reakcijo, ki
povzroci akutno prehodno miopijo in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi
vkljucujejo akutni pojav zmanjsane ostrine vida ali ocesne bolecine in se praviloma
pojavijo v nekaj urah do nekaj tednih po zacetku jemanja zdravila. Nezdravljen akutni
aglavkom zaprtega zakotja lahko privede do trajne izgube vida. Primarno zdravljenje
vkljucuje cimprejsnje prenehanje jemanja zdravila. Morda je treba razmisliti o hitrem
zdravljenju ali kirurSkem posegu, €e intraokularni tlak ostaja nenadzorovan. DejavnikKi
tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja lahko vkljucujejo anamnezo
alerqgije na sulfonamid ali penicilin.

- Med uporabo tiazidnih diuretikov so porocali o izbruhu oziroma aktivaciji sistemskega
eritematoznega lupusa.

- Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,bolezni imunskega sistema" je treba dodati naslednje nezelene ucinke z redko
pogostnostjo:

Preobcutljivostne reakcije.

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo
je podc¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom <jemanja> <uporabe> <zdravila> se posvetujte <z> zdravnikom <ali>
<farmacevtom> <ali> <medicinsko sestro>.

- Ce med jemanjem <zdravila>obcutite spremembe vida ali bolecino v enem ali obeh
ocesih. To je lahko znak pojava glavkoma, zvisanega tlaka v o¢esu/oceh. Prekinite
zdravljenje z <zdravilom> in poiscite zdravnisko pomoc¢.

- Ce imate sistemski eritematozni lupus, alergijsko stanje, ki povzroéa boleéine v sklepih,
izpuscaje na kozZi in povisano telesno temperaturo.

Mozni nezeleni udinki:

Redki: preobcutljivostne reakcije
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh v februarju

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 9. april 2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev 8. junij 2016
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