EUROPEAN MEDICINES AGENCY

ENCE MEDICINES HEALTH

25 May 2016
EMA/473578/2016
Procedure Management and Committees Support

CMDh Scientific conclusions and grounds for the variation,
amendments to the Product Information, and timetable
for the implementation (all EU languages included)

Active substance: glycopyrronium bromide (all indications except for chronic
obstructive pulmonary disease)

Procedure no.: PSUSA/00001556/201509

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2016. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



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 glycopyrronium bromide (all
indications except for chronic obstructive pulmonary disease), the scientific conclusions are as follows:

The product information for inhaled glycopyrronium products (indicated in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD)) was updated during the reporting interval to include adverse drug
reactions “angioedema” and “hypersensitivity”. Cumulatively, there have been a number of reports of
angioedema and hypersensitivity with the parenteral formulations of glycopyrronium bromide and
although the cases were confounded by concomitant medication, the causal association with
glycopyrronium bromide could not be ruled out.

Based on the cases reviewed as part of this PSUSA procedure, it is considered that there is sufficient
evidence for the active substance overall to warrant the inclusion of these adverse drug reactions
(ADRS) in the product information for all products containing glycopyrronium bromide included in this
review (all indications except COPD).

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing glycopyrronium bromide (all indications
except COPD), were warranted.

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

Grounds for the variation to the terms of the marketing authorisations

On the basis of the scientific conclusions for glycopyrronium bromide (all indications except for chronic
obstructive pulmonary disease) the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the
medicinal products containing glycopyrronium bromide (all indications except for chronic obstructive
pulmonary disease)is unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
glycopyrronium bromide (all indications except for chronic obstructive pulmonary disease) are
currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh
recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex |11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

e Section 4.8

The following adverse reactions should be added to under the SOC Immune system disorders with a
frequency of “not known”: hypersensitivity, angioedema

Package Leaflet

e Section 4. Possible side effects: (the following text should be placed at the top of section 4)

Consult a doctor straight away if you notice any of the following symptoms - you may need
urgent medical treatment:

Swelling mainly of the face, lips or throat which makes it difficult to swallow or breathe,
itching and rashes. This could be a sign of a severe allergic reaction or angioedema
(frequency not known, cannot be estimated from the available data).




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

May 2016 CMDh meeting

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

09 July 2016

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
marketing authorisation holder):

07 September 2016




MpunoixxeHue |

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



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpensng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC oTHocHo MAB 3a rMMKonmMpoHuyM 6pomMmma (BCUYKM NOKasaHus C
M3KJTIOYEHNE Ha XPOHMYHa 06CTpyKTUBHA 6enoapobHa 60necT), Hay4YHUTE 3aK/TIIOUYEHUS Ca, KaKTo
cnepsa:

MNpoaykToBaTa MHMOPMaLMS 3a MHXaNAaTOPHW MPOAYKTU, CbAbPXALLM MMUKONMPOHUYM (MOKa3aHu 3a
XpOHMYHa 06CcTpyKTUBHA 6enoagpobHa 6onect (XOBB)), e akTyanmamMpaHa no BpeMe Ha OTYETHUS
rnepuog, 3a Aa BKJIIOUYN HEXEeNaHUTe IeKapCTBEHN peaKkuumn ,aHrnoegemM™ mn ,,CBPbX4yBCTBUTENHOCT .
KyMynaTmBHO MMa rosisim 6poi cbobLlieHnsl 3a aHrMoeLeM N CBPbXYYBCTBUTENIHOCT C MapeHTepanHuTe
dOpPMM Ha FMKOMUPOHMYM BPOMUA M BLNPEKN Ye CllyvanTe ca 3aMbl/IeHM OT CbMbTCTBALLM NIeKapCcTBa,
NMPUYMHHO-CNeACTBEHATA Bpb3Ka C MMKONMMPOHNYM BpoMuna He Moxe Aa 6bae M3K/YeHa.

Bb3 ocHOBa Ha ciiydanTe, pasrieaaHu KaTo 4YacT oT Ta3u NAAB npoueaypa, ce cymTa, 4ye uMa
[OCTaTbYyHO AOKasaTesiCTBa 3a aKTUBHOTO BELLECTBO KaTo U0, KOMTO Aa ONpaBAasT BK/IOYBAHETO Ha
Te3u HexeNaHu fekapcTBeHn peakummn (H/P) B npoayKToBaTa MHGOPMaUMsa Ha BCUYKKU NPOAYKTH,
CbAbpXKalUM MUKOMMPOHMYM BPOMUA, BKITIOUYEHWN B TO3M npernes (BCUYKM MOoKasaHMs C U3KoYeHME Ha
XOBB).

Mopaawn ToBa, C ornea Ha AaHHUTe, npeacTtaseHn B nperneganute MNMAAB, PRAC cunTta, Ye npoMeHuUTe B
npoayKToBaTa MH@OpMaumaTa 3a leKkapCcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXallM rUKONNPOHMYM 6pomua
(BCWUKM nMokaszaHus ¢ usknyeHne Ha XOBB), ca onpasaaHw.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3akntouyeHus Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpOMAHaTa Ha YyC/NI0BMATa Ha pa3pelwieHueTto(saTa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHUTE 3aK/IIDYEHNS 3@ MMMKONUPOHMYM 6pomMma (BCMUYKM MOKa3aHMUS C U3KIKOYEHWe
Ha XpoHM4Ha ob6cTpykTuBHaA 6enogpobHa 6onect) CMDh cumTa, Ye CbOTHOLIEHMETO NON3a/pUCK 3a
NeKapcTBeHUTe NPOAYKTU, CbAbpXallM rNKONMMPOHNYM 6poMng (BCUUKKM NOKa3aHUs C U3K/OYEHMe Ha
XPOHMYHa 06CcTpykTUBHA 6enoagpobHa 60n1ecT), e HeNPOMEHEHO C NMpeasoXeHnTe NPoOMeHn B
npoaykToBaTa MHGoOpMaLums.

CMDh pgocturHa go ctaHoBuLLEe, Ye pa3pelleHunsTa 3a ynotpeba Ha npoaykTuTe, nonajawu B obxsaTa
Ha HacToswaTta egmHHa oueHka Ha MAB, Tpsbea aa 6baaT nsmeHeHu. B cnyyamTe, npym KOUTO Apyrun
NeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbPXaLLM MMNUKONMPOHNYM 6poMna (BCUUKKU MOKasaHMsl C U3KKOYEHME Ha
XpOHMYHa o6cTpyKkTMBHaA 6enoapobHa 6onect), ca noHacToswWweM paspelleHn 3a ynotpeba B EC unu ca
npeaMeT Ha 6baewm npoueaypu No paspelwwasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbvyBa aa 6bvae
HanpaBeHa CbOTBETHAaTa NPOMsiHa B pa3pelleHunaTa 3a ynotpeba.



Mpunoxxexune I1

N3MeHeHMA B npoaykToBaTa MHdoOpMauusa Ha nekapcTtBeH(M) npoaykT(un),
pa3peweH(n) Nno HauMOHaJIHM nNpoueaypu



I/I3MeHeHI/lfl, KOUTO TpﬂﬁBa aa 6'bIlaT BKJ/IIOYCHHU B CbOTBETHUTE TOYKHU HAa MPOAYKTOBaTa
I/IH(l)OpMaIII/IH (HOBI/I}IT TCKCT € HOAYECPTAH U vzleﬁeneﬂ, HU3TPUTHUAT TCKCT € %aﬂ-p&ele&[—l)

KpaTka xapakTepucTuka Ha NnpoaykKra

e Touyka 4.8

CnenHnTe HeXxenaHu nekapcTBeHW peakumm Tps6Ba Aa ce ao6asaT B COK ,HapyweHns Ha MMyHHaTa
cucTeMa" B KaTeropus “C HEM3BECTHA YecToTa”: CBPbXYYBCTBUTENHOCT, aHrmoeaeMm

JincrtoBka
e Touka 4. Bb3MOXHM HexenaHu peakummn: (cneaHuaT TekcT TpsbBa Aa ce NocTaBu B HAa4anoTo Ha
Touka 4).

CBbpikeTe ce ¢ Bawua nekap He3abaBHO, ako 3abenexxure HAKOW OT C/IeAHUTE CUMNTOMMU —
MOXe fila ce€ Hy)XAaeTe OT CcneulHa MeANnLMHCKa NoMolLl:

NonyBaHe OCHOBHO Ha JINLIETO, YCTHUTE WU IbpPJIOTO, KOETO 3aTPyAHABA NpEernbulaHeTo uam

aAnuiaHeTo, C'bQGe)K n OGQMBM. ToBa MoOXe la ca NpU3HaLM Ha TeXKKa ajnepruyHa peakuuma mam
aHrmoenem ‘C HEeU3BeCTHa 4YecToTa, OT HAaJIMYHUTE AaHHUN HE MOXKe Aa 6'bge HanpaBeHa
OLI€HKa).




Mpuno>xxeHue 111

Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdmk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

MpuemaHe Ha ctaHoBueTo Ha CMDh: mai 2016 r., Ha 3acepnaHue Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBOANTE Ha MPUNOXEHUATa KbM | 9 tonun 2016 T.
CTaHOBMULLETO Ha HaUMOHAaIHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

N3nb/iHEHME Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBuTe 7 centemMBpu 2016 r.
yneHku (nofasaHe Ha 3asiBfieHMe 3a NPOMsiHa OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):




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) glykopyrronium-bromidu (vSechny indikace kromé chronické obstrukcni plicni nemoci) byly
prijaty tyto védecké zavéry:

Informace o pfipravku pro inhalacni pripravky obsahujici glykopyrronium (indikované u chronické
obstrukéni plicni nemoci) byly v prib&hu hodnoceného obdobi aktualizovany tak aby obsahovaly
nezadouci ucinky ,angioedém" a ,precitlivélost". Celkové bylo v souvislosti s parenteralnimi Iékovymi
formami, které obsahuji glykopyrronium-bromid, hld$eno mnozstvi pfipadl angioedému

a precitlivélosti, a prestoze tyto pfipady mohly souviset se soubéznou Ié¢bou, pfi¢innou souvislost

s glykopyrronium-bromidem nebylo mozné vyloudit.

Na zakladé pFipadd hodnocenych v ramci této PSUSA procedury se mé za to, Ze je k dispozici celkové
dostatek dlkaz{, které u této lé¢ivé latky zdlvodruji zafazeni uvedenych nezadoucich G&inkl do
informaci o pfipravku pro vSechny pripravky obsahujici glykopyrronium-bromid, které jsou zahrnuty do
tohoto postupu prezkoumani (vsechny indikace kromé chronické obstrukcni plicni nemoci).

S pfihlédnutim k Gdajim uvedenym v hodnocenych zpravach PSUR vybor PRAC dospél k zavéru, ze
zmény v informacich o pfipravku u lé¢ivych pFipravkl obsahujicich glykopyrronium-bromid (viechny
indikace kromé chronické obstrukéni plicni nemoci) jsou nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se glykopyrronium-bromidu (véech indikaci kromé& chronické
obstrukéni plicni nemoci) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér p¥inosi a rizik [é¢ivych
piipravkd obsahujicich glykopyrronium-bromid (v&echny indikace kromé chronické obstrukéni plicni
nemoci) zUstadva nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pFipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem glykopyrronium-bromidu (vSechny indikace kromé chronické
obstruk¢ni plicni nemoci) nebo jsou takové pripravky pfedmétem budoucich registracnich Fizeni v EU,
doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky registrované na
vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

Souhrn Gadajb o pFipravku

e Bod4.8

Do tfidy organovych systémi ,Poruchy imunitniho systému" s frekvenci ,neni zndmo" je tfeba doplnit
tyto nezadouci ucinky: precitlivélost, angioedém.

Pribalova informace

e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky: (Nasledujici text by mél byt uveden na zacatku bodu 4.)

Neprodlené kontaktujte svého Iékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich
pfFiznakdi — moZna budete potifebovat neodkladné IékaFské osetreni:

otok, predevsim tvare, rti nebo hrdla, ktery ztéZuje polykani nebo dychani, svédéni
a vyrazka. Mize se jednat o pFiznak zavazné alergické reakce nebo angioedému (frekvence
neni zndma, z dostupnych Gdajd nelze urdit).



Priloha III

)4 O

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2016

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

9. Cervence 2016

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

7. zari 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for glycopyrroniumbromid
(alle indikationer undtagen kronisk obstruktiv lungesygdom) blev fglgende videnskabelige
konklusioner draget:

Produktinformationen for glycopyrronium produkter til inhalation (indiceret til kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL)) blev opdateret i lgbet af indrapporteringsintervallet for at tilfgje bivirkningerne
"angiogdem" og "overfglsomhed". Kumulativt har der veeret en del rapporter om angiogdem og
overfalsomhed med parenterale formuleringer af glycopyrroniumbromid, og selv om tilfeeldene er
slgrede af samtidigt indgivne legemidler, kan kausalitet med glycopyrroniumbromid ikke udelukkes.

Pa baggrund af tilfeeldene gennemgaet i forbindelse med denne PSUSA-procedure kan det
konkluderes at der er tilstraekkeligt bevis overordnet for den aktive substans til at underbygge
tilfgjelsen af disse bivirkninger i produktinformationen for alle produkter som indeholder
glycopyrroniumbromid og som er medtaget i denne gennemgang (alle indikationer bortset fra KOL).

Derfor, i lyset af data praesenteret i gennemgaede PSUR'er, har PRAC afgjort, at &endringer af
produktinformationen for leegemidler, som indeholder glycopyrroniumbromid (alle indikationer
bortset fra KOL), er underbyggede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for glycopyrroniumbromid (alle indikationer undtagen
kronisk obstruktiv lungesygdom) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det
legemiddel/de leegemidler, der indeholder glycopyrroniumbromid (alle indikationer undtagen kronisk
obstruktiv lungesygdom), forbliver uzndret under forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indferes
i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende glycopyrroniumbromid (alle indikationer
undtagen kronisk obstruktiv lungesygdom) allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler
CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette leegemiddel/disse leegemidler &ndres i
overensstemmelse hermed.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



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

Produktresumé
Afsnit 4.8

Falgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Immunsystemet med frekvens "ikke
kendt”: overfglsomhed, angiogdem

Indlaegsseddel

. Afsnit 4. Bivirkninger: (Fglgende tekst skal placeres i begyndelsen af afsnit 4)

Sgg lege med det samme, hvis du oplever nogle af fglgende symptomer - du har muligvis behov
for akut legehjelp:

Heaevelse af ansigt, leber eller hals, hvilket ggr det sveert at synke eller treekke vejret, klge og
hududslat. Det kan vaere tegn pé en svar allergisk reaktion eller angiogdem (frekvens ikke
kendt, kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde maj 2016

Oversattelser af bilagene for indstillingen 09/07/2016
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 07/09/2016

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs flir Glycopyrroniumbromid (alle
Indikationen mit Ausnahme von chronisch obstruktiver Lungenkrankheit) wurden folgende
wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Die Produktinformation fir inhalierte Glycopyrronium-Produkte (die bei chronisch obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD) indiziert sind) wurde wahrend des Berichtszeitraums so aktualisiert, dass sie
als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen “Angioédem” und “Uberempfindlichkeit” mit einschlief3t.
Zusammengenommen gab es eine Reihe von Berichten Giber Angio6dem und Uberempfindlichkeit in
Zusammenhang mit parenteralen Formulierungen von Glycopyrroniumbromid, und obwohl die Féalle
aufgrund von Begleitmedikation unklar waren, konnte ein Kausalzusammenhang mit
Glycopyrroniumbromid nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der Félle, die als Teil dieses PSUSA-Verfahrens gepruft wurden, werden die Hinweise fur den
Wirkstoff insgesamt als ausreichend erachtet, um den Einschluss dieser unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) in die Produktinformation fur alle Glycopyrroniumbromid enthaltenden
Produkte, die in diese Prufung eingeschlossen wurden (alle Indikationen mit Ausnahme von COPD), zu
rechtfertigen.

Daher war der PRAC angesichts der in den Uberarbeiteten PSURs vorgelegten Daten der Auffassung,
dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Glycopyrroniumbromid
enthalten, gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Glycopyrroniumbromid
(alle Indikationen mit Ausnahme von chronisch obstruktiver Lungenkrankheit) der Auffassung, dass
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die Glycopyrroniumbromid enthalten(alle Indikationen
mit Ausnahme von chronisch obstruktiver Lungenkrankheit), vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens sind, gedndert werden sollen. Sofern weitere
Arzneimittel, die Glycopyrroniumbromid (alle Indikationen mit Ausnahme von chronisch obstruktiver
Lungenkrankheit) enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in
der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend
zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des Immunsystems*
mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* hinzuzufiigen: Uberempfindlichkeit, Angioédem

Packungsbeilage
e Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich? (der folgende Text sollte in Abschnitt 4
ganz oben platziert werden)

Setzen Sie sich sofort mit lhrem Arzt in Verbindung, wenn Sie eines der folgenden
Symptome feststellen — moglicherweise bedirfen Sie dringend medizinischer Betreuung:

Schwellungen hauptsachlich des Gesichts, der Lippen oder des Rachens, die das Schlucken

oder Atmen erschweren, Juckreiz und Ausschlage. Dies kénnte ein Anzeichen einer

schweren allergischen Reaktion oder eines Angioddems sein (Haufigkeit nicht bekannt, aus

den verfugbaren Daten nicht abschatzbar).



Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Mai 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 9. Juli 2016
der Stellungnahme an die
zustandigen nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 7. September 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaptnua I

EnioTnHovika nopiogara kai A0yol yida ThV Tpononoinon Twv opwv
adsiag(-mv) kukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TI EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AagaAsiag (EMMA) yia To
BpwIoUxo yAukonuppovio (OAeg ol evOEeiEelg ekTOG ano Tn XpOvia ano@eakTiKh Nveupovonabela), Ta
ENICTNHOVIKA nopiouaTa €ival Ta €gNg:

O1 nAnpo@opieg NPoidvVTOG yia Ta l0nNveopeva NpoidvTa yAukonuppoviou [evdeikvuvTal yia Tn Xpovia
ano@pakTikn nveupovonabela (XAM)] enikaiponoindnkav kaTd Tnv nepiodo ava@opag NPokKeIPEVoU va
OUHMNEPIANPOBOUV OTIC avenIBUUNTEG EVEPYEIEG TOU PAPHUAKOU TO «AYYEIO0IdNUA» KAl N «Unepeualodnaia».
SUVOAIKA, UNnpEav apKeTEC avaPopEC ayyelooIdNUATOC Kal UNepeuaicbnaiag e Tn xopnynon
NAPEVTEPIKWY OKEUAOKATWV BpwHIoUX0oU YAUKONUPPOVIOU Kal, NapOTI Ta NEPIOTATIKA NEPINAEKOVTAV
AOYW ouyxopnyoUUEVNG PAPHAKEUTIKAG aywync, N AITiwdng GUOXETION HE TO BpwiIoUX0 YAUKONUPPOVIO
O&v YMNOPEl va anokAEgIOTEI.

Ano Ta nepioTaTikd nou gEeTdoTnkav oTo NAdiolo auThg Tng diadikaaiag agloAoynong EMMA npokunTel OTI
d1aTiBevTal ouvoAikd enapkr| OToIXEia yia Tn dpACTIKN 0UCid, WOTE Ol CUYKEKPINEVEC aVEMBUUNTEG
EVEPYEIEG VA oUUNEPIANPOOUV OTIG NANPOPOPIEG OAWV TWV NMPOIOVTWY NOU NEPIEXOUV BPWHIOUXO
YAUKOMNUPPOVIO Kal anoTeAoUV avTIKEIPEVO TNG Nnapouoag eE€Taong (OAeG ol evdei&elg ekTOG TNG XAIM).

Suvenwc, AappBavovtag undyn Ta dedopéva nou NapouaiacTnkav oTic avadewpnuéveg EMMA, n PRAC
EKPIVE avaykaia Tnv Tpononoinon Twv NANPo@opiwVv NpoiovTog TWV PApHAKEUTIK®V NPoidVTWV Nnou
NEPIEXOUV BPWHIOUXO YAUKONUPPOVIO (OAEG oI evDEiEelg ekTOG TNG XAIM).

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

Adyol yid TV Tpononoinon TwV 0pwv TOV adeinv KUukAogopiag

Me BAon Ta €NICTNMOVIKA NOPICHATA YId TO BPpWHIOUXO YAUKONUPPOVIO (OAEG oI VOEIEEIC EKTOC and TN
XpOVvia ano@pakTikr nveupgovonadeia), n CMDh €kpive OTI N 0XE0N OPEAOUG-KIVOUVOU ToU (TWV)
(PAPHAKEUTIKOU(-wV) NpoidovToG(-vTwV) nou nepiExei(-ouv) BpwHioUxo YAUKonuppovio (OAEC o1 eVOEIEEIG
€KTOC anod Tn Xpovia anoPpakTIKr Nveupovondbeia) napapgével aueTapAnTn, uno TNV eNIPUAAEN Twv
NMPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpa OTI ol adelEC KUKAOQOPIag TwV NpoidvTwy Nou EPNiNTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TnG napoucag diadikaciag a§ioAdynong EMMA npéenel va TpononoinBolv. ZTov Babuo
nou undpyouv AAAa @APHPAKEUTIKA NPoidvTa Ta onoia nepiExouv BpwHIoUXo YAUKONUPPOVIo (OAEG ol
eVOEIEEIG EKTOG anod Tn XpOVvia ano@PakTIkn Nveupovonabela) kal diabETouv nNdn adeia KuKAogpopiag
otnv EE 1 undkeivral oe peAAovTikeg diadikaoieg ekdoong adeiag KukAopopiag atnv EE, n CMDh guvioTa
0l ev AOYw adeleg KUKAopopiag va Tpononoinfouv avaldoywg.



NapaprTnyua II

TpPONONOINOEIG OTIGC NANPOPOPIEG TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV (PAPHAKEUTIKOV
nPoiovVTMV



TpononoINoEIG Nou npénz-:l va oupnspll\n(peoﬁv oTIg avﬁo-rmxa-:q napavpc'upouq TOV
nAnpocpoplmv TOU NPOIOVTOG (VEO KEIUEVO HE UNOYPANMION KAl EVTOVN ypa®n, dIaysypauHEVO
KEINEVO HE-BIEKPITH-DIaYPaPH)

MepiAnwn TOV XapakTnpIioTIK®V Tou MpoiovTog

e T[apaypagog 4.8

O1 akOAouBec avemBUUNTEG EVEPYEIEG NPENEl va NpooTeBoUV oTNV KaTnyopia/opyaviko cuoTnua
«AIaTapax&C Tou avooonoinTIKoU CUCTHKATOG» We €VOEIEn ouxvoTnTag «Mn
YVWOTN»: Unepeuaiodnoia, ayyeiooidnua

®DUAAO O3nYI®OV XpAONG

e Napaypa@og 4. Moavég avemBUPNTEG evéEPYEIEG: (TO akOAOUBO KeINEVO NMPENEl va NpooTeBEi
oTnV apxn TnG napaypagou 4)

ZUUBOU)\SUTEITE AUECWG YIATPO AV NAPATNPOETE onomﬁnnors and Ta ak6Aouba cupnTOUATA

0idnua KUpimg oTO NPOCWNOo, oTd XEiAN | OTOV (pdpuyyd TO onoio NnpokaAei SuckoAia oThv

KATANoon 1 TNV avanvor, KVNoUOG Kdl :-:Eavenua Aura Ta CUNNTOHATA JNopouv va

ouUXVOTNTd, SV UNOopEi va ekTIpNOEi Ys Baon Ta diaBecipa dedopuéva).



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHoYnG TNG NapoUodas YVWHNG

'Eykpion TG yvwung Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov Madio Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG YVWHNG TG CMDh oTIg EBVIKEC ApUODIEC
ApXEG:

9 IouAiou 2016

Epappoyn TNG yvoung and Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

7 ZenTepBpiou 2016




Anexo |

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



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para el bromuro de
glicopirronio (para todas las indicaciones, excepto para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica),
las conclusiones cientificas son las siguientes:

La informacion sobre el producto de los medicamentos con glicopirronio inhalado (indicado en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC) se actualizé durante el periodo de
referencia para incluir las reacciones adversas «angioedema» e «hipersensibilidad». En un acumulado
se notificaron varios casos de angioedema e hipersensibilidad con las formulaciones parenterales de
bromuro de glicopirronio y, aunque los casos no estaban claros por la medicacién concomitante, no
pudo descartarse una asociacion causal con el bromuro de glicopirronio.

De acuerdo con los casos revisados como parte de la evaluacion de este IPS, se considera que en
general hay pruebas suficientes relativas al principio activo para garantizar la inclusién de estas
reacciones adversas del medicamento en la informacion sobre el producto de todos los medicamentos
que contienen bromuro de glicopirronio incluidos en esta revision (para todas las indicaciones, salvo
para la EPOC).

Por tanto, en vista de los datos presentados en el IPS revisado, el PRAC considerd que los cambios en
la informacién sobre el producto de los medicamentos que contienen bromuro de glicopirronio (para
todas las indicaciones, salvo para la EPOC) estaban justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el bromuro de glicopirronio (para todas las
indicaciones, excepto para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica), el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen bromuro de glicopirronio (para todas las
indicaciones, excepto para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica) no se modifica sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluaciéon Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen bromuro de glicopirronio (para todas las indicaciones, excepto para la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) y que estén actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacidon se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccion 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por
sus siglas en inglés) «Trastornos del sistema inmunolégico», con frecuencia «no

conocida»: hipersensibilidad, angioedema

Las siguientes reacciones adversas se deben incluir bajo el SOC “trastornos del sistema inmunolégico
con frecuencia no conocida: hipersensibilidad, angioedema

Prospecto

e Seccibn 4. Posibles efectos adversos: (el siguiente texto debe incluirse en la parte superior de
la seccién 4)

Consulte inmediatamente al médico si presenta alguno de los siguientes sintomas-es posible

que requiera tratamiento médico urgente:

Hinchazdén principalmente de cara, labios o garganta que le pueda causar dificultad para

tragar o respirar; prurito v erupciones. Podrian ser un signo de reaccién alérgica grave o

angioedema (con frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de mayo de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 9/07/ 2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacién del dictamen por los Estados 7/09/ 2016

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




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet glikoptrrooniumbromiidi (kdik
naidustused peale kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
teaduslikud jareldused jargmised.

K&nealuse ohutusaruande perioodil uuendati inhaleeritavate glukopuirrooniumi sisaldavate ravimite
(ndidustatud kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse korral) ravimiteavet, lisades kdrvaltoimed
~=angioddeem* ja ,ulitundlikkus*. Kumulatiivselt on glikopurrooniumbromiidi parenteraalsete
ravimvormide kasutajatel teatatud angioddeemist ja Ulitundlikkusest ning kuigi neil juhtudel kasutati
samaaegselt ka teisi ravimeid, ei saa vélistada p&hjuslikku seost glikoplrrooniumbromiidiga.

Ké&esolevate perioodiliste ohutusaruannete hindamise (PSUSA) kaigus Ule vaadatud juhtude alusel leiti,
et on piisavalt tdéendeid, et lisada need kdrvaltoimed glikoplrrooniumbromiidi sisaldavate ravimite
ravimiteabesse (kdik naidustused peale kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse).

Vottes arvesse kdnealustes perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee glukopurrooniumbromiidi sisaldavate ravimite (kdik naidustused peale
kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse) ravimiteabes muudatuste tegemist p&hjendatuks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Mulugilubade tingimuste muutmise alused

Glukopurrooniumbromiidi (kdik naidustused peale kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse) kohta tehtud
teaduslike jarelduste p6hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et glikopudrrooniumbromiidi (kdik ndidustused peale
kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks,
kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgilube
tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud v6i kavas edaspidi valjastada muugilube ka
teistele glukopurrooniumbromiidi (kdik naidustused peale kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse)
sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

e LOik4.8

Organsusteemi klassi ,,immuunsiisteemi haired” tuleb esinemissagedusega teadmata*“ lisada jargmised
kdrvaltoimed: ulitundlikkus, angioddeem

Pakendi infoleht

e Ldik 4. V6imalikud kdrvaltoimed: (jdrgmine tekst tuleb lisada 16igu 4 algusse)

Poo6rduge otsekohe arsti poole, kui markate ménda jargmistest simptomitest, sest vdite
vajada erakorralist meditsiinilist abi:

nao, huulte v8i kurgu turse, mis raskendab neelamist vdi hingamist, stigelus ja l66ve. See

vOib olla raske allerqgilise reaktsiooni voi angioddeemi naht (esinemissagedus teadmata, ei

saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Koordineerimisriihma mai 2016 koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

9. juuli 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

7. september 2016




Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt glykopyrroniumbromidia (kaikki indikaatiot lukuun ottamatta keuhkoahtaumatauti)
koskevista méaaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset pdatelméat ovat seuraavat:

Inhaloitavien glykopyrroniumvalmisteiden (indikaationa keuhkoahtaumatauti, COPD) tuotetiedot
paivitettiin raportointijakson aikana sisaltamaan haittavaikutukset "angioedeema” ja "yliherkkyys”.
Parenteraalisten glykopyrroniumbromidivalmisteiden kaytén yhteydessé on kumulatiivisesti
raportoitu useita angioedeema- ja yliherkkyystapauksia ja vaikka tapauksissa oli sekoittavana
tekijana samanaikainen muu ladkitys, syy-yhteytté glykopyrroniumbromidiin ei voida sulkea pois.

Perustuen tapauksiin, jotka on arvioitu osana tatd PSUSA-menettelyd, katsotaan, etta vaikuttavalle
aineelle on olemassa riittavat todisteet yleisesti lisatd nama haittavaikutukset kaikkiin
glykopyrroniumbromidia sisaltavien, arviointiin kuuluneiden valmisteiden tuotetietoihin (kaikki
indikaatiot lukuun ottamatta COPD:t&).

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea néin ollen katsoi maaraaikaisissa
turvallisuuskatsauksissa esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset glykopyrroniumbromidia
(kaikki indikaatiot lukuun ottamatta COPD:td) sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovat
aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Glykopyrroniumbromidia (kaikki indikaatiot lukuun ottamatta keuhkoahtaumatautia) koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd glykopyrroniumbromidia sisaltavien
ladkevalmisteiden (kaikki indikaatiot lukuun ottamatta keuhkoahtaumatautia) hyoty-
haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittdisen méaaréaaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin glykopyrroniumbromidia (kaikki indikaatiot lukuun ottamatta keuhkoahtaumatautia)
sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvéksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh
suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvatid)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelméluokkaan (SOC) Immuunijarjestelma,
esiintymistiheys tuntematon: yliherkkyys, angioedeema.

Pakkausseloste

e Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset: (seuraava teksti on mainittava kohdan 4 alussa)

Ota heti yhteys ladkariin, jos huomaat jonkin seuraavista oireista — saatat tarvita
valitonta laakarin hoitoa:

Paaasiassa kasvojen, huulten tai nielun turvotus, miké aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, kutina ja ihottuma. Tama voi olla merkki vaikeasta allergisesta

reaktiosta tai angioedeemasta (esiintymistiheys tuntematon, koska saatavissa oleva

tieto ei riita arviointiin).




Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous toukokuu 2016

Lausunnon liitteiden kdadnnoésten toimittaminen | 09.07.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano 07.09.2016
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




Annexe |

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



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le bromure de
glycopyrronium (toutes indications a I'exception de la bronchopneumopathie chronique obstructive),
les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Les informations sur le produit pour les produits contenant du glycopyrronium inhalé [indiqués dans la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)] ont été mises a jour pendant la période de
déclaration afin d'inclure les effets indésirables du médicament «angicedéme» et «hypersensibilité». Au
total, un certain nombre de cas d'angicedéme et d'hypersensibilité ont été rapportés avec les
formulations parentérales de bromure de glycopyrronium; méme si ces cas ont pu étre faussés par un
traitement concomitant, le lien causal avec le bromure de glycopyrronium n'a pas pu étre écarté.

Sur la base des cas évalués dans le cadre de cette procédure PSUSA, il est considéré qu'il y a
suffisamment de preuves concernant le principe actif en général pour justifier I'inclusion de ces effets
indésirables du médicament dans les informations sur le produit pour tous les produits contenant du
bromure de glycopyrronium inclus dans cette évaluation (toutes les indications a I'exception de la
BPCO).

Au vu des données présentées dans les PSUR évalués, le PRAC a donc estimé que les modifications
apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant du bromure de glycopyrronium
(toutes les indications a I'exception de la BPCO) étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au bromure de glycopyrronium (toutes les
indications a I'exception de la bronchopneumopathie chronique obstructive), le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque des médicaments contenant du bromure de glycopyrronium (toutes les
indications a I'exception de la bronchopneumopathie chronique obstructive) demeure inchangé, sous
réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle les autorisations de mise sur le marché des
produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant du bromure de glycopyrronium (toutes les indications a
I'exception de la bronchopneumopathie chronique obstructive) sont actuellement autorisés dans I'UE
ou sont susceptibles de faire 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.



Annexe 11

Modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments
autorisés au niveau national



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

Résumé des caractéristiques du produit

e Rubrique 4.8

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants dans la classe de systémes d'organes (CSO)
«Affections du systéme immunitaire» avec une fréquence
«indéterminée»: hypersensibilité, angicedéme

Notice

e Rubrique 4: Quels sont les effets indésirables éventuels? (le texte suivant doit étre placé au
début de la rubrique 4)

Informez immédiatement votre médecin si vous remarguez I'un des symptémes suivants,
car un traitement médical d'urgence pourrait étre nécessaire:

Gonflement du visage, des levres ou de la gorge entrainant des difficultés a avaler ou a
respirer, une éruption cutanée, des démangeaisons. Ces symptémes pourraient étre le signe

d'un angicedéme ou d'une réaction allergique grave (fréguence inconnue, ne peut étre
estimée a partir des données disponibles).
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de mai 2016

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

le 9 juillet 2016

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

le 7 septembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
glikopironijev bromid (sve indikacije osim za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest), znanstveni zakljucci
su sljededi:

Informacije o lijeku za inhalacijske formulacije glikopironija (indicirane za kronic¢nu opstruktivnu pluénu
bolest (KOPB)) aZurirane su tijekom razdoblja izvjeSéivanja radi ukljucivanja nuspojava ,angioedem” i
~preosjetljivost”. Ukupno gledajuci, zabiljezeni su brojni sluajevi angioedema i preosjetljivosti u
primjeni parenteralnih formulacija glikopironijeva bromida i iako kod sluc¢ajeva postoji zbunjujuci
utjecaj popratnih lijekovi, ne moze se iskljuciti uzro¢na povezanost s glikopironijevim bromidom.

Na temelju slucajeva pregledanih u okviru ovog PSUSA postupka, smatra se da sveukupno postoje
dostatni dokazi o djelatnoj tvari koji opravdavaju ukljucivanje tih nuspojava u informacije o lijeku za
sve lijekove koji sadrzavaju glikopironijev bromid ukljucene u ovaj pregled (sve indikacije osim
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti).

Stoga je PRAC, s obzirom na podatke navedene u pregledanim PSUR-ovima, zakljucio da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze glikopironijev bromid (sve indikacije osim kroni¢ne
opstruktivne plu¢ne bolesti) opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za glikopironijev bromid (sve indikacije osim za kroni¢nu
opstruktivnu plu¢nu bolest), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze glikopironijev
bromid (sve indikacije osim za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest) nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze glikopironijev bromid (sve indikacije osim za
kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg
postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1I.

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



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

SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.8.

Potrebno je dodati sljedec¢e nuspojave pod ,,Poremecaji imunolo3kog sustava” unutar klasifikacije
organskih sustava, s ucestalosti ,nepoznato”: preosjetljivost, angioedem

Uputa o lijeku

e Dio 4. Moguce nuspojave: (sljededi je tekst potrebno staviti na poCetak dijela 4.)

Odmah se javite lije€niku za savjet ako primijetite bilo koju od sljedeéih nuspojava jer ¢e
Vam mozda biti potrebno hitno lijecenje:

Oticanje, uglavnom lica, usana ili grla, koje oteZava qutanje ili disanje. svrbeZ i osip. To
moZe biti znak teske alergijske reakcije ili angioedema (ucestalost nepoznata, ne moze se

procijeniti iz dostupnih podataka).



Prilog I111.

Raspored provedbe ovog stajalisSta



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u svibnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 9. srpnja 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 7. rujna 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a glikopirrénium-
bromidra (valamennyi javallat, a krénikus obstruktiv tiidébetegség kivételével) vonatkozo id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

Az inhal&cios glikopirrénium-készitmények kisérGiratait a jelentési idészakban naprakésszé tették,
hogy tartalmazzak az ,,angioddéma” és ,tulérzékenység” gyogyszermellékhatasokat (e készitmények a
krénikus obstruktiv tlidébetegség [COPD] kezelésére javallottak). Eddig dsszesitve tobbszor jelentettek
angioddémat és tulérzékenységet a glikopirrénium-bromid parenteralis gyogyszerformai esetén, és bar
az emlitett eseteket az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek torzitottdk, nem zarhato ki a
glikopirrénium-bromiddal fennallé okozati 6sszefiiggés.

A jelenlegi PSUSA-eljaras részeként attekintett esetek alapjan a hatdéanyagrdl 6sszességében elegend6
bizonyiték all rendelkezésre ahhoz, hogy az ebben az attekintésben szerepl6, glikopirrénium-bromidot
tartalmazé 6sszes készitmény kisérdirataiban (a COPD kivételével az 6sszes javallatban) indokolt
legyen az emlitett gydgyszermellékhatasok szerepeltetése.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben bemutatott adatok tiikrében a PRAC
agy vélte, hogy a glikopirronium-bromidot tartalmazé gydgyszerek kisériratainak modositésai
indokoltak (a COPD kivételével az dsszes javallatban).

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok indoklasa

A glikopirréonium-bromidra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan (a krénikus obstruktiv
tid6ébetegség kivételével az 6sszes javallatban) a CMDh-nak az a véleménye, hogy a glikopirronium-
bromid hatéanyagot tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja (a kronikus obstruktiv
tid6ébetegség kivételével az 6sszes javallatban) valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a
javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az e PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyeit modositani kell. Amennyiben (a krénikus obstruktiv tlidobetegség kivételével az 6sszes
javallatban) vannak olyan tovabbi, glikopirronium-bromidot tartalmazé gyégyszerek, amelyeket a
kézelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovGben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-
ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak moédositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Gj széveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras

e 4.8. pont

Az ,Immunrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatasokat kell
beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: tulérzékenyséq, angioddéma

Betegtajékoztatd

e 4. pont Lehetséges mellékhatasok: (a 4. pont elején az alabbi széveget kell beilleszteni)

Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli — slirgds orvosi
kezelésre lehet szilkséqge:

Foéként az arc, az ajak vagy a torok bedagadasa, amely megneheziti a nyelést vagy a légzést,
valamint viszketés és borkititések. Ez sulyos allergias reakcié vagy angioédéma jele lehet
(avakorisaga nem ismert, a rendelkezésre all6 adatok alapjan az elé6fordulasi gyakorisag
nem allapithaté meq).




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. majusi CMDh-Ulés.

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. jalius 9.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. szeptember 7.




Viocauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfisins(-anna)



Visindalegar nidurstédur

Med hlidsjon af matsskyrslu PRAC um reglulega uppfeerda oryggisskyrslu (PSUR) fyrir gyképyrronium
bromid (allar abendingar nema vardandi langvinna teppusjukdéma i lungum), eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Lyfjaupplysingar vardandi glyképyrréonium lyf (Abending pegar um er ad raeda langvinna
teppusjukdéma i lungum (COPD)) voru uppfaerdar a tilkynningartima pannig ad peer fela einnig i sér
alvarlegar aukaverkanir ,,ofneemisbjig” og ,,ofurnaemi“. Samantalid hefur verid tilkynnt um nokkur
tilfelli ofneemisbjlgs og ofurnaemis i tengslum vid glyképyrrénium brémid i stungu- eda
innrennslislyfjaformi, og p6 svo tilfellin rugludust vegna samhlida lyfjamedferdar, var ekki haegt ad
utiloka orsakatengsl vid glykopyrronium bromid.

A grundvelli peirra tilfella sem skodud voru nanar sem pattur i pessu PSUSA ferli, er talid ad fyrir hendi
séu fullnaegjandi gdgn fyrir hinu virka efni i heildina litid til pess ad feera rok fyrir pvi ad pessar
alvarlegu aukaverkanir (ADR) verdi teknar med i lyfjaupplysingum fyrir 6ll lyf sem innihalda
glyképyrronium bromid og sem falla undir pessa nanari skodun (allar abendingar nema vardandi
langvinna teppusjukdéma i lungum).

pvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga i hinu endurskodada PSUR, ad breytingar a
lyfjaupplysingum lyfja, sem innihalda glykopyrrénium brémid (allar 4bendingar nema vardandi
langvinna teppusjukdéma i lungum) veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir glyképyrronium bromid (allar &bendingar nema vardandi
langvinna teppusjukdéma i lungum) , telur CMDh Fastanefnd um mannalyf ad jafnveegid & milli
avinnings og aheettu af lyfjum, sem innihalda glykopyrrénium brémid (allar abendingar nema vardandi
langvinna teppusjukdéma i lungum) sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. Ad pvi marki sem onnur lyf, sem innihalda glyképyrréonium (allar abendingar
nema vardandi langvinna teppusjukdéma i lungum), eru heimilud nd um stundir i Evrépusambandinu,
eda falla undir leyfisferli i framtidinni i Evrépusambandinu, meaelir CMDh med pvi ad vidkomandi
markadsleyfum sé breytt pessu til samreemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum um upplysingar um lyf (nyr texti undirstrikadur og
feitletradur, strikad-yfir texta sem hefur verid eytt)

Samantekt & eiginleikum lyfs

e Kafli 4.8

Eftirtaldar aukaverkanir setti ad baeta vid liffeerakerfisflokkun SOC um sjukdéma i liffeerakerfi par sem
tekid er fram ad tioni peirra sé ,,6pekkt“: ofurneemi, ofneemisbjuqur

Fylgisedill

e 4. Hluti Hugsanlegar aukaverkanir: (eftirfarandi texta setti ad setja efst i kafla 4)

Lattu leekninn strax vita, finnir pu fyrir einhverju eftirtalinna einkenna - pu geetir purft &
bradri leeknismedferd ad halda:

Bdlga, adallega i andliti, vorum eda halsi sem veldur erfidleikum vid ad kyngja eda anda,
kladi, Utbrot. bPetta kann ad vera merki um alvarleg ofneemisvidbrégd eda ofnaemisbjug

(tioni 6pekkt, verdur ekki asetlud a grundvelli fyrirliggjandi gagna).




Vicauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu

Sampykki CMDh a nidurstdédunni: Fundur CMDh i mai 2016

bydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 9. jali 2016
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni 7. september 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal glycopyrronium bromide
(I-indikazzjonijiet kollha ghajr ghall-marda pulmonari ostruttiva kronika — ‘chronic obstructive
pulmonary disease’, COPD), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

L-informazzjoni dwar il-prodott ghal prodotti li fihom glycopyrronium li jittiehdu man-nifs (indikati
f'marda pulmonari ostruttiva kronika (COPD, chronic obstructive pulmonary disease) giet aggornata
matul l-intervall tar-rapportar sabiex tinkludi r-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina "angjoedema" u
"sensittivita ec¢cessiva". B'mod kumulattiv, kien hemm ghadd ta' rapporti ta' angjoedema u sensittivita
eccessiva bil-formulazzjonijiet parenterali ta' glycopyrronium bromide u ghalkemm il-kazijiet gew
imhawwda minhabba medikazzjoni mehuda fl-istess hin, I-assoc¢jazzjoni kawzali ma' glycopyrronium
bromide ma setghatx tigi eskluza.

Abbazi tal-kazijiet riveduti bhala parti minn din il-pro¢edura tal-PSUSA, huwa meqjus li hemm evidenza
bizzejjed ghas-sustanza attiva b'mod generali biex tigi ggustifikata I|-inkluzjoni ta' dawn ir-reazzjonijet
avversi ghall-medicina (ADRs, adverse drug reactions) fl-informazzjoni dwar il-prodott ghall-prodotti
kollha li fihom glycopyrronium bromide inkluzi f'din ir-ricensjoni (I-indikazzjonijiet kollha ghajr COPD).

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR rivedut, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom glycopyrronium bromide (I-indikazzjonijiet kollha ghajr COPD)
kienu ggustifikati.

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

Ragunijiet ghal varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal glycopyrronium bromide (I-indikazzjonijiet kollha ghajr ghall-
marda pulmonari ostruttiva kronika) is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-
prodott(i) medicinali li fihom glycopyrronium bromide (l-indikazzjonijiet kollha ghajr ghall-marda
pulmonari ostruttiva kronika) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta' din
il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li
fihom glycopyrronium bromide (l-indikazzjonijiet kollha ghajr ghall-marda pulmonari ostruttiva kronika)
huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-
CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraqg.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi fis-sistema immuni bi
frekwenza “hux maghrufa” sensittivita ec¢essiva, angjoedema

Fuljett ta' Taghrif

e Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli: (It-test li gej ghandu jitpogga fuq nett tas-sezzjoni 4)

Ikkonsulta tabib minnufih jekk tara xi sintomu minn dawn li gejjin - jista' jkollok bZzonn ta
kura medika urgenti:

nifs, hakk u raxx. Dan jista' jkun sinjal ta' reazzjoni allergika severa jew ta' angjoedema
frekwenza mhux maghrufa, ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).




Anness 111

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



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Mejju 2016

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

9 ta' Lulju 2016

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

7 ta' Settembru 2016




Allegato 1

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per glicopirronio bromuro (tutte le indicazioni ad
eccezione della broncopneumopatia cronica ostruttiva), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

le informazioni sul prodotto dei medicinali a base di glicopirronio per inalazione (indicati per la
broncopneumopatia cronica ostruttiva, BPCO) sono state aggiornate durante I'intervallo di riferimento
con le reazioni avverse da farmaci “angioedema” e “ipersensibilita”. Complessivamente, ci sono state
numerose segnalazioni di angioedema e ipersensibilita con le formulazioni parenterali di glicopirronio
bromuro e, sebbene i casi non fossero chiari a causa dell’'uso concomitante di altri medicinali, non &
stato possibile escludere I'associazione causale con glicopirronio bromuro.

Sulla base dei casi analizzati nell’ambito di questa procedura PSUSA, si ritiene che le evidenze relative
al principio attivo siano sufficienti a giustificare I'inclusione di queste reazioni avverse da farmaci (ADR)
nelle informazioni sul prodotto per tutti i medicinali contenenti glicopirronio bromuro rientranti
nell'ambito di questa revisione (tutte le indicazioni ad eccezione della BPCO).

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR esaminato, il PRAC ha ritenuto che le modifiche
apportate alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti glicopirronio bromuro (tutte le
indicazioni ad eccezione della BPCO) fossero giustificate.

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

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su glicopirronio bromuro (tutte le indicazioni ad eccezione della
broncopneumopatia cronica ostruttiva), il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio dei medicinali
contenenti glicopirronio bromuro (tutte le indicazioni ad eccezione della broncopneumopatia cronica
ostruttiva) sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio relative a altri medicinali
contenenti glicopirronio bromuro (tutte le indicazioni ad eccezione della broncopneumopatia cronica
ostruttiva) attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei medicinali autorizzati a
livello nazionale



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

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

e Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse dovrebbero essere aggiunte alla classificazione per sistemi e organi
“Disturbi del sistema immunitario” con frequenza “non nota”: ipersensibilita, angioedema.

Foglio illustrativo
e Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati: (il testo seguente dovrebbe essere inserito all’inizio
del paragrafo 4)

Se nota uno qualsiasi dei seguenti sintomi si rivolga immediatamente al medico perché
potrebbe essere necessario un trattamento medico urgente:

gonfiore soprattutto di volto, labbra o gola che puo causare difficolta nella deglutizione o
nella respirazione, prurito ed eruzioni cutanee. Potrebbe essere segno di una reazione
allergica grave o di angioedema (frequenza non nota, non puo essere definita sulla base dei
dati disponibili).




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di maggio 2016

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

9 luglio 2016

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

7 settembre 2016




I priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto glikopironio bromido
(visos indikacijos, iSskyrus létine obstrukcine plaudiy ligq) periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly
(PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Ataskaitiniu laikotarpiu atnaujinti jkvepiamuyjy glikopironio preparaty (vartojamy pagal létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) indikacijg) informaciniai dokumentai — | juos jtrauktos
nepageidaujamos reakcijos | vaistg ,angioneuroziné edema" ir ,padidéjes jautrumas". IS viso gauta
keletas pranesSimy apie angioneurozinés edemos ir padidéjusio jautrumo pasireiskimo atvejus vartojant
parenterinius glikopironio bromido preparatus ir, nors tais atvejais pacientai taip pat vartojo kitus
vaistus, priezastinio rysio su glikopironio bromidu galimybés nebuvo galima atmesti.

Remiantis 3ios PSUSA procedlros metu perziGrétais atvejais, laikomasi nuomonés, jog apskritai yra
pakankamai su veikligja medziaga susijusiy jrodymuy, kuriais galima pagristi Siy nepageidaujamy
reakcijy | vaista jtraukima | visy preparaty, kuriy sudétyje yra glikopironio bromido (visos indikacijos,
iSskyrus LOPL) ir kurie buvo jtraukti | Sig perzidra, informacinius dokumentus.

Todél, atsizvelgdamas | perzilirétuose periodisSkai atnaujinamuose saugumo protokoluose pateiktus
duomenis, PRAC laikosi nuomonés, kad batina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
glikopironio bromido (visos indikacijos, iSskyrus LOPL), informacinius dokumentus.

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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimuy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél glikopironio bromido (visos indikacijos, iSskyrus létine
obstrukcine plauciy ligg), CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
glikopironio bromido (visos indikacijos, iSskyrus létine obstrukcine plauciy ligg), naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra jregistruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra glikopironio bromido (visos indikacijos, iSskyrus létine
obstrukcine plauciy ligq), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h)
rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy, vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoty vaistiniy preparaty
informaciniy dokumenty pakeitimai



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

Preparato charakteristiky santrauka

e 4.8 skyrius

Organy sistemy klasés , Imuninés sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis
nepageidaujamomis reakcijomis, nurodant daznj ,daznis nezinomas“: padidéjes
jautrumas, angioneuroziné edema.

Pakuotés lapelis

e 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis (toliau nurodyta tekstq reikia jterpti 4 skyriaus pradzioje)

Pastebéje bent vieng is toliau nurodytuy simptomu, nedelsdami kreipkités j gydytoja — Jums
gali reikéti skubios medicininés pagalbos:

Qatmlmas, dauglaUS|a veido, Iupu ar qerkles srltv1e, del kur|o tampa sunku rvt| arba

pozymis.



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2016 m. geguzés mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. liepos 9 d.

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

2016 m. rugséjo 7 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par glikopironija bromida (visam indikacijam, iznemot
hronisku obstruktivu plausu slimibu) periodiski atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ),
zinatniskie secinajumi ir sadi.

Parskata perioda laika atjauninata inhaléjamo glikopironiju saturo3o zalu (indicétu hroniskai
obstruktivai plausu slimibai (HOPS)), informacija, ieklaujot nevélamas zalu blakusparadibas
“angioedéma” un “paaugstinata jutiba”. Kopuma tika sanemti vairaki zinojumi par angioedému un
paaugstinatu jutibu saistiba ar glikopironija bromida parenterali ievadamam zalu formam un, lai gan
Sos gadijumus bija izraisijusi vienlaiciga zalu lietoSana, célonsakaribu ar glikopironija bromidu nevaréja
izslégt.

Pamatojoties uz Saja PADZ vienota novértéjuma procedira parskatitajiem gadijumiem, tika uzskatits,
ka ir pietiekami daudz datu, lai pamatotu ar So aktivo vielu saistito nevélamo blakusparadibu
ieklausanu visu to glikopironija bromidu saturosSu zalu informacija, kas ieklautas Saja parskata (visam
indikacijam, iznemot HOPS).

Tapéc, nemot véra parskatitajos PADZ pieejamos datus, PRAC secinaja, ka glikopironija bromidu
saturosu zalu (visam indikacijam, iznemot HOPS) informacijas izmainpas ir pamatotas.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par glikopironija bromidu (visam indikacijam, iznemot
hronisku obstruktivu plausu slimibu), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur
glikopironija bromidu (visam indikacijam, iznemot hronisku obstruktivu plausu slimibu), ir nemainigs,
ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novért&jumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ar citas zales, kas satur glikopironija bromidu (visam
indikacijam, iznemot hronisku obstruktivu plausu slimibu), vai tadas ES tiks registrétas nakotné&, CMDh
iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



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

Zalu apraksts

e 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasei (OSK) “Iminas sistémas trauc&jumi” ar biezumu “nav zinami” japievieno sadas
nevélamas blakusparadibas: paaugstinata jutiba, angioedéma.

LietoSanas instrukcija

e 4. punkts “Iesp&jamas blakusparadibas”: (Sads teksts jaieklauj 4. punkta augSpusé)

Ja novérojat kadu no turpmak minétajiem simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar arstu, jo
Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba:

galvenokart sejas, lapu vai rikles tiska, kas apgritina riSanu vai elposanu, nieze un
izsitumi. Tas var bat smagas alerdiskas reakcijas vai angioedémas pazimes (biezums “nav
zinami”, to nevar noteikt péc pieejamiem datiem).




111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana:

2016. gada maija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostiSana
valstu kompetentajam
iestadém

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

2016. gada 7. septembri.




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
glycopyrroniumbromide (alle indicaties behalve chronisch obstructieve longaandoening), heeft de
CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

De productinformatie voor geinhaleerde producten die glycopyrronium bevatten (geindiceerd voor de
behandeling van chronisch obstructieve longaandoening (COPD)) werd tijdens de meldingsperiode
aangepast om de bijwerkingen ‘angio-oedeem’ en ‘overgevoeligheidsreacties’ op te nemen. Er was
cumulatief een aantal meldingen van angio-oedeem en overgevoeligheidsreacties bij gebruik van de
parenterale formuleringen van glycopyrroniumbromide en hoewel bij deze gevallen sprake was van
verstoring in verband met gelijktijdige medicatie, kon het oorzakelijk verband met
glycopyrroniumbromide niet worden uitgesloten.

Op basis van de gevallen die als onderdeel van deze PSUSA-procedure zijn beoordeeld, wordt
geoordeeld dat er voor de werkzame stof in totaliteit voldoende bewijs is om opname van deze
bijwerkingen in de productinformatie voor alle producten die glycopyrroniumbromide bevatten en die in
deze beoordeling zijn opgenomen (alle indicaties behalve COPD), te rechtvaardigen.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens in de beoordeelde PSUR’s, van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die glycopyrroniumbromide bevatten (alle
indicaties behalve COPD), 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 glycopyrroniumbromide (alle indicaties behalve
chronisch obstructieve longaandoening) is de CMD(h) van mening dat de baten-risicoverhouding van
de geneesmiddelen die glycopyrroniumbromide (alle indicaties behalve chronisch obstructieve
longaandoening) bevatten ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

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



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



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

Samenvatting van de productkenmerken

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOK ‘Immuunsysteemaandoeningen
met de frequentie ‘niet bekend’: overgevoeligheid, angio-oedeem

Bijsluiter
e Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen: (de volgende tekst dient bovenaan rubriek 4 te worden
geplaatst)

Raadpleeqg onmiddellijk een arts als u een van de volgende symptomen bemerkt — u heeft
mogelijk dringend medische behandeling nodiqg:

Zwelling, vooral van het gezicht, de lippen of de keel waardoor slikken of ademhalen wordt
bemoeilijkt, jeuk en huiduitslag. Dit kan een teken zijn van een ernstige allergische reactie
of angio-oedeem (frequentie niet bekend, kan met de beschikbare gegevens niet worden
bepaald).




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

mei 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

9 juli 2016

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

7 september 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Baser pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for glykopyrroniumbromid er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

Produktinformasjonenfor glykopyrroniumprodukter til inhalasjon (indisert ved kronisk obstruktiv
lungesykdom (kols)) ble oppdatert i rapporteringsperioden for & inkludere bivirkningene “angiogdem?”
og “hypersensitivitet”. Det har blitt rapportert fleretilfeller av angiogdem og hypersensitivitet ved bruk
av parenterale preparater med glykopyrroniumbromid, og selv om det i disse tilfellene forekom
samtidig bruk av andre legemidler, kunne en arsakssammenheng med glykopyrroniumbromid ikke
utelukkes.

P& grunnlag av tilfellene som er gjennomgatt som et ledd i denne forenklede PSUR-evalueringen,
synes det samlet sett & veere tilstrekkelig bevis at disse bivirkningene inkluderes i
produktinformasjonen for alle preparater som inneholder glykopyrroniumbromid som er omfattet av
denne gjennomgangen (alle indikasjoner unntatt kols).

| lys av dataene presentert i de gjennomgatte PSUR-ene ansd PRAC at det var pakrevd & endre
produktinformasjonen for legemidler som inneholder glykopyrroniumbromid (alle indikasjoner unntatt
kols).

CMDh stgtterPRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag forendring ivilkarene i markedsfgringstillatelsen

Basert pade vitenskapelige konklusjonene forglykopyrroniumbromid (alle indikasjoner unntatt kols)
menerCMDh at nytte-/ risikoforholdet for legemidler som inneholder glykopyrroniumbromid (alle
indikasjoner unntatt kronisk obstruktiv lungesykdom) er uforandret, under forutsetning av de
foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skalendres. | den grad andre legemidler som inneholder glykopyrroniumbromid (alle indikasjoner
unntatt kronisk obstruktiv lungesykdom er godkjent i EU/E@S, eller vil bli godkjent ifremtidige
godkjenningsprosedyrer i EU/EZS, anbefaler CMDh at de aktuelle markedsfagringstillatelsene endres
tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i preparatomtalen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelleavsnittene i produktinformasjonene (ny tekst
er understreket og i fet skrift, slettettekst er everstrgket)

Preparatomtale

e Avsnitt 4.8

Foglgende bivirkninger skal tilfgyes under organklassesystemForstyrrelser i immunsystemet med
frekvensen "ikke kjent": hypersensitivitet, angiogdem

Pakningsvedlegg

e Punkt 4. Mulige bivirkninger: (Fglgende tekst skal settes inn farst i punkt 4)

Ta straks kontakt med lege dersom du merker noen av fglgende symptomer — du trenger
kanskje umiddelbar legehjelp:

Hevelse hovedsakelig i ansikt, lepper eller svelg som gjgr det vanskelig & svelge eller puste,
klge og utslett. Dette kan veere tegn pa en alvorlig allergisk reaksjon eller angiogdem




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDhs mgte i mai 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 9. juli 2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 7. september 2016
innehaver sender innendringssgknad):




Aneks |

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych bromku glikopironium (wszystkie wskazania z wyjatkiem przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc), wnioski naukowe sg nastepujace:

Druki informacyjne dotyczace wziewnych produktéw zawierajacych glikopironium [wskazanych do
stosowania w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP)] zostaty w okresie raportowania
zaktualizowane poprzez dodanie dziatan niepozadanych ,obrzek naczynioruchowy” i ,nadwrazliwos¢”.
Pojawito sie w sumie wiele zgtoszen, dotyczacych obrzeku naczynioruchowego i nadwrazliwosci po
zastosowaniu pozajelitowych postaci bromku glikopironium i chociaz przypadki te nie byty w petni
jednoznaczne z powodu réwnoczesnego stosowania innych lekdw, nie mozna byto wykluczy¢ ich
zwigzku przyczynowego z bromkiem glikopironium.

Na podstawie przypadkéow poddanych przegladowi w ramach niniejszej procedury PSUSA, uznano, ze
istniejg wystarczajace dowody dotyczace ogodlnie substancji czynnej, aby uzasadni¢ zamieszczenie tych
dziatan niepozadanych (ADR) w drukach informacyjnych wszystkich objetych niniejszym przegladem
produktow zawierajgcych bromek glikopironium (wszystkie wskazania z wyjatkiem POChP).

Dlatego, w $wietle danych przedstawionych w ocenianych raportach PSUR, komitet PRAC uznat
wprowadzenie zmian w tresci drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych bromek
glikopironium (wszystkie wskazania z wyjatkiem POChP) za uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych bromku glikopironium (wszystkie wskazania z
wyjatkiem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych bromek glikopironium (wszystkie wskazania
z wyjatkiem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc) pozostaje niezmieniony pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace bromek glikopironium (wszystkie wskazania z wyjatkiem przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc) sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur
wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig
zmiane.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.8

”

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,Zaburzenia uktadu immunologicznego
klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) z czestoscia ,czestos¢ nieznana”: nadwrazliwos$é, obrzek
naczynioruchowy

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane: (nastepujacy tekst nalezy umiesci¢ na poczatku
punktu 4)

Nalezy natychmiast skontaktowad sie z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z ponizszych
objawow — moze byé¢ konieczne szybkie uzyskanie pomocy medycznej.

Obrzek gidwnie twarzy, warg lub gardia, utrudniajacy potykanie lub oddychanie, swiad i
wysypki. Moze to by¢ objaw ciezkiej reakcji alergicznej lub obrzeku naczynioruchowego
(czestos¢ nieznana, nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

9 lipca 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

7 wrzesnia 2016 r.




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para brometo de glicopirrénio (todas as indicacdes exceto doenca pulmonar obstrutiva crénica), as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A informacdo do medicamento de medicamentos de glicopirrénio inalados (indicados para a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)), foi atualizada durante o periodo do relatério, de modo a passar a
incluir as reacdes adversas ao medicamento «angioedema» e «hipersensibilidade». Cumulativamente,
foram comunicadas varias ocorréncias de angioedema e hipersensibilidade relacionadas com
formulagdes parentérias de brometo de glicopirrénio. Apesar dos casos serem confundidos devido a
medicacdo concomitante, a associagéo causal com brometo de glicopirronio ndo pode ser excluida.

Com base nos casos revistos no ambito deste procedimento de avaliagdo Unica do relatério periddico de
seguranca, considera-se que existem evidéncias suficientes relativas a substancia ativa em geral para
justificar a inclusdo destas rea¢des adversas ao medicamento (RAM) na informac¢do do medicamento de
todos os medicamentos que contém brometo de glicopirrénio incluidos nesta revisao (todas as
indicacdes exceto DPOC).

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no RPS revisto, o PRAC considerou serem
necessarias alteracdes a informag¢ao do medicamento de todos os medicamentos que contém brometo
de glicopirrdnio incluidos nesta reviséo (todas as indicacdes exceto DPOC).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das AutorizacgOes de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a brometo de glicopirrénio (todas as indicacdes exceto
DPOC), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém brometo de
glicopirrénio (todas as indicagfes exceto DPOC) se mantém inalterado na condi¢do de serem
introduzidas as alterac¢des propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das autoriza¢gfes de introdugdo no mercado no ambito desta avaliacdo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo brometo de
glicopirrénio (todas as indicagdes exceto DPOC) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto
de procedimentos de autoriza¢cdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais
autorizacdes de introdugéo no mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a informacdo do medicamento dos medicamentos autorizados
por procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto suprimido rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccao 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reacfes adversas na CSO «Doencas do sistema imunitario»,
com frequéncia «desconhecida»: hipersensibilidade, angioedema

Folheto Informativo
e Seccdo 4. Efeitos secundarios possiveis: (devera acrescentar-se o seguinte texto no inicio da
seccdo 4)

Contacte imediatamente um meédico caso note qualguer um dos sintomas seqguintes - podera
ter de receber tratamento médico urgente:

inchaco principalmente do rosto, labios ou garganta causando dificuldades na degluticdo ou
respiracdo, comichao e urticaria. Estes poderao ser um sinal de reacdo alérgica grave ou

angioedema (de frequéncia desconhecida, dado que ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).
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Calendario para a implementacao do presente parecer



Calendario para a implementacao do presente parecer

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

9 de julho de 2016

Implementacéo da posic¢ao pelos
Estados-Membros (apresentacao da alteracao
pelo titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado):

7 de setembro 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 bromura de glicopironiu (toate indicatiile cu exceptia bronhopneumopatiei cronice
obstructive), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Informatiile referitoare la medicamentele care contin glicopironiu cu administrare inhalatorie [indicate
in bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO)] au fost actualizate in timpul intervalului de
raportare pentru a include reactiile adverse la medicament ,edem angioneurotic” si ,hipersensibilitate”.
In mod cumulat, au existat mai multe raportéri de edem angioneurotic si de hipersensibilitate in
asociere cu formularile de bromura de glicopironiu cu administrare parenterala si, desi cazurile nu au
fost clare din cauza administrarii concomitente a altor medicamente, nu a putut fi exclusa asocierea
cauzala cu bromura de glicopironiu.

Pe baza cazurilor evaluate in cadrul acestei proceduri PSUSA, se considera ca exista suficiente dovezi
privind substanta activa in general, care sa justifice includerea acestor reactii adverse la medicament
(RAM) in informatiile referitoare la toate medicamentele care contin bromura de glicopironiu vizate de
aceasta evaluare (toate indicatiile cu exceptia BPCO).

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat ca se
justifica modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin bromura de
glicopironiu (toate indicatiile cu exceptia BPCO).

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru bromura de glicopironiu (toate indicatiile cu exceptia
bronhopneumopatiei cronice obstructive), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin bromura de glicopironiu (toate indicatiile cu exceptia bronhopneumopatiei
cronice obstructive) raméane neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile
referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In mésura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin bromura de glicopironiu (toate indicatiile cu exceptia bronhopneumopatiei
cronice obstructive) sau fac obiectul unor proceduri 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 medicament pentru medicamentele
autorizate la nivel national



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

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO Tulburari ale sistemului imunitar cu frecventa
»~necunoscutd”: hipersensibilitate, edem angioneurotic

Prospect

e Punctul 4. Reactii adverse posibile: (urmatorul text trebuie introdus la inceputul punctului 4)

Consultati imediat un medic daca observati oricare dintre urmatoarele simptome — este
posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Umflare, in special a fetei, buzelor sau gatului care determina dificultiti de inghitire sau
respiratie, mancarimi si eruptii cutanate. Acesta ar putea fi un semn de reactie alergica

severa sau de edem angioneurotic (frecventa nu este cunoscuta si nu poate fi estimata din

datele disponibile).
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din mai 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale
competente:

9 iulie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

7 septembrie 2016




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) 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 glikopironijev bromid (vse indikacije, razen
kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni) so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki.

Informacije o zdravilu za inhalacijska zdravila z glikopironijem (indicirana za kroni¢no obstruktivno
plju¢no bolezen (KOPB)) so bile posodobljene v obdobju porocanja in vkljuujejo nezelena ucinka
angioedem in preobcutljivost. Skupno je bilo precej porocil o angioedemu in preobcutljivosti v povezavi
s parenteralnimi formulacijami glikopironijevega bromida, in ¢eprav so primeri zavajajoci zaradi
socasnih zdravil, vzro¢ne povezave z glikopironijevim bromidom ni mogoce izkljuditi.

Glede na primere, pregledane v okviru tega postopka PSUSA, se Steje, da je skupno dovolj dokazov za
ucinkovino, zaradi katerih je treba vkljuciti ta nezelena ucinka v informacije o zdravilu za vsa zdravila,
ki vsebujejo glikopironijev bromid, ki je bil vkljucen v ta pregled (vse indikacije, razen KOPB).

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porocil PSUR menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo glikopironijev bromid (vse indikacije, razen KOPB).

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za glikopironijev bromid (vse indikacije, razen kroni¢ne obstruktivne
plju¢ne bolezni) skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo
glikopironijev bromid (vse indikacije, razen kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni), nespremenjeno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo glikopironijev bromid (vse indikacije, razen kroni¢ne obstruktivne pljucne
bolezni), 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 dovoljenja za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

e Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,Bolezni imunskega sistema" je treba dodati naslednja neZelena ucinka z
neznano pogostnostjo: preobcutljivost, angioedem.

Navodilo za uporabo

e Poglavje 4. Mozni nezeleni ucinki: (naslednje besedilo je treba navesti na zacetku poglavja 4)

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, se takoj posvetujte z zdravnikom — morda boste
potrebovali nujno zdravljenje:

Otekanje obraza, ustnlc ali grla, kar otezule poziranje ali dihanje, srbenje in |zpusca;| To je

iz razpoloZljivih podatkov).
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh maja 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

9. julij 2016

Uveljavitev staliS¢a v drzavah Clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom):

7. september 2016
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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 glykopyrénium bromid (vsSetky indikacie
okrem chronickej obstrukcénej choroby pltc) su vedecké zavery nasledovné:

Informacie o lieku pre inhala¢né lieky obsahujuce glykopyrénium [indikované pri chronickej
obstrukénej chorobe pltic (CHOCHP)] boli aktualizované pocas intervalu podavania hlaseni, aby boli
uvedené neZiaduce reakcie na liek ,angioedém* a ,precitlivenost". Celkovo bolo hlasenych niekolko
pripadov angioedému a precitlivenosti pri pouziti parenteralnych foriem glykopyrénium bromidu, a hoci
bola v tychto pripadoch pouzitd sibezna liecba, pric¢innd slvislost s glykopyrénium bromidom nie je
mozné vyludit.

Na zaklade pripadov preskimanych v ramci tohto postupu PSUSA sa usudilo, ze k dispozicii su
dostatocné dokazy pre Ucinnu latku, aby boli tieto neziaduce reakcie na liek uvedené v informaciach

o lieku pre vsetky lieky obsahujuce glykopyrénium bromid zahrnuté v tomto preskimani (vSetky
indikacie okrem CHOCHP).

Vzhladom na Udaje uvedené v preskiimanych spravach PSUR vybor PRAC usudil, Ze st potrebné zmeny
v informéaciach o lieku v pripade liekov obsahujucich glykopyrénium bromid (vSetky indikacie okrem
CHOCHP).

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

D6évody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre glykopyrénium bromid (vSetky indikacie okrem chronickej
obstrukénej choroby plic) je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich
glykopyrénium bromid (vSetky indikacie okrem chronickej obstrukénej choroby plic) je nezmeneny za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujuce glykopyréonium bromid (vSetky indikacie okrem chronickej obstrukcénej choroby pluc), ktoré
sl v sUcasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich
postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podcéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Sudhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Cast4.8

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy imunitného systému“ s neznamou frekvenciou sa maju pridat
tieto neZiaduce reakcie: precitlivenost, angioedém.

Pisomna informacia pre pouzivatela

o Cast 4. Mozné vedlajsie tcinky: (hore v Casti 4 ma byt uvedeny tento text)

Ak zbadate ktorykol'vek z nasledujicich priznakov, ihned’ vyhl'adajte lekara — mozno budete
potrebovat urgentné lekarske o3etrenie:

Opuch, najma tvare, pier alebo hrdla, ktory spésobuje problémy pri prehitani alebo dychani,
svrbenie a vyrazky. Mohol by to byt priznak zdvaZnej alergickej reakcie alebo angioedému
(nezname, z dostupnych udajov).
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(‘fasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v méji 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

9. jula 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predloZenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

7. septembra 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for glykopyrroniumbromid (samtliga indikationer forutom
kronisk obstruktiv lungsjukdom) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Produktinformationen fér glykopyrroniumprodukter for inhalation (indicerat for kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL)) uppdaterades under rapportintervallet till att omfatta biverkningarna
“angioddem” och "dverkanslighet”. Over tid har det forekommit ett antal rapporter om angioddem
och 6verkanslighet med de parenterala beredningarna av glykopyrroniumbromid och aven om
samtidig medicinering utgjorde forvéaxlingsfaktorer i dessa fall kan ett orsakssamband inte
uteslutas.

Baserat pa de fall som granskats som en del av detta PSUSA-forfarandet anses det att det totalt
sett finns tillr&ckliga bevis for den aktiva substansen for att motivera att dessa biverkningar fors in
i produktinformationen for alla produkter som innehaller glykopyrroniumbromid som ingér i denna
granskning (samtliga indikationer forutom KOL).

Baserat pa de data som presenterades i de granskade periodiska sékerhetsrapporterna ansag PRAC
att andringarna i produktinformationen for de lakemedel som innehaller glykopyrroniumbromid
(samtliga indikationer férutom KOL) var motiverade.

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

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for glykopyrroniumbromid (samtliga indikationer forutom
kronisk obstruktiv lungsjukdom) anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet
(lakemedlen) som innehaller glykopyrroniumbromid (samtliga indikationer forutom kronisk
obstruktiv lungsjukdom) ar oféréndrat under forutsattning att de féreslagna adndringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska &ndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller glykopyrroniumbromid
(samtliga indikationer férutom kronisk obstruktiv lungsjukdom) fér narvarande ar godkanda i EU
eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa
godkannanden for forsaljning andras 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 berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under SOK Immunsystemet med frekvensen ”ingen kand
frekvens”: dverkénslighet, angio6dem

Bipacksedel

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar: (foljande text ska foras in forst i avsnitt 4)

Kontakta omedelbart lakare om du drabbas av nagot av féljande symtom, eftersom du da
kan behdva akut vard.

Swvullnad i framst ansiktet, lapparna eller svalget, vilket kan gora det svart att svalja eller
andas, kldda och utslag. Detta kan vara ett tecken p& en allvarlig allergisk reaktion eller

angioddem (ingen kand frekvens, kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: Maj 2016 CMD(h)-mdte

Overforing av dversattningarna av 09/07/2016
stéllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 07/09/2016
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for férsaljning):
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