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MpunoixxeHue |

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



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasuna oueHbYHMA goknag Ha PRAC oTHocHo MAJB 3a rMMKONMPOHMYM/HEOCTUTMUH, HAy4YHUTE
3aKJII0YEHUNA Ca, KaKTo cfeasa:

B nutepaTypaTa ca cbobuieHn KyMynaTMBHO ABa C/lydas Ha aHadunakcusa, KoMTo npeanonarat Haanyume
Ha NPUYMHHO-CNIeACTBEHA Bpb3Ka Ha aHadwunakcus, npeamsBmnkaHa oT HEOCTUIMUH MO BpeMe Ha
onepauus. Bb3 ocHoBa Ha npernega Ha cny4das, cboblleH npe3 nepuoaa Ha AOKNaABaHe, BpEMETO A0
nosiBa Ha peakuusTa npeanosara HaaMyme Ha NPUYMHHO-CNEeACTBEHA Bpb3Ka, a pe3yntaTtute oT
MHTpagepManHUTE KOXHU TECTOBE C HEOCTUIMUH Npu pa3spexaaHe 1/100 ca noNnoXuTenHu, nopaan
KOeTo He MoXe Aa 6bae nsknveHa Bpb3ka Mexay rMUKONUPOHUYM/HEOCTUTMUH U PUCK OT
aHaduMnakTUyHa peakums 1 ToBa cneaBa Aa 6bae oTpaseHO CbOTBETHO B Touka 4.8 Ha npoaykToBaTta
nHdopmauums.

Bb3 ocHoBa Ha npernega Ha Eudravigilance, kyMynaTuBHO MMa 27 ciyyast Ha aHrMOeAeM, CBbp3aH C
ynoTpe6aTa Ha napeHTepanHuM GopMU Ha MMKOMMPOHMYM. Bb3 OCHOBa Ha nperneaa Ha ciydauTe,
CbO6LLEHN Npe3 Nepuoja Ha AoKNajBaHe, He MoXe fa 6bAe U3K/oYeHa NPUYNMHHO-CNEACTBEHA Bpb3Ka
Mexay ynotpebaTa Ha rMMKONMUPOHWYM U NosiBaTa Ha aHMMOELEM U CBPbXUYBCTBUTENHOCT, NOpaam
KoeTo cnesBa Aa 6bAe CbOTBETHO OTpaseHo B Toyka 4.8 Ha NpoayKToBaTa MHdopMauus.

Mopaaw ToBa, Npeasua AaHHUTe, npeacTaseHn B npernepgaHuTte NMAAB, PRAC cunTa, 4ye npoMeHuTe B
npoaykToBaTa MH(OpMaLmMsTa 3a IeKapCTBEHNTE NPOAYKTU, CbAbpXally rANKOMMPOHNUYM/HEOCTUIMUH
Ca OCHOBATEJIHMU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHus Ha PRAC.

OcHOBaHMuA 3a NpoOMsiHaTa Ha YCJIOBUSATA Ha pa3peweHueTto(saTa) 3a ynorpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4YHUTE 3aK/HOUYEHUS 3@ TNIMKOMUPOHMYM/HeoCcTUrMnH CMDh cumnTa, ye CbOTHOLWIEHMETO
nonsa/puck 3a nekapcreseHns(Te) NnpoaykT(un), cbabpxal,(M) FMUKONMPOHUYM/HEOCTUIMUH, €
HEMPOMEHEHO C NMpeanoXeHUTe NPOMEHU B NpoAyKToBaTa MHMOpMaLms.

CMDh pgocturHa go ctaHoBuLLEe, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha NpoAyKTuTe, nonagawin B
obxBaTa Ha HacToswaTa eanMHHa oueHka Ha MAAB, Tpabea aa 6bae(aT) nsmeHeHo(n). B cnyyaute, npu
KOWUTO APYrW NeKapCcTBEHWU NPOAYKTU, CbAbpPXKaLM MMUMKONMPOHUYM/HEOCTUIMUH, Ca MOHACTOSLWEM
pa3peleHn 3a ynotpeba B EC nnu ca npeamer Ha 6baewm npoueaypu no paspelwasaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbuyBa ga 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa MPOMsiHA B pa3pelleHnsTa 3a ynotpeba.



Mpunoxxexune I1

N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMauusa Ha nekapcrBeH(M) npoaykTt(mn),
pa3peweH(1) No HaUMOHaJIHM npoLueaypu



U3MmeHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/IIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoAayKroBaTa
MH(bOpMaLIVIHTa (HOBVIFlT TEKCT € NoaYepTaH u yge6ene|-|, U3TPUTUAT TEKCT € 3aApackat)

KpaTka xapaKrepucTuka Ha npoaykra
- Touka 4.8

CnepHuTe HeXenaHu NekapCTBEHM peakummn Tpsibea Aa ce fobassaT B COK ,HapyleHus Ha MMyHHaTa

cucrtema" ¢ HemsBecTHa YyecToTa: CBPbXYYBCTBUTENTHOCT, aHrmoeaem, aHaQMﬂaKTM‘-IHa peakKLus.

JincrtoBka

e Touka 4 (cnefHUAT TekcT TpsibBa Aa ce NoCTaBM B HauyanoTo Ha Touka 4).

CBbpXxeTe ce He3abaBHO c Bawusa JieKap, aKko 3abenexunTe HAKOW OT cnegoHvuTe CMMNTOMU —
MOXe fla C€ Hy)XKAaeTe OT cneluHa MeANLIMHCKa NoMoLL:

MNoayBaHe Ha NMLUETO, YCTHUTE WM MbPJIOTO, KOETO 3aTpyAHABa NpernbllaHeTo uaun
aAnuiaHeTo, OGQVIBl C'bQGe)K‘ YPTUKapua UWin 3aMasHOCT. ToBa MOXe fla ca Nnpu3Hauu Ha
aHrvoeneM WM TeXKa asiepruyHa peakums (€ HeM3BeCcTHa YeCcToTa, OT HaJIMMHUTE AaHHU He

MoO)ke fa 6bAe HanpaBeHa OUEeHKa).




MpunoxxeHwue 111

Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdumk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

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

lMpepaBaHe Ha NpeBoOANTE Ha MPUNOXeHUATa KbM | 9 tonun 2016 .
CTaHOBMLLETO Ha HAaUMOHANHUTE KOMMNETEHTHMU
opraHu:

N3nb/iHEHME Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBuTe 7 centemMBpu 2016 r.
yYneHku (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 aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) glykopyrronia/neostigminu byly pfijaty tyto védecké
zaveéry:

V literature byly celkové hlaseny 2 pfripady anafylaxe, coz naznacuje pri¢innou souvislost anafylaxe
vyvolané neostigminem béhem chirurgického zékroku. Na zékladé vyhodnoceni pripadu hlaseného
béhem sledovaného obdobi svédcila doba do rozvoje anafylaxe o pFic¢inné souvislosti, pficemz vysledky
intradermalnich koZnich testl pro neostigmin v fedéni 1/100 byly pozitivni. Nelze tedy vyloudit
souvislost mezi glykopyrroniem/neostigminem a rizikem anafylaktické reakce, a proto by tato
skute¢nost méla byt uvedena v bodé 4.8 informaci o pfipravku.

V databazi EudraVigilance bylo v souvislosti s parenteralnimi Iékovymi formami obsahujicimi
glykopyrronium zaznamenéano celkové 27 pfipadt angioedému. Na zakladé vyhodnoceni pfipadt
hldsenych béhem hodnoceného obdobi nelze vyloudit pri¢innou souvislost mezi podanim glykopyrronia
a rozvojem angioedému a precitlivélosti, a proto by tato skute¢nost méla byt uvedena v bodé 4.8
informaci o pFipravku.

Vybor PRAC tudiz dospél s piihlédnutim k idajim uvedenym v hodnocenych zpravach o bezpeénosti (
PSUR) k zavéru, e zmény v informacich o pFipravku u lé&ivych pFipravkd obsahujicich
glykopyrronium/neostigmin jsou nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérd tykajicich se glykopyrronia/neostigminu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomé&r piinosd a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é&ivych pripravkd obsahujicich
glykopyrronium/neostigmin z(stava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pFipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zmé&na v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem glykopyrronia/neostigminu nebo jsou takové pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

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



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod informaci o pripravku (novy
text podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajli o pripravku
- Bod 4.8

Do t¥idy organovych systémi ,Poruchy imunitniho systému" s frekvenci ,neni zndmo" je tfeba doplnit
tento nezadouci ucinek / tyto nezadouci ucinky: hypersenzitivita, angioedém, anafylakticka
reakce.

Pfibalova informace
e Bod 4 (Nasledujici text by mél byt uveden na zacatku bodu 4.)

Neprodlené kontaktujte Iékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich pfiznakt —
mozna budete potiebovat neodkladné Iékaiské oSetreni:

otok obliéeje, rti nebo hrdla, ktery ztéZuje polykani nebo dychani, vyraZzka, svédéni,
kopfivka nebo zavrat. Mlze se jednat o priznak angioedému nebo zdvazné alergické reakce
(frekvence neni znama, z dostupnych idajd nelze uréit).




Priloha III

)4 o

Harmonogram pro implementaci zavérd



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. zafi 2016




Bilag |

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



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for glycopyrronium-
bromid/neostigmin blev falgende videnskabelige konklusioner draget:

Kumulativt er to tilfeelde af anafylaksi rapporteret i litteraturen, som tyder pa en kausalitet af
anafylaksi induceret af neostigmin under kirurgiske indgreb. P& baggrund af gennemgangen af
tilfeeldene indrapporteret i lgbet af indrapporteringsperioden pegede tidspunktet for de farste
bivirkningers indtraeden pa en kausalitet, og resultaterne af intradermal hudtest for neostigmin ved
en 1/100 oplgsning af neostigmin var positive, det kan ikke udelukkes at der er en sammenhang
mellem glycopyrronium/neostigmin og risikoen for en anafylaktisk reaktion, og derfor bgr dette
naevnes i afsnit 4.8 i produktinformationen i henhold hertil.

P& baggrund af en gennemgang af EudraVigilance var der kumulativt 27 tilfeelde af angiogdem i
sammenhaeng med parenterale formuleringer af glycopyrronium. P& baggrund af en gennemgang
af tilfeeldene indrapporteret i lgbet af indrapporteringsperioden kan det ikke udelukkes at der er en
kausal sammenhaeng mellem administration af glycopyrronium og nyt angiogdem og
overfglsomhed, og derfor bgr dette naevnes i afsnit 4.8 i produktinformationen i henhold hertil.

Derfor, i lyset af data praesenteret i gennemgaede PSUR'er, har PRAC afgjort, at aendringer af
produktinformationen for lsegemidler, som indeholder glycopyrronium/neostigmin, er
underbyggede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for glycopyrroniumbromid/neostigmin er CMDh af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder
glycopyrroniumbromid/neostigmin, forbliver ueendret under forudsaetning af, at de foreslaede
andringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr sendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende
glycopyrroniumbromid/neostigmin allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh,
at markedsfgringstilladelserne for dette leegemiddel/disse leegemidler aendres i overensstemmelse
hermed.



Bilag I1

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



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

Produktresumé

- Afsnit 4.8

Falgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Immunsystemet med frekvens ikke
kendt: overfglsomhed, angiogdem, anafylaktisk reaktion.

Indleegsseddel

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

Sgq leege med det samme, hvis du oplever nogle af fglgende symptomer - du har
muligvis behov for akut leegehjeelp:

Heevelse af ansigt, leeber eller hals, hvilket ggr det sveert at synke eller treekke vejret,

hududsleet, klge, neldefeber og svimmelhed. Det kan veere tegn p& angiogdem eller en
sveer allerqgisk reaktion (frekvens ikke kendt, kan ikke estimeres ud fra

forhdndenvaerende data).




Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde maj 2016

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

myndigheder:

Indstillingen implementeres 07/09/2016

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfgringstilladelsen 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 dem/den PSUR fir
Glycopyrronium/Neostigmin wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Zusammengenommen gab es 2 Falle von Anaphylaxie, Uber die in der Literatur berichtet wurde, die
auf einen Kausalzusammenhang mit einer durch Neostigmin induzierten Anaphylaxie wahrend
Operationen hindeuteten. Aufgrund der Prifung des wahrend des Berichtszeitraums beschriebenen
Falls, bei dem die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten der Symptome auf einen Kausalzusammenhang
hindeutete und die Ergebnisse der intradermalen Hauttests auf Neostigmin in einer 1/100-Verdinnung
positiv waren, kann ein Zusammenhang zwischen Glycopyrronium/Neostigmin und dem Risiko des
Auftretens einer anaphylaktischen Reaktion nicht ausgeschlossen werden und sollte deshalb
entsprechend in den Abschnitten 4.8 der Produktinformation zum Ausdruck gebracht werden.

Die Prufung von Eudravigilance ergab zusammengenommen 27 Falle von Angioddem in
Zusammenhang mit parenteralen Formulierungen von Glycopyrronium. Aufgrund der Prifung der
wahrend des Berichtszeitraums beschriebenen Félle kann eine Kausalbeziehung zwischen der
Verabreichung von Glycopyrronium und dem Auftreten von Angioddem und Uberempfindlichkeit nicht
ausgeschlossen werden und sollte deshalb entsprechend in den Abschnitten 4.8 der Produktinformation
zum Ausdruck gebracht werden.

Daher war der PRAC angesichts der im Zuge des PSUR-Bewertungsverfahrens vorgelegten Daten der
Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die
Glycopyrronium/Neostigmin enthalten, gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

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

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens sind, gedndert werden soll(en).
Sofern weitere Arzneimittel, die Glycopyrronium/Neostigmin enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) ist/sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Immunsystems* mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* hinzuzufiigen: Uberempfindlichkeit,
Angiobdem, anaphylaktische Reaktion.

Packungsbeilage
e Abschnitt 4 (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 — mdéglicherweise bedurfen Sie dringend medizinischer Betreuung:

Schwellungen des Gesichts, der Lippen oder des Rachens, die das Schlucken oder Atmen
erschweren, Ausschlaq. Juckreiz, Nesselausschlage und Schwindel. Dies kénnte ein

Anzeichen eines Angioddems oder einer schweren allergischen Reaktion sein
(Haufigkeit _unbekannt, 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 Behdrden:

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




Napaptnua I

EnioTnpovikad nopicyara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv opmwv adsiag(-
WV) KUkKAogopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv (TI¢) ‘EkBeon(-oeig) Mepiodiknc MNapakoAolBnong TnG AopaAsiag
(EMNNA) yia To YAUKONUPPOVIO/TN VEOCTIYHIVN, Ta EMCTNUOVIKA nopiouarta eival Ta €ENG:

>Tn BIBAIoypagia ava@EpovTal CUVOAIKA 2 NEPIOTATIKA ava@uAa&iacg, Ta onoia unodeikvUouv TNV
Unap&n aiImwdoug oxeong HETAgU TNG avapuAa&iag kal TnG VEOTTIYHIVNG KaTda Tn dIApKEIa XEIPOUPYIKNG
enépBaonc. Ano Tnv €EETaon Tou NePIOTATIKOU Nou ava@epOnke KaTd Tnv nepiodo avagopdag, Onou o
XPOVOG €WG TNV UPAVION ATAV VOEIKTIKOG TNG UNAPENG AIMIwdoUG OXECONG KAl TA ANOTEAECHATA TWV
evO0dEPUIKWYV JOKIPATI®V YIa TN VEOOTIYWivn o apaiwon 1/100 nTav BeTIKA, N GUCXETION METAEU Tou
YAUKOMNUPPOVIoU/TNG VEOTTIYHIVNG Kal TOU KIVOUVOU ava@uUAAKTIKAG avTidpaong Sev pnopei va
AanoKAEIOTEl Kal, CUVEN®G, NPEMEl va CUPNEPIANPBEI avaAoywe oTnv napaypa®o 4.8 Twv NnAnpoeopinv
npoiovToG.

‘EneiTa and avaokonnon oto ouoTnua Eudravigilance, npoékuwav ocuvoAika 27 nepIoTATIKA
ayYEIOOIdUATOC Nou OXeTI{oVTaV PE NAPEVTEPIKA OKEUAOWATA YAUKONuUppoviou. Ano Tnv €€€Taon Twv
NEPICTATIKWY MOU avapepBnkav Katda Tnv nepiodo ava@opdag NpoeKuWe OTI N UNap&n amiwdoug oxEong
METAEU TNG XopryNong YAUKONUPPOVIoU Kal TNG EJPAvions ayyeiooidnuaTos Kal unepeuaiodnaiag dev
Mropei va anokAEIOTel Kal, GUVEN®G, NPENEl va CUPNEPIANPBEI avaldyws oTnv napaypa®o 4.8 Twv
NANPOPOPI®YV NPOIOVTOG.

QG €k ToUTOU, AauBavovTac unown Ta dedopEva NoOU NAPOUCIACTNKAV OTIGC avaBswpnueveg EMMA, n
PRAC ékpive avaykaia Tnv Tpononoinon Twv NANPo@opIwV NpoiovTog TV GApUAKWY Nou NePIEXOUV
YAUKoOnuppOVIo/VEOGTIYHIVN.

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnovika nopiouarta Tng PRAC.

Adyol yia TV Tpononoinon Twv 0pwv adsiag(-wv) kukAopopiag

Me BAon Ta €NICTNNOVIKA NOPICHATA YId TO YAUKONUPPOVIO/TN VEOOTIYHivn, N CMDh €kpive 0TI n oxéon
0PENOUC-KIVOUVOU ToU (TWV) PAPHAKEUTIKOU(-wV) NpoidovTog(-vTwV) nou nepiéxei(-ouv)
YAUKONUPPOVIO/VEOTTIYHIVN Napapével aueTaBAnTn, uno TV eNiQUAAEN TwV NPOTEIVOLEVWY aAAaYywV
OTIG NANPOPOpieG NPOidVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel oto cupnépaopa oTi n (o1) adeia(-£g) KUKAoQOpIiag Twv NPoiovTWY Nou gPNinTouV
oTO NAQiolo epappoyng TnG napouoag diadikaciag a&ioAoynong EMNMA npénel va TpononoinBouyv. ZTov
BaBuod nou undapyouv AAAG PAPHAKEUTIKA NPOidVTA NOU NEPIEXOUV YAUKONUPPOVIO/VEDODTIYHIVN Kal
d1abgTouv ndn adela kukAopopiag otnv EE 1 unokeivtal o peAAovTikeG diadikaaieg €ékdoang adeiag
KukAo@opiag otnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev Adoyw adeieg kukAopopiag va Tpononoindouv avaioywc.



NapaprTnyua II

TpoNonoINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) EOVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
QPAPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TPoONonoINOCEIG NOU NPENEI Vva CUMNEPIANPOOUV OTIG avTiOTOIXEG NAPAYPAPOUG TOV
NANPOPoOPIGV TOU NPOIOVTOG (VEO KEIJEVO HE UNOYPAUMION KAl EVTovh ypda®n, SiayeypappEVo
KEIPMEVO HEDHEKPITH-OtaYPadPh)

MepiAnwn Tov XapakTnpIioTIK®OV Tou MpoiovTog
. Mapaypa@og 4.8

O1 akdAoubn(-gg) avemBbuunTn(-£G) evépyela(-£G) npénel va npooTedei(-oUv) oTNV KATNYyopia/opyaviko
oloTnua «AlaTapaxeg Tou avooonoinTikoU GUCTANATOG» HE EVOEIEn auxvoTnTag «Mn
YVWOTN»: UNEPEUAIcdNaia, ayy£io0idnua, ava@uAdkTIK) avTidpaon.

®UAAO O3nyI®V Xpriong
e [lapaypaog 4 (To akdAouBo Keipevo Npénel va npooTeBei oTnv apxn TNG napaypdagou 4)

ENIKOIVOVNOTE AUECWG PE VIATPO AV NAPATNPNOETE ONOIOSANOTE Ano Ta akoAouBa

0idnua oTo Npdocwno, oTa XEiAn ) oToV Pdapuyyda To onoio npokalei duokoAia oTnv kardnoon
N Tnv avanvor, e§avenua, KVNOoHoOG, kvidwon kai {aAn. AuTd Td CUNNTO®HATA HNOPOUV vd

anoreAouv evOEi&EIc ayyEiooidNnUarTo gofBa aAAEpPYIKNG avTidpao VWOT

guUXVOTNTd, SV PNopEi va ekTipnBEi Y Baon Ta diaBécipa dedopéva).



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG Nnapouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHOoYNRG TNG NapoUuodas YVOHNG

'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
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

7 ZenTepBpiou 2016
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Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

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

Cumulatively there were 2 cases of anaphylaxis reported in the literature, suggesting a causal
association of anaphylaxis induced by neostigmine during surgery. Based on the review of the case
reported during the reporting period the time to onset was indicative of a causal association and
results of intradermal skin tests for neostigmine at a 1/100 dilution were positive, an association
between glycopyrronium/neostigmine and the risk of anaphylactic reaction cannot be excluded and
therefore should be reflected in sections 4.8 of the product information accordingly.

Based on a review of Eudravigilance, cumulatively there were 27 cases of angioedema in association
with parenteral formulations of glycopyrronium. Based on the review of the cases reported during the
reporting period, a causal relationship between the administration of glycopyrronium and onset of
angioedema and hypersentivity cannot be excluded and therefore should be reflected in sections 4.8 of
the product information accordingly.

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

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

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

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

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



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

Summary of Product Characteristics
e Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Immune system disorders with a
frequency of not known: hypersensitivity, angioedema, anaphylactic reaction.

Package Leaflet

e Section 4 (The following text should be placed at the top of section 4)

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

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

9 July 2016

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

7 September 2016
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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
glicopirronio/neostigmina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En un acumulado se notificaron 2 casos de anafilaxia en la literatura, lo que sugiere una asociacion
causal de anafilaxia inducida por neostigmina durante la cirugia. De acuerdo con la revision del caso
durante el periodo de referencia, el tiempo de latencia era indicativo de una asociacion causal y los
resultados de las pruebas cutaneas intradérmicas para neostigmina a una dilucién 1:100 fueron
positivos; no se puede excluir una asociacion entre el glicopirronio/neostigmina y el riesgo de reaccion
anafilactica, por lo tanto se debe reflejar en la seccidon 4.8 de la informacién sobre el producto.

De acuerdo con una revision de EudraVigilance, En un acumulado se notificaron 27 casos de
angioedema asociado a formulaciones parenterales de glicopirronio. De acuerdo con la revision de los
casos notificados durante el periodo de referencia, no se puede excluir una relacién causal entre la
administraciéon de glicopirronio y la aparicién de angioedema e hipersensibilidad, esta informacion se
debe incluir en la seccién 4.8 de la informacion sobre el producto.

Por tanto, en vista de los datos presentados en el IPS revisado, el PRAC consider6 que los cambios en
la informacién sobre el producto de los medicamentos que contienen glicopirronio/neostigmina estaban
justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion

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

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon o 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 glicopirronio/neostigmina y que estan actualmente autorizados en la UE
0 vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacién sobre el 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 tachado-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
- Seccién 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, reacciéon anafilactica.

Prospecto
e Seccibén 4 (el siguiente texto se debe incluir en la parte superior de la seccion 4)

Contacte inmediatamente con el médico si presenta alguno de los siquientes sintomas-es
posible que requiera tratamiento médico urgente:

Hinchazén de cara, labios o garganta que pueda causar dificultad para tragar o respirar;
erupcion; prurito; urticaria y mareo. Podria ser un signo de angioedema o de una reaccion
alérgica grave (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:
Implementacion del dictamen por los Estados 7 /09/ 2016

Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt glykopyrroniumia / neostigmiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista
(PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Kirjallisuudessa on raportoitu kumulatiivisesti kaksi anafylaksiatapausta, jotka viittaavat
leikkauksen aikana annetun neostigmiiniin ja anafylaksian valiseen kausaaliseen yhteyteen.
Raportointijakson aikana ilmoitetun tapauksen arvioinnissa anafylaksian ilmaantumiseen kuluva
aika viittasi kausaalisuuteen, ja neostigmiinilla laimennoksella 1:100 tehtyjen intradermaalisten
ihotestien tulokset olivat positiivisia. Taman vuoksi glykopyrroniumin/neostigmiinin ja anafylaktisen
reaktion riskin valista yhteytté ei voida sulkea pois ja asiasta on vastaavasti mainittava
valmistetietojen kohdassa 4.8.

Eudravigilance-tietokannasta saatujen tietojen mukaan glykopyrroniumia sisaltavien
parenteraalisten valmisteiden yhteydessa on esiintynyt kumulatiivisesti 27 angioedeematapausta.
Raportointijakson aikana ilmoitettujen tapausten arvioinnin perusteella syy-yhteytta
glykopyrroniumin annon ja angioedeeman ja yliherkkyyden alkamisen valilla ei voida sulkea pois ja
siksi asiasta on vastaavasti mainittava valmistetietojen kohdassa 4.8.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea nain ollen katsoi maaréaikaisissa
turvallisuuskatsauksissa esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset glykopyrroniumia /
neostigmiinia siséltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovat aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Glykopyrroniumia / neostigmiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
glykopyrroniumia / neostigmiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéksytty
muitakin glykopyrroniumia / neostigmiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan
tulevissa hyvéksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



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

< Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Immuunijarjestelma,
esiintymistiheys tuntematon: yliherkkyys, angioedeema, anafylaktinen reaktio.

Pakkausseloste
e Kohta 4 (Seuraava teksti on mainittava kohdan 4 alussa)

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

Kasvojen, huulten tai nielun turvotus, mika aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia,
ihottuma, kutina, nokkosihottuma ja huimaus. Tama voi olla merkki angioedeemasta tai

vaikeasta allergisesta reaktiosta (esiintymistiheys tuntematon. koska saatavissa oleva

tieto el riita arviointiin).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous toukokuu 2016

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 9.7.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédénpano jasenvaltioissa 7.9.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de
I'autorisation/des autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif au(x) PSUR concernant le glycopyrronium/la
néostigmine, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Au total, deux cas d'anaphylaxie ont été rapportés dans la littérature publiée, suggérant un lien causal
d'anaphylaxie induite par la néostigmine pendant une intervention chirurgicale. D'apreés I'évaluation du
cas rapporté pendant la période de déclaration, le délai avant I'apparition indiquait un lien causal et les
résultats des tests cutanés intradermiques pour la néostigmine diluée au 1/100 étaient positifs; un lien
entre le glycopyrronium/la néostigmine et le risque de réaction anaphylactique ne peut pas étre exclu
et doit donc étre mentionné dans la rubrique 4.8 des informations sur le produit en conséquence.

D'aprés une évaluation des données d’'Eudravigilance, 27 cas au total d'angicedéme en lien avec des
formulations parentérales de glycopyrronium ont été mis évidence. D'apreés I'évaluation des cas
rapportés pendant la période de déclaration, un lien causal entre I'administration de glycopyrronium et
I'apparition de I'angicedéme et de I'hypersensibilité ne peut étre exclu et doit donc étre mentionné dans
la rubrique 4.8 des informations sur le produit en conséquence.

Au vu des données présentées dans le ou les PSUR évalué(s), le PRAC a donc estimé que des
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant du
glycopyrronium/de la néostigmine étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de l'autorisation/des autorisations de mise sur le
marché

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

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiée(s). Dans la mesure ou d'autres médicaments contenant du glycopyrronium/de la néostigmine
sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a
I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché
en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



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

Résumé des caractéristiques du produit
- Rubrique 4.8

Il convient d'ajouter le ou les effet(s) indésirable(s) suivant(s) dans la classe de systemes d'organes
(CSO) «Affections du systéme immunitaire» avec une fréquence «indéterminée»: hypersensibilité,

angicedeme, réaction anaphylactigue.

Notice
e Rubrique 4 (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, de l'urticaire et des

étourdissements. Ces symptémes pourraient étre le signe d'un angicedeme ou d'une

réaction allergique séveére (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 izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
glikopironij/neostigmin, znanstveni zakljucci su sljededi:

U literaturi se navode ukupno dva slucaja anafilaksije koja ukazuju na uzro¢nu povezanost tih
anafilaksija s primjenom neostigmina tijekom operacije. Na temelju pregleda slucaja zabiljezenog
tijekom izvjestajnog razdoblja, vrijeme javljanja ukazivalo je na uzro¢nu povezanost, a rezultati
intradermalnih koZnih testova za neostigmin u otopini omjera 1/100 bili su pozitivni i stoga nije
moguce iskljuditi povezanost izmedu glikopironija/neostigmina i rizika od anafilakticke reakcije te je to,
sukladno navedenom, potrebno navesti u dijelu 4.8. informacija o lijeku.

Na temelju preglednih podataka iz sustava Eudravigilance, ukupno je zabiljezeno 27 slucajeva
angioedema povezanih s parenteralnim oblicima glikopironija. Na temelju pregleda slucajeva
zabiljezenih tijekom razdoblja izvjescivanja, nije moguce iskljuciti uzro¢nu povezanost izmedu primjene
glikopironija i pojave angioedema i preosjetljivosti i stoga je to potrebno, sukladno navedenome,
navesti u dijelu 4.8. informacija o lijeku.

Stoga je PRAC, s obzirom na podatke navedene u pregledanom PSUR-u(ovima), zakljucio da su
izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze glikopironij/neostigmin opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za glikopironij/neostigmin, CMDh smatra da omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrze glikopironij/neostigmin ostaje 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 procjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze glikopironij/neostigmin, trenutno odobrene u
EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Sazetak opisa svojstava lijeka
- Dio 4.8.

Potrebno je dodati sljede¢u(e) nuspojavu(e) pod ,,Poremecaji imunoloskog sustava” u okviru
klasifikacije organskih sustava s ucestaloS¢u ,nepoznato”: preosjetljivost, angioedem.
anafilakticka reakcija

Uputa o lijeku
e Dio 4. (Sljededi je tekst potrebno staviti na pocetak dijela 4.)

Odmah obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koji od sljedeéih simptoma jer ée Vam
mozda biti potrebno hitno lijecenje:

Oticanje lica, usana ili grla koje oteZzava gutanje ili disanje, osip, svrbeZ, koprivnjaca i
omaglica. To moze ukazivati na pojavu angioedema ili teske alergijske reakcije (ucestalost
nepoznata i nije ju mogudée procijeniti na temelju dostupnih podataka).
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Raspored provedbe ovog stajalista



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/neosztigmin kombinaciora vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A szakirodalomban eddig ¢sszesitve 2 anafilaxias esetr6l szamoltak be, ami a md{tét soran alkalmazott
neosztigmin altal kivaltott anafilaxiat illetéen okozati kapcsolatra utal. Mivel a jelentési id6szakban
jelentett eset értékelése alapjan az esemény kezdetének id6pontja okozati 6sszefliggésre utal, és az
1/100 higitasban neosztigminnel végzett intradermalis bérteszt pozitiv eredményeket hozott, a
glikopirrénium/neosztigmin kombinacié és az anafilaxias reakcié kozotti 6sszefiiggés nem zarhato ki,
ezért ennek megfeleléen ezt az alkalmazasi elbiras 4.8 pontjaban szerepeltetni kell.

Az Eudravigilance adatbazis értékelése alapjan a glikopirronium parenteralis gydgyszerformaival
osszefuiggésben eddig 6sszesen 27 angioddémas eset fordult el6. A jelentési idészakban jelentett
esetek értékelése alapjan a glikopirrénium alkalmazasa, illetve az angio6déma és a tulérzékenység
jelentkezése kozotti okozati 6sszefiiggés nem zarhatd ki, ezért ennek megfeleléen ezt az alkalmazasi
el6iras 4.8. pontjaban szerepeltetni kell.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok tikrében a PRAC
ugy vélte, hogy a glikopirréniumot/neosztigmint tartalmazé gyogyszerek kisérGiratainak médositasai
indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A glikopirrénium/neosztigmin kombinaciéra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-
nak az a véleménye, hogy a glikopirrénium/neosztigmin hatéanyagokat tartalmazoé gydégyszerek el6ny-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisér6iratokat a javasoltaknak megfelel6éen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az e PSUR-értékelés hatélya ala tartozé gyégyszerek forgalomba hozatali
engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
glikopirréniumot/neosztigmint tartalmazoé gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek az
EU-ban, illetve a jovOben 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 gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)=>

Alkalmazasi eldiras
e 4.8. pont

Az . Immunrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatas(oka)t
kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: tulérzékenyséq, angioddéma, anafilaxias reakcio.

Betegtajékoztatdo
e 4. pont (A 4. pont elején az alabbi szdveget kell beilleszteni)

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

Az arc, az ajak vaqgy a torok bedagadasa, amely megneheziti a nyelést vagy a légzést,
valamint borkiités, viszketés, csalankiités és szédiilés. Ez angioddéma vagy sulyos
allerqgias reakcid jele lehet (gyakorisadga nem ismert, a rendelkezésre all6 adatok alapjan az
eléfordulasi 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 éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. szeptember 7.




Viocauki |

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



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um reglulega uppfaerda oryggisskyrsiu (PSUR) fyrir glyképyrréonium
/ neéstigmin, eru visindalegu nidurstdédurnar svohljédandi:

Samantalid hefur verid tilkynnt um 2 tilfelli bradaofnaemis i fagritum, sem bendir til orsakatengsla par
sem neo6stigmin kallar fram bradaofnaemi. A grundvelli nanari skodunar & pvi tilfelli sem tilkynnt var
um a tilkynningartimanum, benti sa timi sem leid fram ad pvi ad sjukdémur kom i 1jés, til
orsakatengsla, og a grundvelli pess ad nidurstddur hidpréfana m.t.t. nedstigmin par sem pynning var
1/100 voru jakvaedar, er ekki haegt ad Gtiloka tengsl milli glyképyrronium/neéstigmin og heettu a
bradaofnaemi, og par af leidandi parf pessi ahaetta ad koma fram i kafla 4.8 i voruupplysingum til
samraemis.

A grundvelli nanari skodunar af halfu Eudravigilance gagnagrunnsins, komu fram 27 tilfelli af
ofneemisbjug i tengslum vid glykopyrrénium i stungu- eda innrennslislyfjaformi. A grundvelli nanari
skodunar & peim tilfellum sem tilkynnt var um a tilkynningartimanum er ekki haegt ad Gtiloka
orsakatengsl milli gjafar a glyképyrrénium og upphafs 4 ofneemisbjig og ofurneemis og par af leidandi
parf pessi ahaetta ad koma fram i kafla 4.8 i véruupplysingum til samraemis.

pvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga i hinni endurskodudu reglulega uppfaerdu 6ryggisskyrslu
(PSUR) ad breytingar a lyfjaupplysingum lyfja, sem innihalda glyképyrrénium/neéstigmin, veeru
réttleetanlegar.

CMDh Fastanefnd um mannalyf er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins(anna)

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir glykopyrronium/nedstigmin, telur CMDh Fastanefnd um
mannalyf ad jafnveegid a4 milli avinnings og aheettu af lyfinu-lyfjunum, sem innihalda
glyképyrronium/nedstigmin sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu
geroar.

CMDh Fastanefnd um mannalyf kemst ad peirri nidurstédu ad markadsleyfi(eitt eda fleiri) lyfja sem
falla undir petta eina PSUR mat aetti ad breyta. CMDh meelir med pvi ad markadsleyfi annarra lyfja sem
innihalda glyképyrronium/neéstigmin og eru nina med markadsleyfi innan ESB, eda fa markadsleyfi
innan ESB i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfs(ja) med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum lyfjaupplysinga (nyr texti undirstrikadur og
feitletradur, strikad-yfir texta sem hefur verid eytt)

Samantekt & eiginleikum lyfs

- Kafli 4.8

Eftirtalin -taldar aukaverkun(-anir) aetti ad beaeta vid liffeerakerfisflokkun SOC ,,Sjukdémar i liffaerakerfi“

par sem tekid sé fram ad tioni sé ,,6pekkt”: ofurneemissvorun, ofneemisbjuqur bradaofnaemi.

Fylgisedsill

e Kafli 4 (Eftirfarandi texta setti ad setja efst i kafla 4)

leeknismedferd ad halda:

Bdlga i andliti, virum eda halsi sem veldur erfidleikum vid ad kyngja eda anda, utbrot, kladi,
ofsakladi og sundl. betta kann ad vera merki um ofnesemisbjug eda alvarleg ofneemisvidbrégd




Vidauki 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 par | 9. juli 2016
til beerum yfirvoldum i viokomandi [6ndum:

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




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/neostigmina, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

nel complesso, in letteratura sono stati descritti due casi di anafilassi, che suggeriscono
un’associazione causale di anafilassi indotta da neostigmina durante intervento chirurgico. In base
all’analisi del caso segnalato durante il periodo di riferimento, il momento dell’insorgenza era indicativo
di un’associazione causale e i risultati dei test cutanei intradermici per neostigmina diluita in un
rapporto 1:100 erano positivi; pertanto, un’associazione tra glicopirronio/neostigmina e il rischio di
reazione anafilattica non puo essere esclusa e dovrebbe essere quindi indicata nel paragrafo 4.8 delle
informazioni sul prodotto.

Secondo un esame dell’Eudravigilance, complessivamente si sono verificati 27 casi di angioedema
associati alle formulazioni parenterali di glicopirronio. In base a un’analisi dei casi segnalati durante il
periodo di riferimento, una relazione causale tra la somministrazione di glicopirronio e I'insorgenza di
angioedema e ipersensibilita non puo essere esclusa e dovrebbe essere quindi indicata nel

paragrafo 4.8 delle informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nella versione rivista del/i PSUR , il PRAC ha ritenuto che le
modifiche apportate alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti glicopirronio/neostigmina
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 dell’autorizzazione / delle autorizzazioni
all’immissione in commercio

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

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



Allegato 11

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



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

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
- Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa / le seguenti reazioni avverse dovrebbe / dovrebbero essere aggiunta /
aggiunte alla classificazione per sistemi e organi “Disturbi del sistema immunitario” con una frequenza
“non nota”: ipersensibilitda, angioedema, reazione anafilattica.

Foglio illustrativo
e Paragrafo 4 (il testo seguente deve 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 di volto, labbra o gola che puo causare difficolta nella deglutizione o nella
respirazione, eruzioni cutanee, prurito, orticaria e capoqiri. Potrebbe trattarsi di un segno di

angioedema o di una reazione allergica grave (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 / neostigmino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

IS viso literatliroje aprasyti 2 anafilaksijos atvejai, kuriy duomenys leidzia manyti, kad anafilaksijg
galéjo sukelti operacijos metu naudotas neostigminas. AtsiZvelgiant | perzilrétg atvejj, apie kurj
pranesta ataskaitiniu laikotarpiu, laikas iki nepageidaujamos reakcijos pradzios patvirtino priezastinj
jos rysj su suleistu vaistu, o intraderminiy odos testy dél alergijos santykiu 1/100 atskiestam
neostigminui rezultatai buvo teigiami, taigi, glikopironio /neostigmino sasajos su anafilaksinés reakcijos
pasireiSkimo pavojumi galimybés negalima atmesti, todél atitinkama informacija apie tai turi bati
itraukta | preparato informaciniy dokumenty 4.8 skyriy.

Perziliréjus Eudravigilance duomeny bazés duomenis, iS viso buvo nustatyti 27 su parenteriniais
glikopironio preparatais susijusios angioneurozinés edemos atvejai. Remiantis perzilirétais atvejais,
apie kuriuos pranesta ataskaitiniu laikotarpiu, priezastinio suleisto glikopironio rysio su angioneurozinés
edemos ir padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskimo pradzia galimybés negalima atmesti, todél
atitinkama informacija apie tai turi biti jtraukta | preparato informaciniy dokumenty 4.8 skyriy.

Todél, atsizvelgdamas | perzilirétame (-uose) periodiskai atnaujinamame (-uose) saugumo
protokole (-uose) pateiktus duomenis, PRAC laikosi nuomoneés, kad bitina pakeisti vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra glikopironio / neostigmino, 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 pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél glikopironio / neostigmino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-uy), kurio (-iy) sudétyje yra glikopironio / neostigmino, 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
procediros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra glikopironio / neostigmino, arba ateityje ES
bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



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

Preparato charakteristiky santrauka
- 4.8 skyrius

Organy sistemy klasés ,Imuninés sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta (-omis)
nepageidaujama (-omis) reakcija (-omis), nurodant daznj ,daznis nezinomas": padidéjes jautrumas,
angioneuroziné edema, anafilaksiné reakcija.

Pakuoteés lapelis
e 4 skyrius (toliau nurodytg tekstg reikia jterpti 4 skyriaus pradzioje)

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

veido, lupy ar gerklés patinimas, dél kurio tampa sunku ryti arba kvépuoti, taip pat bérimas,
niezéjimas, dllqellne ir galvos svaigimas. Tai g ali but| angioneurozinés edemos arba sunkios




111 priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas 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. rugsejo 7 d.




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-PSUR(s) ghal glycopyrronium /
neostigmine, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

B'kollox kien hemm 2 kazijiet ta' anafilassi rrapportati fir-ricensjonijiet, u dan jissuggerixxi
assocjazzjoni kawzali ta' anafilassi indotta minn neostigmine matul kirurgija. Abbazi tal-evalwazzjoni
tal-kaz irrapportata matul il-perjodu ta' rapportar, il-hin ghall-fegga kien indikattiv ta' assoc¢jazzjoni
kawzali u r-rizultati ta' testijiet tal-gilda intradermali ghal neostigmine f'dilwizzjoni ta' 1/100 kienu
pozittivi, assocjazzjoni bejn glycopyrronium/neostigmine u r-riskju ta' reazzjoni anafilattika ma
jistghux jigu eskluzi u ghaldagstant ghandhom jigu riflessi fis-sezzjonijiet 4.8 tal-informazzjoni dwar il-
prodott kif xieraq.

Abbazi ta' evalwazzjoni tal-Eudravigilanza, b'kollox kien hemm 27 kaz ta' angjoedema f'assocjazzjoni
ma' formolazzjonijiet parenterali ta' glycopyrronium. Abbazi tal-evalwazzjoni tal-kazijiet irrapportati
matul il-perjodu ta' rapportar, relazzjoni kawzali bejn |-ghoti ta' glycopyrronium u |-fegga ta'
angjoedema u sensittivita eccessiva ma tistax tigi eskluza u ghaldagstant ghandha tigi riflessa fis-
sezzjonijiet 4.8 tal-informazzjoni dwar il-prodott kif xieraq.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR(s) rivedut(i), il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom glycopyrronium/neostigmine, kienu
ggustifikati.

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

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal glycopyrronium / neostigmine is-CMDh huwa tal-fehma li I-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom glycopyrronium / neostigmine
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti fl-ambitu ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom glycopyrronium / neostigmine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzata/awtorizzati fuq livell nazzjonali



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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht "Disturbi fis-Sistema Immuni”

fis-SOC bil-frekwenza "mhux maghrufa": sensittivita e¢cessiva, angjoedema, reazzjoni
anafilattika.

Fuljett ta' Taghrif
e Sezzjoni 4 (It-test li gej ghandu jitpogga fuqg nett tas-sezzjoni 4)

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

Nefha tal-wic¢, xofftejn jew gerzuma li taghmilha difficli li tibla' jew tiehu nifs, raxx, hakk,
horrigija u sturdament. Dan jista' jkun sinjal ta' angjoedema jew ta' reazzjoni allergika
(frekwenza mhux maghrufa, ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).




Anness |11

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




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 veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
glycopyrronium / neostigmine, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Cumulatief werden in de literatuur twee gevallen van anafylaxie gemeld die duiden op een oorzakelijk
verband tussen anafylaxie en het gebruik van neostigmine tijdens een operatie. Op basis van de
beoordeling van het geval dat tijdens de meldingsperiode werd aangegeven, was de tijd tot aanvang
kenmerkend voor een oorzakelijk verband en de resultaten van intradermale huidtests voor
neostigmine bij een verdunning van 1/100 waren positief. Een verband tussen glycopyrronium /
neostigmine en het risico op een anafylactische reactie kan derhalve niet worden uitgesloten en zou
daarom dienovereenkomstig moeten worden weergegeven in rubriek 4.8 van de productinformatie.

Op basis van de beoordeling van gegevens uit de Europese database voor geneesmiddelenbewaking,
Eudravigilance, waren er cumulatief 27 gevallen van angio-oedeem in verband met parenterale
formuleringen van glycopyrronium. Op basis van de beoordeling van de gevallen die tijdens de
meldingsperiode werden aangegeven, kan een oorzakelijk verband tussen de toediening van
glycopyrronium en de aanvang van angio-oedeem en overgevoeligheidsreacties niet worden
uitgesloten. Dit verband zou derhalve dienovereenkomstig moeten worden weergegeven in rubriek 4.8
van de productinformatie.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens in de beoordeelde PSUR(’s), van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die glycopyrronium / neostigmine
bevatten, gerechtvaardigd waren.

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

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

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

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



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

Samenvatting van de productkenmerken
- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) dient (dienen) te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
‘Immuunsysteemaandoeningen’ met de frequentie ‘niet bekend’: overgevoeligheid, angio-oedeem,
anafylactische reactie.

Bijsluiter
e Rubriek 4 (de volgende tekst dient bovenaan rubriek 4 te worden geplaatst)

Neem onmiddellijk contact op met een arts als u een van de volgende symptomen bemerkt —
u heeft mogelijk dringend medische behandeling nodiq:

zwelling van het gezicht, de lippen of de keel waardoor slikken of ademhalen wordt
bemoeilijkt, huiduitslag, jeuk, netelroos en duizeligheid. Dit kan een teken zijn van angio-

oedeem of een ernstige allergische reactie (frequentie niet bekend, kan met de beschikbare

gegevens niet worden bepaald).
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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
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlagfor endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for glykopyrronium/neostigmin er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

| litteraturen er det rapportert til sammen 2 tilfeller av anafylaksi, noe som muligens kan forklares med
neostigminindusert anafylaksi under kirurgi. P& grunnlag av en gjennomgang av det ene tilfellet som ble
rapportert i rapporteringsperioden, der tidsrommet til symptomene satte inn indikerte en
arsakssammenheng, og resultatene av intradermale hudtester med neostigmin i en opplgsning pa
1/100 var positive, kan en sammenheng mellom glykopyrronium/neostigmin og risikoen for anafylaktisk
reaksjon ikke utelukkes. Derfor bgr punkt 4.8 i preparatomtalen endres tilsvarende.

P& grunnlag av en gjennomgang av EudraVigilance har det totalt veert 27 tilfeller av angiogdem
assosiert med parenterale preparater som inneholder glykopyrronium. P& grunnlag av gjennomgangen
av tilfellene som er rapportert i rapporteringsperioden, kan det ikke utelukkes at det finnes en
arsakssammenheng mellom bruk av glykopyrronium og debut av angiogdem og hypersensitivitet.
Derfor bgr punkt 4.8 i preparatomtalen endres tilsvarende.

| lys av dataene presentert i de(n) gjennomgatte PSUR-ene ansd PRAC at det var pakrevd a endre
produktinformasjonen for legemidler som inneholder glykopyrronium/neostigmin.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsene

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

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



Endringer som skal tas i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonen (ny tekst
er understreket oq i fet skrift, slettet tekst er everstrgket)

Preparatomtale
- Avsnitt 4.8

Folgende bivirkning(er) skal tilfgyes under organklassesystem Forstyrrelser i immunsystemet med
frekvensen "ikke kjent": hypersensitivitet, angiogdem, anafylaktisk reaksjon.

Pakningsvedlegg

e Punkt 4 (Fglgende tekst skal settes inn fgrst i punkt 4)

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

Hevelse i ansikt, lepper eller svelg som gjgr det vanskelig & svelge eller puste, utslett, kige,
elveblest og svimmelhet. Dette kan veere tegn pa angiogdem eller en alvorlig allergisk
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Tidsplan for gjennomfgring av dette standpunkt



Tidsplan for gjennomfgring av dette standpunkt

CMDhs standpunkt vedtas: CMDhs mgte i mai 2016

Oversettelsene av vedleggene til standpunktet 9. juli 2016
oversendes til nasjonale vedkommende
myndigheter:

Medlemsstatene implementerer standpunktet 7. september 2016
(frist for MT-innehaver til & sende inn melding
om endring):
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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 glikopironium z neostygming, wnioski naukowe sa nastepujace:

W pismiennictwie opisano facznie 2 przypadki anafilaksji, w ktérych sugerowano zwigzek przyczynowy
pomiedzy anafilaksjg a zastosowaniem neostygminy w trakcie zabiegu chirurgicznego. Na podstawie
przegladu przypadku zgtoszonego w okresie raportowania stwierdzono, ze czas wystapienia tego
zdarzenia wskazywat na zwiazek przyczynowy, a wyniki srodskérnych testdw z neostygming w
rozcienczeniu 1/100 byty dodatnie, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ zwigzku miedzy
zastosowaniem glikopironium i neostygminy a ryzykiem reakcji anafilaktycznej, co nalezy odpowiednio
uwzgledni¢ w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Wedtug przegladu bazy Eudravigilance tacznie wystapito 27 przypadkdéw obrzeku naczynioruchowego w
zwigzku z podaniem pozajelitowych postaci glikopironium. Na podstawie przegladu przypadkdéw
zgtoszonych w okresie raportowania nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego miedzy podaniem
glikopironium a wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego i nadwrazliwosci, co nalezy odpowiednio
uwzgledni¢ w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Dlatego, w $wietle danych przedstawionych w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat
wprowadzenie zmian w tresci drukéow informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
glikopironium z neostygming, za uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen (pozwolenia) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych glikopironium z neostygming grupa koordynacyjna
CMDh uznafta, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych
glikopironium z neostygming pozostaje niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukow informacyjnych.

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



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia uktadu immunologicznego”
klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) z czestoscig okreslong jako nieznana: nadwrazliwoéé, obrzek
naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna.

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 4 (nastepujacy tekst nalezy umiesci¢ na poczatku punktu 4)

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

Obrzek twarzy, warg lub gardia, utrudniajacy potykanie lub oddychanie, wysypka, swiad,
Dokrszka i zawrotv glowy. Moze to by¢ oblaw obrzeku naczvnloruchoweqo lub ciezkiej
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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.
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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 glicopirrénio / neostigmina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Cumulativamente, foram comunicados 2 casos de anafilaxia na literatura, sugestivos de uma
associacao causal de anafilaxia induzida pela neostigmina durante a cirurgia. Com base na revisao do
caso comunicado durante o periodo do relatério, o tempo decorrido até ao inicio dos sintomas era
indicativo de uma associacgdo causal e os resultados dos testes cutaneos intradérmicos relativos a
neostigmina a uma dilui¢cdo de 1/100 foram positivos, ndo se podendo excluir uma associagéo entre
glicopirrénio / neostigmina e o risco de reagéo anafilatica, pelo que esta deve ser refletida nas
secgOes 4.8 da informacdo do medicamento em conformidade.

Com base numa revisédo da Eudravigilance, cumulativamente, foram comunicados 27 casos de
angioedema associados a formulag¢des parentéricas de glicopirronio. Com base na revisao dos casos
comunicados durante o periodo do relatério, ndo pode ser excluida uma relagdo causal entre a
administracdo de glicopirrénio e a manifestacdo de angioedema e hipersensibilidade, pelo que esta
deve ser refletida nas secgdes 4.8 da informag¢do do medicamento em conformidade.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no RPS revisto, o PRAC considerou serem
necessarias alteracdes a informacao do medicamento dos medicamentos que contém
glicopirrénio / neostigmina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a glicopirrénio / neostigmina, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém glicopirrénio / neostigmina se mantém
inalterado na condicdo de serem introduzidas as altera¢fes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacao Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
glicopirrénio / neostigmina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introducdo no
mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccéo 4.8

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

Folheto Informativo
e Seccdo 4 (Devera acrescentar-se o seguinte texto no inicio da seccédo 4)

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

inchaco do rosto, labios ou garganta causando dificuldades na degluticdo ou respiracao,
erupcao cutanea, comichao, urticaria e tonturas. Estes poderdo ser um sinal de angioedema
ou reacdo alérgica grave (com 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 Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru glicopironiu/neostigmina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Tn total, n literatura de specialitate au fost raportate 2 cazuri de anafilaxie, care sugereaza o asociere
cauzald intre anafilaxia indus& in timpul interventiei chirurgicale si neostigmin. In urma evalu&rii
cazului raportat in timpul perioadei de raportare (respectiv faptul ca durata pana la debut a indicat o
asociere cauzald, iar rezultatele testelor intradermice pentru neostigmina la o dilutie de 1/100 au fost
pozitive), nu poate fi exclusa o asociere intre glicopironiu/neostigmina si riscul de reactie anafilactica;
prin urmare, acest lucru trebuie sa fie reflectat in mod corespunzator la punctul 4.8 din informatiile
referitoare la medicament.

Conform unei evaluari realizate de Eudravigilance, au existat in total 27 de cazuri de edem
angioneurotic asociat cu formuldrile de glicopironiu cu administrare parenterald. in urma evaluarii
cazurilor raportate in timpul perioadei de raportare, nu a putut fi exclusa o legatura cauzala intre
administrarea glicopironiului si debutul edemului angioneurotic si al hipersensibilitatii; prin urmare,
acest lucru trebuie reflectat in mod corespunzator la punctul 4.8 din informatiile referitoare la
medicament.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat c3 se
justifica modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin
glicopironiu/neostigmina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

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



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

Rezumatul caracteristicilor produsului
- Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la Tulburari ale sistemului imunitar cu frecventa
necunoscutd: hipersensibilitate, edem angioneurotic, reactie anafilactica.

Prospect

e Punctul 4 (urmatorul text trebuie introdus la inceputul punctului 4)

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

Umflarea fetei, a buzelor sau a gatului, care determina dificultati de inghitire sau respiratie,

eruptie pe piele, mancarimi, urticarie sau ameteli. Acesta ar putea fi un semn de edem
angioneurotic sau de reactie alergica severa (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 Tn aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

7 septembrie 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/neostigmin st vedecké zavery
nasledovné:

V literatlre sa uvadzaju celkovo dva pripady anafylaxie, ¢o naznaduje pri¢innd savislost anafylaxie
vyvolanej neostigminom pocas operacie. Na zéklade preskimania pripadu hldseného pocas obdobia
podavania hlaseni ¢as do nastupu naznacoval pri¢innl suvislost a vysledky intradermalnych koznych
testov neostigminu pri riedeni 1/100 boli pozitivne, teda suvislost medzi glykopyréniom/neostigminom
a rizikom anafylaktickej reakcie sa nem6ze vylucit, a preto ma byt uvedena v informaciach o lieku,

v Casti 4.8.

Na zaklade preskimania systému Eudravigilance sa zistilo celkovo 27 pripadov angioedému v suvislosti
s parenteralnymi formami glykopyrénia. Na zaklade preskimania pripadov hlasenych pocas obdobia
podavania hlaseni sa nemo6ze vyllcéit pri¢inny vztah medzi podavanim glykopyrénia a nastupom
angioedému a precitlivenostou, a preto ma byt uvedeny v informéaciach o lieku, v ¢asti 4.8.

Vzhladom na Udaje uvedené v preskimanej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC usudil, Ze su
potrebné zmeny v informaciach o lieku v pripade liekov obsahujucich glykopyrénium/neostigmin.

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

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre glykopyrénium/neostigmin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujucich) glykopyrénium/neostigmin je nezmeneny za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (majui) byt zmenené. CMDh odporidéa takito zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsSie lieky obsahujutce glykopyrénium/neostigmin, ktoré su v sicasnej dobe registrované

v Eurdpskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

. Cast 4.8
Do triedy organovych systémov ,Poruchy imunitného systému“ s neznamou frekvenciou sa ma pridat
tato neZiaduca reakcia (reakcie): precitlivenost, angioedém, anafylakticka reakcia.

Pisomna informacia pre pouzivatela

o Cast 4 (Hore v ¢asti 4 ma byt uvedeny tento text)

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

Opuch tvare, pier alebo hrdla, ktory spdsobuje problémy pri Qrehitani alebo dychani,
vyrazka, svrbenie, Zihl'avka a zavrat. Mohol by to byt priznak angioedému alebo zdvaZnej
alergickej reakcie (nezname, z dostupnych udajov).



Priloha 111

Casovy 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 drzitefom
rozhodnutia o registracii):

7. septembra 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 glikopironij/neostigmin so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki.

V literaturi so porocali o skupno dveh primerih anafilaksije, ki sta nakazovala na vzro¢no povezavo za
anafilaksijo, povzroceno zaradi neostigmina med kirurskim posegom. Glede na pregled primera, o
katerem so porocali v poroCevalskem obdobju, je ¢as do pojava kazal na vzro¢no povezavo, pri cemer
so bili rezultati intradermalnih koznih testov za neostigmin pri red¢enju 1/100 pozitivni, zato povezave
med glikopironijem/neostigminom in tveganjem za anafilakti¢no reakcijo ni mogoce izkljuciti in jo je
treba navesti v poglavju 4.8 informacij o zdravilu.

Glede na pregled sistema Eudravigilance je bilo skupno 27 primerov angioedema v povezavi s
parenteralnimi formulacijami glikopironija. Glede na pregled primerov, o katerih so porocali v
porocevalskem obdobju, vzro¢ne povezave med dajanjem glikopironija in pojavom angioedema in
preobcutljivosti ni mogoce izkljuditi, zato mora biti navedena v poglavju 4.8 informacij o zdravilu.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porocil PSUR menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo glikopironij/neostigmin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za glikopironij/neostigmin skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) glikopironij/neostigmin, nespremenjeno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

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



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
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
- Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,Bolezni imunskega sistema" je treba dodati naslednje nezelene ucinke z
neznano pogostnostjo: preobcutljivost, angioedem, anafilakti¢na reakcija.

Navodilo za uporabo

e Poglavje 4 (naslednje besedilo je treba navesti na zaCetku poglavija 4)

v

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

Otekanje obraza, ustnic ali grla, kar oteZzuje poZiranje ali dihanje, izpuscaj, srbenje,

koprivnica in omotica. To je lahko znak angioedema ali hude alergijske reakcije (pogostnost




Priloga 111

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




Bilaga |

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for glykopyrronium/neostigmin dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Over tid har 2 fall av anafylaktiska reaktioner rapporterats i literaturen, vilket tyder pa ett
orsakssamband for anafylaktisk reaktion inducerad av neostigmin i samband med kirurgi. Baserat
pa granskningen av det fall som rapporterades under rapporteringsperioden var tiden till uppkomst
indikativt for ett orsakssamband och intradermala hudtester for neostigmin vid 1/100-spadning var
positiva. Darfor kan ett samband mellan glykopyrronium/neostigmin och risken for anafylaktisk
reaktion inte uteslutas och ska saledes aterspeglas i avsnitt 4.8 i produktinformationen.

Baserat pa en granskning av Eudravigilance har det over tid forekommit 27 fall av angioodem
forknippat med parenterala beredningar av glykopyrronium. Baserat pa granskningen av de fall
som rapporterades under rapporteringsperioden kan ett orsakssamband mellan administrering av
glykopyrronium och uppkomst av angioddem och 6verkéanslighet inte uteslutas och ska darfor
aterspeglas i avsnitt 4.8 i produktinformationen.

Baserat pa de data som presenterades i de granskade periodiska sikerhetsrapporterna ansdg PRAC
att andringarna i produktinformationen for de lakemedel som innehaller
glykopyrronium/neostigmin var motiverade.

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

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for glykopyrronium/neostigmin anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller glykopyrronium/neostigmin ar
oférandrat under forutsattning att de féreslagna adndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller glykopyrronium/neostigmin
for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkédnnanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny
text understruken och i fetstil, borttagen text genremstruken)
Produktresumé

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under SOK Immunsystemet med frekvensen ”ingen kéand
frekvens”: dverkanslighet, angiodédem, anafylaktisk reaktion

Bipacksedel
e Avsnitt 4 (Féljande text ska foras in hégst upp i avsnitt 4)

Kontakta omedelbart lakare om du drabbas av na&got av féljande symtom, eftersom du da
kan behova akut vard.

Swvullnad i ansiktet, lapparna eller svalget, vilket kan gdra det svart att svalja eller andas,
utslag, kldda, nasselutslag och yrsel. Detta kan vara ett tecken pé allvarligt angioddem

eller allvarlig allergisk reaktion (ingen kand frekvens, kan inte beridknas fran tillgangliga

data).




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Maj 2016 CMD(h)-méte

stallningstagandet (inlamning av andringen
fran innehavaren av godkannande for
forsaljning):

Overforing av dversattningarna av 09/07/2016
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 07/09/2016
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