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MpunoxxeHune I

HayuyHu 3aK/Il04EHUA N OCHOBaHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3spelueHusTa 3a ynorpeba



Hay4yHu 3aknouyeHus

Mpeasua oueHbuHKUS aoknaa Ha PRAC oTHocHo MNMALDB 3a TeHOKCMKaM Hay4yHUTE 3aK/toveHUs ca, KakTo
cnepsa:

P1CK OT cepno3HM HEeXeNnaHn peakumn B CTapyecka Bb3pacT

MNpe3 oTYETHMS MNepuoa ca yCcTaHoBeHM ABe (2) cTaTuu B cleuMannsnpaHaTta nuTepaTyparta, Kouto
AaBaT Hay4yHM A0Ka3aTesICTBa, Ye Npu NnaumeHTn B cCTapyecka Bb3pacT Ce U3MCKBA KOpUrMpaHe Ha
Aosarta. PRAC cunTta, ye npu NauMeHTUTe B CTapyecka Bb3pacT MMa MOBULLIEH PUCK OT CEPUO3HMU
HeXeflaHW peakuuun, KakTo U Ye Tean CbbUTUS 3aBUCAT OT Ao3aTa. KaTo uMa npeasua npernenaHata
crneuManuavpaHa nutepatypata PRAC cuMTa, ye He MOXe [a Ce U3K/THUYM NPUYNHHO-CIeACTBEHHA
Bpb3Ka C TEHOKCMKAM.

HapyweHus Ha ouuTe

Mpe3 oTyeTHUS Nnepuog ca cbobleHn obwo netaecet n oceM (58) HexenaHu NeKapCcTBEHM peakunm,
M3passiBalluk ce B HapyLEeHUs Ha ouynTe, BKAKOYMUTENHO amunaonusa (4 cny4yas), HamaneHa 3puTtenHa
ocTpoTa (12 cny4yas) u yBpexaaHe Ha 3peHuneTo (20 cnyyas).Uma 2 cbobuieHn cnyyasa Ha ,HaMasneHa
3puTeniHa ocTpoTa" (12 oTyeTeHu cny4vas Ha 3aMbr/iIeHO 3peHune).

HapyuieHna Ha HepBHaTa CMCTEMa U NCUXUYHU HapyLLIEHUS

CbobuieHun ca o060 242 HexenaHu IeKapCTBEHN peaKkunm 3a HapyLLEeHMs Ha HEpPBHATa cucTemMa u
NCUXUYHU HapyLlleHus. [o-KOHKPeTHO ce NnocoyBaTt cnefHuTe cbobLeHn cnydyan: COMHONEHTHOCT (18
cnydyas), napecresus (16 cnydasn), CbCTosiHME Ha 06bpkaHoCT (9 cnyyas), xanwoumHauuu (7 cnydas) m
3puTenHu xanuuHaumu (4 cnydas).

MaHkpeaTut

MNpe3 oTYETHWUS MEepUoA ca ONMUcaHu 7 ciydas Ha naHkpeaTuT (1 ciydyalt Ha NaHKpeaTuT U 6 ciydas Ha
OCTbp NaHkpeaTuT). LecT (6) oT Tean 7 cnydyast ce cUUTaT 3a CEPMO3HU, @ €ANH ClyYait e OLEeHEH KaTo
HEeCepuo3eH.

Mopaawn ToBa, C ornea Ha HaAMYHUTE AAHHW OTHOCHO TeHokcukaM, PRAC cumTa, ye NpoMeHuTe B
npoAyKToBaTa MHGOPMaumMs Ha NeKapCTBEHUTE NMPOAYKTU, CbAbpXXallM TEHOKCMKAM, Ca OCHOBATESTHMU.

CMDh ce cbrnacsaBa ¢ Hay4HUTe 3akntodeHms Ha PRAC.

OcHOBaHus 3a NpenopbYBaHe Ha NpoMsAHaTa B yC/IOBUSITa Ha pa3pelueHueTo(aTa) 3a
ynotpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4YHWUTE 3aK/oYeHUs 3a TeHoKcnkaM CMDh cuuTa, Ye CbOTHOLLEHWETO Mo3a/puUcK Ha
NleKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXKallyM aKTUBHOTO BELLECTBO TEHOKCUKAM, € 61aronpuaTHO C
NpeanoXXeHNTe NPpoOMEHN B NMpoAyKTOBaTa MHdOpMaums.

CMDh fgocturHa Ao CTaHOBMLLETO, Ye pa3pelleHusTa 3a ynotpeba Ha NnpoayKTuTe, nonagawm B ob6xeaTa
Ha HacToswaTa egmMHHa oueHka Ha MALDB, Tpsibea aa 6baaT nameHeHu. B cnyyanTe, Npyn KOUTO ApYrun
NeKapCTBEHM NPOAYKTU, CbAbpXallM TEHOKCUMKaM, Ca NMOHacTosILWeM pa3pelleHn 3a ynotpeba B EC nnu
ca npegmeT Ha 6bAewm npoueaypu no paspewasaHe B EC, CMDh npenopbya aa 6bae HanpaseHa
CbOTBETHaTa NPOMsiHa B pa3pelleHusaTa 3a ynotpeba.



MpunoxeHue 11

MN3MeHeHua B NpoAyKToBaTa MH(POPMALIMATA HA JIEKAPCTBEHU NPOAYKTH,
pa3pelleHun No HaUuMoHaNHM npoueaypu



U3MeHeHuns1, KOUTO cieaBa Aa 6bAaT BK/IIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM OT KpaTKaTta
XapaKTepuCcTUKa Ha NpoAykKTa

lMpenopbyBaTt ce cnegHUTe NPpOMEHU B NpoAyKToBaTa VIHd)OpMaLI,MﬂTa 3a JIeKapCTBEHNUTE NPOAYKTHU,
CbAbpXalWKn TEHOKCUKAM!

Touka 4.2 - [103MpoOBKa U Ha4YMH Ha MPUIOXKEHNE

Monynaums B cTapyecka Bb3pacT:

MauveHTUTE B CTapyecka Bb3pacT Ca U3JI0)KEHU HA MOBULLIEH PUCK OT CEPUO3HM NOocCneaAmum,
B pe3yNTaT Ha He)XeJlaHUTE JieKapCTBEeHU peaKuun. AKO e Heo6xoaAnMO a ce NPUNoXkKu

HCMNBC, Tpa6Ba Aa ce n3nos3Ba Ha-HUCKaTa epeKTUBHA A03a U 32 Bb3MOXKHO Hal-KPaTbk
cpok. Mpu Tepanusa c HCMNBC naumeHTbLT TpA6Ba Aa 6bae HabnoaaBaH peAOBHO 3a CTOMALWIHO-
YpEeBHO KbpBEHE.

Touka 4.8 - HexenaHwn n1eKapCcTBEHN peaKkLnm

B cuctemo-opraHeH knac ,HapylweHus Ha ounTe" c YecToTa OT KaTeropusl ,HeM3BecTHa" creaBa aa ce
[06aBAT L,3pUTENHU CMYyLLEeHUSA (KaTO 3PUTEJIHO YBpEXAaHE U 3aMbl/IeHO 3peHue)".

B cucremo-opraHeH knac ,lNNcMxnyHmn HapylweHus" ¢ YecToTa OT KaTeropus ,Hem3BecTHa" creaBa Aa ce
nobaBsT LCbCTOAHME Ha 06bpKaAHOCT™ 1 L XanrunHauun™.

B cucremo-opraHeH knac ,HapylweHunst Ha HepBHaTa cMCTeMa" Cc YecToTa OT KaTeropus ,HenseectHa"
cnenBa Aa ce aobaBaTt ynapecre3ma’ 1 ,COMHOJIEHTHOCT".

B cuctemo-opraHeH knac ,,CToMalHO-4YpEBHM HapyLweHns" C YyectoTa OT KaTeropus ,HensBectHa"
cnepBsa ga ce gobasu ynaHKpeaTut".

N3MeHeHunsna, kouto TpSIGBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa

JinctoBka

JluctoBkaTta TpsabBa CbOTBETHO Aa Ce aKTyanusmpa, KakTo creaBa:

3. Kak ga npuemarte [MMe Ha npoaykra]

Crapuecka Bb3pacT

Bawuart JieKap uie onpeanesim Ao3arta, Kato O6MKHOBEHO THA e 61:ge NOo-HNUCKa, OTKOJIKOTO
Ao3aTa 3a Bb3pacTHU. [lokaTto npuemare [MMme Ha npoaykral, Bawuar nekap uwe Bu nperneaa,

3a Aa NpoBepwv Aaau npueMarte TodHata Ao3a U AaJin nMaTe HeXKeJilaHU IEKapPCTBEHU
peakuun. ToBa € 0cCO6eHO Ba)HO, aKO CTE B CTapyecka Bb3pPacT. PUCKDBT € No-ronam npu
BUCOKMW A03U U NPOABIIKUTENIHO NevyeHue. He HagBMI.I.IaBaﬁTe npenopbyvTesZiHaTa Ao3a Uuau
npoaob/IKUTESTHOCTTA Ha JieYEeHUe.




Touka 4

MHoro peaku (3acsirat no-manko ot 1 Ha 10 000 aywwm):

- NlaHkpeatuT (Bb3najseHne Ha NaHkpeaca)

C HeusBecTHa 4ecToTa (OT HaNIMYHUTE AAHHW He MOXe Aa 6bae HanpaBeHa oueHKa):

- MpoMeHu B 3peHneTo
- O6BbpPKaAHOCT, XantwunHaumm (eBeHTyaJIHO YyBaHEe MU BXKAAHE Ha HEella, KOUTO peaJiHO He

ChbllecTByBaT

- Napecre3sus (Heo6MyalHO ycellaHe KaTo UMITNYKN, MpaByYKaHe Wiu usTpbnBaHe, No-

KOHKPETHO Ha pblLieTE U KpaKaTa L CbHJINBOCT
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Fpadmk 3a npunaraHe Ha HaCTOALLOTO CTaHOBHULLE



Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA peLueHMneTo

MpunemaHe Ha peweHneTo oT CMDh:

okTtomBpu 2015 r., Ha 3acegaHne Ha CMDh

MNpeaaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha MPUIOXEHUATA KbM
peLIEHNETO HA HaLMOHAIHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

5 nexkemspu 2015 .

M3nbIHEHME Ha peLUEHUETO OT AbpXaBute
uneHku (nogaBaHe Ha 3asiBfIEHME 3@ NPOMSIHA OT
npuTexaTensa Ha paspelleHuneTo 3a ynotpeba):

3 MapTt 2016 .




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) tenoxikamu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Riziko zdvaznych nezadoucich Ucink{ u stargich osob

B&hem obdobi hldseni byly nalezeny dva (2) ¢lanky poskytujici védecké dikazy pro Upravu davky

u staréi populace. Vybor PRAC usoudil, Ze u stardich pacientl existuje zvy3ené riziko zavaznych
nezadoucich G¢ink{ a Ze jejich vyskyt je zavisly na davce. Vzhledem k prezkoumané literatufe vybor
PRAC usoudil, Ze nelze vyloudit pFi¢innou souvislost s tenoxikamem.

Poruchy oka

Béhem obdobi hldseni bylo hla3eno padesat osm (58) nezadoucich reakci na lécivy pripravek z oblasti
poruch oka, véetné diplopie (4 ptipady), snizeni zrakové ostrosti (12 pfipad() a poskozeni zraku (20
piipadl). Vyskytly se 2 piipady hldgeni ,snizené zrakové ostrosti* (ve 12 piipadech se jednalo o

rozmazané vidéni).

Poruchy nervového systému a psychiatrické poruchy

Celkové bylo hlaseno 242 nezadoucich reakci na IéCivy pripravek z oblasti poruch nervového systému
a psychiatrickych poruch. Konkrétné byly hldSeny nasledujici pfipady: ospalost (18 pfipadd), parestezie
(16 pripadl), stav zmatenosti (9 pFipadd), halucinace (7 pfipad() a zrakové halucinace (4 ptipady).

Pankreatitida

B&hem obdobi hldseni bylo popséno 7 pripadl pankreatitidy (1 pfipad pankreatitidy a 6 piipadt akutni
pankreatitidy). Sest (6) z téchto 7 ptipadd bylo povazovéno za zavazné a jeden pripad byl hodnocen
jako nezavazny.

Vzhledem k dostupnym udajlim tykajicich se tenoxikamu vybor PRAC usoudil, Ze u lé&ivych pripravk{
obsahujicich tenoxikam jsou nezbytné zmény v textech doprovazejicich 1éCivy pripravek.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se tenoxikamu zastava skupina CMDh stanovisko, e pomér
piinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahujicich 1é&ivou latku tenoxikam je pfiznivy pod podminkou, ze
v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zmé&na registrace pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalSi pfipravky s obsahem tenoxikamu nebo jsou takovéto pfipravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodl souhrnu Gdajd o pFipravku

U lé¢ivych ptipravkl obsahujicich tenoxikam se doporuduji tyto zmény v informacich o pfipravku:

Bod 4.2 — Davkovéani a zplsob podani

StarSi populace:

U starSich pacientd existuje zvy3ené riziko zavaznych nasledkli nezadoucich uéinkt. Pokud
je 1é€ba nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID) povazovana za nezbytnou, ma se pouzivat

eV Vs s ve

nejnizsi ucinna davka po nejkratsi moznou dobu. Pacient ma byt béhem Iécby NSAID
pravidelné sledovan z hlediska krvaceni do gastrointestinalniho traktu.

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Do tFidy organovych systém{ ,Poruchy oka" by mély byt pfidany ,poruchy zraku" (nap¥. poskozeni
zraku a rozmazané vidéni)" s frekvenci ,neni znamo*.

Do tfidy orgénovych systému ,Psychiatrické poruchy" by mély byt pfidany .stav zmatenosti*
a ,halucinace* s frekvenci ,,neni znamo*“.

Do tfidy orgénovych systému ,Poruchy nervového systému® by mély byt pridany .parestezie*
a ,ospalost” s frekvenci ,,neni znamo*.

Do tfidy orgénovych systémU ,Gastrointestinalni poruchy™ by méla byt priddna .pankreatitida‘
s frekvenci ,,velmi vzacna“.

Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodu pfibalové informace

Pribalova informace

Pfibalova informace by méla byt nasledujicim zplsobem aktualizovéna:

3. Jak se pripravek [nazev pripravku] pouziva
Starsi pacienti

O velikosti davky rozhodne Vas Iéka¥, obvykle bude davka niZzsi neZ u ostatnich dospélych.
Vas lékar Vas bude béhem uzivani pfipravku [nazev pripravku] kontrolovat, zda uzivate

spravnou davku a zda se nevyskytly jakékoli nezadouci Géinky. Toto je zvlasté dilezité u

star3ich pacientli. U vy33ich davek a pFi dlouhodobé 1é€bé se zvysSuje pravdépodobnost
v3ech rizik. Nepfekracujte doporucenou davku ani dobu trvani Iécby.

Bod 4

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 z 10 000 pacient{):

-v

- Pankreatitida (zanét slinivky bfisni




Frekvence neznama (z dostupnych Gdajd nelze uréit):

- Zmény vidéni
- Zmatenost, halucinace (mozné slyseni i vidéni neexistujicich véci
- Parestezie (neobvyklé pocity jako napf. mravenceni, brnéni hebo necitlivost, zejména na

rukou a chodidlech), ospalost




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2015

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd

prisludnym narodnim regulaénim organtim:

5. prosince 2015

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

3. bfezna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for tenoxicam er der naet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

Risiko for alvorlige bivirkninger hos esldre

I indberetningsperioden er der i litteraturen fundet to (2) artikler, der giver videnskabelig evidens for
dosisjustering til eeldre. PRAC fandt, at seldre patienter har gget risiko for alvorlige bivirkninger, og at
disse bivirkninger er dosisafhaengige. Ud fra den gennemgaede litteratur fandt PRAC, at en
arsagssammenhaeng med tenoxicam ikke kunne udelukkes.

Jjne

Der er i indberetningsperioden kumulativt indberettet 58 bivirkninger fra gjnene, herunder diplopi (4
tilfeelde), nedsat synsstyrke (12 tilfeelde) og synsnedseettelse (20 tilfeelde). Der var to case-rapporter
om "nedsat synsstyrke" (i 12 tilfeelde blev der indberettet slgret syn).

Neurologiske og psykiske lidelser

I alt er der indberettet 242 neurologiske og psykiske bivirkninger. Fglgende indberettede tilfeelde blev
specifikt identificeret: Somnolens (18 tilfeelde), pareaestesi (16 tilfaelde), konfusionstilstand (9 tilfeelde),
hallucinationer (7 tilfaelde) og visuelle hallucinationer (4 tilfaelde).

Pankreatitis

I indberetningsperioden blev der beskrevet 7 tilfeelde af pankreatitis (1 tilfeelde af pankreatitis og 6
tilfeelde af akut pankreatitis). Seks (6) af disse 7 tilfaelde blev anset for alvorlige, og ét tilfeelde blev
vurderet som ikke-alvorligt.

Pa baggrund af de foreliggende data om tenoxicam fandt PRAC det derfor ngdvendigt at eendre
produktinformationen for leegemidler indeholdende tenoxicam.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for anbefalingen om aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for tenoxicam er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de lsegemidler, der indeholder tenoxicam, er gunstigt under forudsaetning af,
at de foresldede aendringer indfagres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelserne omfattet af denne ene PSUR-vurdering bgr
andres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende tenoxicam aktuelt er godkendt eller i fremtiden
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendringer af sddanne markedsfaringstilladelser.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte leegemidler



/Endringer, der skal indfgres i de pageeldende afsnit af produktresuméet

Fglgende sendringer anbefales i produktinformationen for leegemidler indeholdende tenoxicam:

Punkt 4.2 — Dosering og administration

Aldre:

ZAldre har gget risiko for alvorlige fglger af bivirkninger. Hvis et NSAID anses for

ngdvendigt, bgr der anvendes den laveste effektive dosis i kortest mulig tid. Patienten bgr
overvages regelmaessigt for gastrointestinal blgdning under behandlingen med et NSAID.

Punkt 4.8 — Bivirkninger

"synsforstyrrelser (sdsom synsnedseettelse og slgret syn)" tilfgjes under systemorganklassen
"gjensygdomme" med hyppighedskategorien "ikke kendt".

"konfusionstilstand" og "hallucinationer" tilfgjes under systemorganklassen "psykiske lidelser" med

hyppighedskategorien "ikke kendt".

"pargestesi” og "somnolens" tilfgjes under systemorganklassen "nervesystemet” med
hyppighedskategorien "ikke kendt".

"pankreatitis” tilfgjes under systemorganklassen "mave-tarmkanalen” med hyppighedskategorien
"meget sjeelden”.

AEndringer i de relevante afsnit af indlaegssedlen

Indleegsseddel

Indlzegssedlen ajourfgres tilsvarende som falger:

3. Sadan skal du tage <saernavn=>
Aldre

Leegen treeffer afggrelse om din dosis. Den vil seedvanligvis veere lavere end til andre
voksne. Mens du far <saernavn=>, vil leegen undersgge dig for at kontrollere, at du far den
rigtige dosis, og om du har bivirkninger. Dette er seerlig vigtigt, hvis du er eeldre. Enhver

risiko er mere sandsynlig ved hgje doser og langvarig behandling. Overskrid ikke den
angivne dosis eller behandlingsvarighed.

Afsnit 4

Meget sjeelden (forekommer hos feerre end 1 person ud af 10 000):

- Pankreatitis (beteendelse af bugspytkirtlen)




Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra forhandenveerende data):

- Synseendringer
- Konfusion (forvirring). hallucinationer (at hgre eller se ting. der ikke er der)

- Pareestesi (abnorm fglelse af prikken og stikken, snurren eller fglelseslgshed, specielt i

haenderne eller fgdderne). dgsighed
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Tidsplan for implementering af denne udtalelse



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages: CMDh-mgde i oktober 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 5. december 2015
de nationale kompetente myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 3. marts 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender ansggningen om gndring)




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fur die Anderung
der Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Tenoxicam wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Risiko fiir schwere Nebenwirkungen bei dlteren Patienten

Wahrend des Berichtszeitraums wurden zwei(2) Artikel aus der Literatur identifiziert, die Hinweise auf
wissenschaftliche Evidenz ergaben, dass bei alteren Menschen eine Dosisanpassung erfolgte. Der PRAC
gelangte zu der Auffassung, dass altere Patienten einem héheren Risiko schwerer Nebenwirkungen
unterliegen und dass diese Ereignisse dosisabhangig sind. Angesichts der Uberpriften Literatur war der
PRAC der Ansicht, dass ein Kausalzusammenhang mit Tenoxicam nicht ausgeschlossen werden kann.

Augenerkrankungen

Achtundfunfzig (58) unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in Bezug auf Augenerkrankungen
wurden wahrend des Berichtszeitraums kumulativ erfasst, einschliel3lich Diplopie (4 Falle),
verminderter Sehscharfe (12 Falle) und Sehschwache (20 Falle). Es lagen 2 Fallberichte von
sverminderter Sehscharfe“ vor (bei 12 Fallen wurde Uber verschwommenes Sehen berichtet).

Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen

Insgesamt wurden 242 UAW in Bezug auf Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische
Erkrankungen berichtet. Im Einzelnen wurden die folgenden berichteten Falle identifiziert: Schlafrigkeit
(18 Falle), Parasthesie (16 Falle), Verwirrtheitszustand (9 Falle), Halluzinationen (7 Falle) und visuelle
Halluzinationen (4 Falle).

Pankreatitis

Waéhrend des Berichtszeitraums wurden 7 Félle von Pankreatitis beschrieben (1 Fall von Pankreatitis
und 6 Falle von akuter Pankreatitis). Sechs (6) der 7 Falle wurden als schwerwiegend erachtet und ein
Fall als nicht schwerwiegend beurteilt.

Daher war der PRAC angesichts der verfugbaren Daten in Bezug auf Tenoxicam der Auffassung, dass
Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Tenoxicam enthalten, erforderlich
sind.

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 fir Tenoxicam der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Tenoxicam
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden sollten. Sofern
weitere Arzneimittel, die Tenoxicam enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

Es werden die folgenden Anderungen an den Produktinformation von Arzneimitteln, die Tenoxicam
enthalten, empfohlen:

Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der Anwendung

Altere Patienten:

Altere Patienten unterliegen einem erhdhten Risiko schwerwiegender Folgen von
Nebenwirkungen. Wenn ein NSAID als notwendig erachtet wird, sollte es in der niedrigsten

wirksamen Dosierung und uber den kilrzestmd@glichen Zeitraum angewendet werden. Der

Patient sollte wahrend der NSAID-Therapie regelmaRiq auf gastrointestinale Blutungen
uberwacht werden.

Abschnitt 4.8 — Nebenwirkungen

moSehstérungen (wie etwa Sehverschlechterung und verschwommenes Sehen)* sollten unter

der Systemorganklasse ,,Augenerkrankungen* mit einer Haufigkeitsangabe von ,,nicht bekannt*
hinzugefluigt werden.

Verwirrtheitszustand* und ,Halluzinationen* sollten unter der Systemorganklasse

~Psychiatrische Erkrankungen“ mit einer Haufigkeitsangabe von ,nicht bekannt* hinzugefuigt werden.

wParasthesie’ und ,Schlafrigkeit* sollten unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des
Nervensystems" mit einer Haufigkeitsangabe von ,,nicht bekannt* hinzugefiigt werden.

»Pankreatitis‘ sollte unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* mit
einer Haufigkeitsangabe von ,,sehr selten“ hinzugefligt werden.

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

Packungsbeilage
Die Packungsbeilage sollte wie folgt entsprechend gedndert werden:
3. Wie ist [Bezeichnung des Arzneimittels] einzunehmen?

Altere Patienten

Ihr Arzt wird lhre Dosis festlegen. Sie ist Ublicherweise niedriger als bei anderen

Erwachsenen. Wahrend Sie [Bezeichnung des Arzneimittels] einnehmen, wird Ihr Arzt Sie

untersuchen wollen, um zu priufen, ob Sie die fur Sie richtige Dosis einnehmen und ob
Nebenwirkungen aufgetreten sind. Dies ist besonders wichtig, wenn Sie zur Gruppe der
alteren Patienten gehdren. Alle Risiken sind bei hohen Dosen und langerer Behandlung

wahrscheinlicher. Uberschreiten Sie weder die empfohlene Dosis noch die
Behandlungsdauer.




Abschnitt 4

Sehr selten (betrifft weniger als 1 von 10 000 Personen):

- Pankreatitis (Entzindung der Bauchspeicheldrise)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):

- Sehstérungen
- Verwirrtheit, Halluzinationen (mdglicherweise H6ren oder Sehen von Dingen, die nicht

wirklich da sind)
- Parasthesie (abnormale Empfindungen, wie etwa Ameisenlaufen, Kribbeln oder
Taubheitsgefihl, insbesondere in den Handen und FulRen), Schlafrigkeit
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Sitzung der CMDh im Oktober 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 5. Dezember 2015
der Vereinbarung an die zustdndigen nationalen
Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 3. Méarz 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):




Napaprnua I

EnmioTnpoVvika nopiocpara kai Aoyol yid TV Tpononoinon Tmv 0pwv TwvV
adeiowv KukAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon a&loAoynong Tng Emrponng ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) OXETIKA HE TIC EKBETEIC NEPIODIKNG NapakoAoudnong Tng ac@asiag (PSUR) yia Tnv
Tevo&Ikaun, Ta ENIOTNHOVIKA NopiouaTa €ival Ta €ENG:

Kivduvoc goBapwVv aveniBuUUNTWV EVEPYEIDV OE NAIKIOPEVOUC

KaTa tnv nepiodo avagopdg, npoadiopicdnkav duo (2) apbpa ortn BIBAloypagia Ta onoia nepiExouv
EMIOTNHUOVIKEC ANOJEIEEIC OXETIKA WE TN AvVAYKAIOTNTA NMPOCApHoynG TNG 860NG yid Toug NAIKIwKEVOUG. H
PRAC £kpive OTI 01 NAIKIOHUEVOI dgBeveiG OIATPEXOUV AUENHEVO KivOUVo coBapwVv aveniBuuNTwy
EVEPYEIWV KAl OTI TA eV AOYw cupBavTa sival docoe€aptwueva. Baoel Tng BiBAloypapiag nou
gEeTaoTnke, n PRAC ekpive 0TI dev Unopei va anokAgioTel n aiImiwdng oxéon He TNV TEVOEIKAMN.

OpBaAUIKEC dIAaTAPAYES

KaTta Tn didpkeia TnG nepiddou ava@opag avapepBnkav ouvoAika nevivta okTw (58) aveniBuunTeg
EVEPYEIEC UE TO PAPHAKO NoU a@opolaav oPOAAMIKEG dIATAPAXESG, HETAEU Twv onoiwv dinAwnia (4
NEPIOTATIKA), HEIWHEVN onTIKN o&UTNTa (12 nepioTaTika) kai npofAnuarta opaong (20 nepioTaTika).
Ynnp&av 2 ava@opEG NeEPIOTATIKWV «HEIMHPEVNG ONTIKAG 0EUTNTAc» (12 nepioTaTikd agpopouaoav Baunn
opaaon).

AlaTApAXEC TOU VEUPIKOU CUCTNUATOG KAl WUXIATPIKEG dIATAPAXES

SUVOAIKG, avapépbnkav 242 aveniBUUNTEG EVEPYEIEC HE TO PAPHAKO Ol OMOIEC apopoloayVv TO VEUPIKO
oUoTNUa Kal YuxiaTpikeg diatapaxec. Mo ouykekpipéva, ava@épbnkav Ta akoAouba nNepIoTATIKA:
unvnAia (18 nepioTaTika), napaiodnoia (16 NepioTATIKA), CUYXUTIKA kKaTtdoTaon (9 nepioTaTika),
weudaiobnoeig (7 nepioTaTika) kal Weudalobnoeig nou oxeTidovTal Ye TNV 0paon (4 nepioTaTika).

MNaykpearitida

KaTta Tnv nepiodo avagopdg, Neplypa®nkav 7 nepioTaTika naykpeaTiTidag (1 nepioTaTiko naykpeariTidag
kal 6 nepioTaTikd o&egiag naykpeaTiTidag). 'EEl (6) €& auTwv Twv 7 NEPICTATIKWYV KpiBnkav cofapd kai
€va NeploTaTikd agloAoyndnke wg pn coBapo.

Qc ek ToUTOU, AapBavovTag unown Ta diabéoipa dedopeva oXeTIKA We TNV TevoEikaun, n PRAC ékpive
avaykaia Tnv Tpononoinaon Twv NANPOQPOPIOV TWV PAPHAKEUTIK®V MPOIOVTWV Nou NePIEXOUV
TEVOEIKAUN.

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

Adyol yid TOuG onoioug ouvioTAaTdal n Tpononoinon Twv opwv adciag (adsiwv) KUKAopopiag

Me BAaon Ta €NICTNPOVIKA NOPIioUATA yid TNV TeEVOEIKAUn, N CMDh €kpive 0TI n oX€on 0PEAOUG-KIVOUVOU
TWV PAPHAKEUTIKOV NMPOIOVTWY Nou NepiEXouv Tn dpacTiki ouaia Tevo§ikaun sival BeTikr, uno Tnv
ENIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEG NPOiIdVTOG.

H CMDh kaTaAnyel gTo cupnépacpa oTI ol Adeleg KUKAOPOPIag TwV NpoiovTwy Nou EUNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng Tng napouacag diadikaciag agiohdynong PSUR npéenel va TpornonoinBolv. ZTov Babuo
Mou UNApYXouV AAAa QApPAKEUTIKA NPoidvTa Nou nePIEXOUV TEVOEIKAWN Kal diaB&éTouv ndn adsia
KukAogopiag atnv EE ) unokeivtal oe peAAovTikeg diadikaoieg ekdoong adeiag kukAopopiag otnv EE, n
CMDh guvioTa ol ev Adyw adeleg KukAogopiag va Tpononoin8ouv avaAoywc.



Napaptnua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPINEVWV OE EOVIKO
€NINESO PUAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpPoONonoINOCEIG NOU NPENEI Vva CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioOTOIXEG NAPAYPAPOUG TNG NEPIANYNG
TV XAPAKTNPIOTIKOV TOU NPOIioVTOG

ZUVIOTOVTAI 01 aKOAOUBEG aAAaYEG OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV PAPHAKEUTIKWV NPOIOVTWV Mou
NEPIEXOUV TEVOEIKAUN:

Napaypa@oc 4.2 - Aocoloyia kal TpdNoc XopHynong

HAIKIWUEVOC NANBUCUOG:

Edav n xpRon MIA® kpiveTal anapaiTnTn, NPENElI vda XOPNVYEITAlI N XAUNAOTEPN ANOTEAECUATIKA
d00n vid To HIKPOTEPO duvaro diacTnud. Kara tn didipkeia TnG Ospanegiag pe MZAD, 0 acOEevH

NPENEl va NnapakoAoUBEiTAl TAKTIKA yia eVOEXOUEVN YAOTPEVTEPIKN Adipgoppayida.

Napaypagocg 4.8 - AveniBUUNTEC EVEPYEIEC

TNV KaTtnyopia/opyaviko ouoTnua «OQOaAUIKEG dIaTAPAXEG» MPENEl va NpooTeBoUV o1 «3IaTapaxEeg
opac onwg npoBAnuara 6paocng kai Bapnn 6paagn)>» uno TNV KATNyopia cuxvoTnTag «un
YVWOTEG».

TNV kaTnyopia/opyaviko cloTnua «WuxiaTpikeg diaTapaxeg» npénel va npooTebouv 01 «OUYXUTIKA
KATAoTaon» Kal «WeUdaioBAOEIC» UNO TNV KATNyopia ouxvoTNTAaG «HUn YVWOTEG».

TNV KaTtnyopia/opyaviko ouoTnua «AlaTapax&ég Tou VEUPIKOU OUCTAHATOG» MPENElI va NpooTebouv
ol «napaiocdnoia» kalr «unvnAia» und TNV KaTnyopia ouxvoTnTag «Un YVWOTEG»,

TNV KaTtnyopia/opyaviko oUoTnua «FaoTPeVTEPIKEG dIATAPAXEG» MPEMNEl VA NPOOTEDEI
N «NAaykpedaTtimida» und TNV KAaTnyopia ouxvotTnTag «noAU onaviec».

TpONONoOINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG AVvTioTOIXEG Napaypapoug Tou pUAAou
odnyiav Xprnong

®DUAAO 0dnyI®V XpRONG
To @UAAO 0dNYI®V XPRoNG NPENEl va enikaiponoindei wg akoAoUBwG:
3. Mwg va ndpete To [ovopaadia npoidvToc]

HAIKIOUEVOI

o vmmoc oag ea GnO(D(IO'IO'EI mTm 600n nou npsnsl va napsrs, n onona ouvnemc givai

1ng Bepansiag.



Napdypapoc 4

MoAU onavieg (ep@avifovral os Aiyotepa and 1 ora 10.000 dtopa):

- NaykpeaTiTida (PAEYHOVI TOU NAYKPEATOG)

Mn yvwOoTEG (N ouxvoTnTa dev YNopei va ekTiuNBei e Baon Ta diabEaiya dedopéva):

- AAAayég oTnv 6paoch oag

- Zuyxuon, Weudaiobnosig (MOavov va akouTe A va BAENETE NPAYHATA NOU SEV UNAPYOUV)
- Napaiodnoia ugloAovikn aicOnon nou poialgel PE TOIUNNPA and KAPQIiTOE
HUPUAVKIaoUd A dipmdid, 18ing oTa XEpid kKal oTa nodia), unvnAia




Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia Thv EpapHoyn TnG napoloag cUoTAoNG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmvViag

'Eykpion TnG oupgwviag Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov OkTwRpIo Tou 2015

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATOV
TNG CUMQWVIAG OTIC EBVIKEG ApHODIEG APXEG:

05 AekeuBpiou 2015

Epappoyn TN cuppwviag and Ta Kpdatn HEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov KAToxo TNng
adelag kukAopopiag):

03 MaprTiou 2016
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Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

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

Risk of serious adverse reactions in elderly

During the reporting period, two(2) literature articles indicating scientific evidence for a dosage
adjustment for elderly have been identified. PRAC considered that elderly patients are at an increased
risk of serious adverse reactions, and that these events are dose dependent. Given the literature
reviewed, the PRAC considered that causal association with tenoxicam could not be ruled out.

Eye disorders

Fifty eight (58) Adverse Drug Reactions (ADRs) of eye disorders were reported cumulatively during the
reported period, including diplopia (4 cases), visual acuity reduced (12 cases), and visual impairment
(20 cases). There were 2 case reports of “visual acuity reduced” (12 cases were reported for vision
blurred).

Nervous system and psychiatric disorders

Overall, 242 ADRs for nervous system and psychiatric disorders were reported. The following reported
cases were specifically identified: somnolence (18 cases), paraesthesia (16 cases), confusional state (9
cases), hallucinations (7 cases), and visual hallucinations (4 cases).

Pancreatitis

During the reporting period, 7 cases of pancreatitis were described (1 case of pancreatitis, and 6 cases
of acute pancreatitis). Six (6) of these 7 cases were considered serious and one case was assessed as
non-serious.

Therefore, in view of available data regarding tenoxicam, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing tenoxicam, were warranted.

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

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

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

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



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

The following changes to the product information of medicinal products containing tenoxicam are
recommended:

Section 4.2 - Posology and method of administration

Elderly population:

The elderly are at increased risk of the serious consequences of adverse reactions. If an
NSAID is considered necessary the lowest effective dose should be used and for the shortest
possible duration. The patient should be monitored reqularly for Gl bleeding during NSAID
therapy.

Section 4.8 - Undesirable effects

‘visual disturbances (such as visual impairment and vision blurred)’ should be added under the
‘Eye disorders’ System Organ Class with a frequency category of ‘not known’.

‘confusional state’ and ‘hallucinations’ should be added under the ‘Psychiatric disorders’ System
Organ Class with a frequency category of ‘not known’.

‘paraesthesia’ and ‘somnolence’ should be added under the ‘Nervous system disorders’ System

Organ Class with a frequency category of ‘not known’.

‘pancreatitis’ should be added under the ‘Gastrointestinal disorders’ System Organ Class with a
frequency category of ‘very rare’.

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

Package Leaflet

The package leaflet should be updated accordingly as follows:

3. How to take [product name]
The elderly

Your doctor will decide your dose, it will usually be lower than that for other adults. While
ou are takin roduct name] vour doctor will want to see you to check you are on the
right dose for you and look for any side effects. This is particularly important if you are

elderly. Any risk is more likely with high doses and prolonged treatment. Do not exceed the
recommended dose or duration of treatment.

Section 4

Very rare (affects less than 1 in 10,000 people):



- Pancreatitis (inflammation of the pancreas)

Not known (frequency cannot be estimated from the available data):

- Changes to your eyesight

- Confusion, hallucinations (possibly hearing or seeing things that are not there

- Paraesthesia (abnormal sensation such as pins and needles, tingling or numbness
especially of hands and feet). drowsiness
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

October 2015 CMDh meeting

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

5 December 2015

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

3 March 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones 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 (IPSs) para tenoxicam, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Riesgo de reacciones adversas graves en personas de edad avanzada

Durante el periodo de notificacidon, se han encontrado dos (2) articulos publicados con evidencias
cientificas para realizar ajustes de la dosis en personas de edad avanzada. El PRAC consideré que los
pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas graves, y que tales
reacciones dependen de la dosis. Tras la revision de las publicaciones cientificas, el PRAC consider6
que no se podia descartar la relacién causal con tenoxicam.

Trastornos oculares

Se notificaron en total cincuenta y ocho (58) reacciones adversas al medicamento(RAMs) de trastornos
oculares durante el periodo de notificacion, incluyendo diplopia (4 casos), disminucion de la agudeza
visual (12 casos) y deficiencia visual (20 casos). Hubo 2 informes de casos de «disminucién de la
agudeza visual» (se notificaron 12 casos de vision borrosa).

Trastornos del sistema nerviosos y trastornos psiquiatricos

En conjunto, se notificaron 242 RAMs de trastornos del sistema nervioso y trastornos psiquiatricos. Se
identificaron los siguientes casos notificados: somnolencia (18 casos), parestesia (16 casos), estado de
confusién (9 casos), alucinaciones (7 casos) y alucinaciones visuales (4 casos).

Pancreatitis

Durante el periodo de notificacion, se notificaron 7 casos de pancreatitis (1 caso de pancreatitis y 6
casos de pancreatitis aguda). De estos 7 casos, seis (6) se consideraron graves y un caso se considero6
no grave.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles sobre tenoxicam, el PRAC consideré que los cambios en la
informacion del producto de los medicamentos que contienen tenoxicam, estaban justificados.

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

Motivos por los que se recomienda la modificaciéon de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para tenoxicam, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo tenoxicam es favorable, sujeto
a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen tenoxicam y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacidon del producto para el (los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



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

Se recomiendan los siguientes cambios en la informacién del producto para los medicamentos que
contienen tenoxicam:

Seccion 4.2 - Posologia y forma de administracién

Poblacion de edad avanzada:

La poblacién de edad avanzada tiene mayor riesgo de sufrir consecuencias o reacciones
adversas graves. Si se considera necesaria la administracién de un AINE, se debe usar con la
dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible. Durante el tratamiento con el AINE,

los pacientes se deben someter a una vigilancia reqular para detectar posibles hemorragias
Gl.

Seccién 4.8 - Reacciones adversas

En el Sistema de Clasificacion de ¢cOrganos, «Trastornos oculares», se debe afadir «trastornos
visuales (como deficiencia visual y visién borrosa)> con la categoria de «frecuencia no

conocida».

En el Sistema de Clasificacion de Organos, «Trastornos psiquiatricos», se debe afiadir «estado de
confusién» y «alucinaciones> con la categoria de «frecuencia no conocida».

En el Sistema de Clasificacion de Organos , «Trastornos del sistema nervioso», se debe
afadir «parestesia» y «somnolencia> con la categoria de «frecuencia no conocida».

En el Sistema de Clasificacion de Organos , «Trastornos gastrointestinales», se debe
afadir «pancreatitis» con la categoria de «muy raras».

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del prospecto

Prospecto

Los prospectos se deben actualizar en consecuencia, como sigue:

3. Como tomar [nombre del medicamento]
Pacientes de edad avanzada

Su médico decidira la dosis, que sera por lo general inferior a la prescrita para otros

pacientes adultos. Mientras esté tomando [nombre del medicamento] su médico le pedira

que acuda a la consulta para comprobar gue la dosis sea la correcta para usted v determinar

si se produce algun efecto adverso. Esto es especialmente importante si es usted una
persona de edad avanzada. Los riesqgos son mas probables con dosis altas y tratamientos

prolongados. No exceda la dosis recomendada ni la duracién del tratamiento.




Seccién 4

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Pancreatitis (inflamacién del pancreas)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Cambios en la visién
- Confusioén, alucinaciones (oir o ver cosas que no existen en realidad)

- Parestesia (sensaciones anormales como hormigueo, cosquilleo o entumecimiento,

especialmente en las manos v los pies), somnolencia
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementaciéon del

acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en octubre 2015

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

5 de diciembre de 2015

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

03 de marzo de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet tenoksikaami perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Raskete kdrvaltoimete risk eakatel

Kéesoleva ohutusaruande perioodil leiti kirjandusest kaks (2) artiklit, mis osutavad teaduslikele
tdéenditele annuse kohandamisest eakatel. Ravimiohutuse riskihindamiskomitee on seisukohal, et eakad
patsiendid kuuluvad raskete kdrvaltoimete kérgendatud riski rihma ning et vastavad kdrvaltoimed
sOltuvad annusest. Labivaadatud kirjanduse pdhjal tdheldas riskihindamiskomitee, et pdhjuslikku seost
tenoksikaamiga ei saa valistada.

Silma kahjustused

K&esoleva ohutusaruande perioodil teatati kumulatiivselt viiekiimne kaheksast (58) silma kahjustusena
avalduvast ravimi kdrvaltoimest, mille hulka kuulusid diploopia (4 juhtu), ndgemisteravuse langus (12
juhtu) ja ndgemiskahjustus (20 juhtu). Nagemisteravuse langusest teatati kahel juhul (12 korral
teatati hagunenud nagemisest).

Néarvisusteemi ja psihhiaatrilised haired

Kokku teatati 242 nérvisusteemi ja psuhhiaatrilise hdirena avalduvast ravimi kdrvaltoimest.
Konkreetselt toodi esile jargmised teatatud juhtumid: somnolentsus (18 juhtu), paresteesia (16 juhtu),
segasusseisund (9 juhtu), hallutsinatsioonid (7 juhtu) ja ndgemishallutsinatsioonid (4 juhtu).

Pankreatiit

Aruandlusperioodil kirjeldati 7 pankreatiidi juhtu (1 korral pankreatiit ja 6 korral age pankreatiit).
Nendest 7 juhust kuut (6) peeti raskeks ja Uks hinnati mitteraskeks.

Arvestades olemasolevaid andmeid tenoksikaami kohta, pidas ravimiohutuse riskihindamiskomitee
tenoksikaami sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatuste tegemist digustatuks.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Tenoksikaami kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet tenoksikaami sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mudgilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi
kavas edaspidi véljastada muugilube ka teistele tenoksikaami sisaldavatele ravimitele, soovitab
Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse Idikudesse

Soovitatavad on alljdrgnevad muudatused tenoksikaami sisaldavate ravimite ravimiteabes.

LOik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Eakad:

Eakad patsiendid kuuluvad korvaltoimete raskete tusistuste kdrgendatud riski rihma. Kui

peetakse vajalikuks kasutada mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, tuleb véimalikult

luhikesel ajaperioodil kasutada vaikseimat efektiivset annust. Patsienti tuleb mittesteroidse
plletikuvastase ravimiga tehtava ravi ajal requlaarselt jalgida seedetrakti verejooksu

suhtes.

Loik 4.8 — Kdrvaltoimed

Nagemishaired (naiteks ndgemiskahjustus ja hagunenud nagemine)” tuleb lisada

organsusteemi klassi ,,Silma kahjustused” esinemissagedusega ,,teadmata”.

mSeqgasusseisund” ja ,hallutsinatsioonid” tuleb lisada organsuisteemi klassi ,,Pstihhiaatrilised
haired” esinemissagedusega ,,teadmata”.

»Paresteesia” ja ,somnolentsus” tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Narvistuisteemi haired”
esinemissagedusega ,teadmata”.

Pankreatiit” tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Seedetrakti haired” esinemissagedusega ,,vaga harv”.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse

Pakendi infoleht

Pakendi infolehte tuleb uuendada alljargnevalt.

3. Kuidas [ravimi nimetus] votta
Eakad

Arst maarab kindlaks teie annuse, mis on uldjuhul vaiksem kui muidu taiskasvanutel
kasutatav annus. [Ravimi nimetus] votmise ajal peate kilastama oma arsti, et ta saaks

kontrollida, kas annus on teile sobiv, ja hinnata v8imalikke kdrvaltoimeid. See on eriti
oluline, kui olete eakas. Mis tahes riskid on tdenadolisemad suurte annuste ja pikaajalise ravi

korral. Arge iiletage soovitatavat annust ega ravi kestust.

Loik 4

Vaga harv (esineb vahem kui 1 inimesel 10 000st):

- pankreatiit (kdhundarmepdletik)



Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

nagemishallutsinatsioonid)
- paresteesia (ebatavaline aisting, naiteks surinatunne, kihelus vdi tuimus, eeskatt kates ja

jalgades), uimasus ja unisus
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015. aasta oktoobri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5/12/2015

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 3/3/2016
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

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

Vakavien haittavaikutusten riski idakkailla potilailla:

Raportointijakson aikana saatiin kahdesta kirjallisuusartikkelista tieteellistd naytt6a annoksen
muuttamisesta idkkailla potilailla. PRAC katsoi, etta iakkailld potilailla on suurentunut vakavien
haittavaikutusten riski ja etta kyseiset vaikutukset ovat annossidonnaisia. Arvioidun kirjallisuuden
perusteella PRAC katsoi, etta syy-yhteytta tenoksikaamiin ei voida sulkea pois.

Silmat

Raportointijaksolla ilmoitettiin 58 silmiin liittyvaa ladkkeen haittavaikutusta, mukaan lukien kahtena
nakemista (4 tapausta), heikentynyttd nadntarkkuutta (12 tapausta) ja nadn heikkenemista (20
tapausta). Kaksi tapausselostusta koski heikentynytta nadntarkkuutta (12 tapauksessa ilmoitettiin
nadn hamartymista).

Hermosto ja psyykkiset hairiét

Yhteenséa ilmoitettiin 242 hermostoon ja psyykkisiin hairioihin liittyvaéa ladkkeen haittavaikutusta.
Seuraavat ilmoitetut tapaukset oli ilmoitettu nimenomaisesti: uneliaisuus (18 tapausta), parestesia (16
tapausta), sekavuustila (9 tapausta), aistiharhat (7 tapausta) ja ndkdharhat (4 tapausta).

Haimatulehdus

Raportointijakson aikana ilmoitettiin seitsemasta haimatulehdustapauksesta (yksi tapaus oli
haimatulehdus ja kuusi tapausta akuutteja haimatulehduksia). Naistéa seitsemasta tapauksesta kuusi
oli vakavia. Yhta tapausta ei pidetty vakavana.

Niinpa PRAC katsoi tenoksikaamista saatavissa olevien tietojen perusteella, ettd muutosten tekeminen
tenoksikaamia sisaltavien laédkevalmisteiden tuotetietoihin on aiheellista.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Tenoksikaamia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta tenoksikaamia
siséltavien ladkevalmisteiden hyodty-riskisuhde on suotuisa, mikali tuotetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin tenoksikaamia sisaltavia laakevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietoihin tehtavat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

Tenoksikaamia sisaltavien laakevalmisteiden tuotetietoihin suositellaan seuraavia muutoksia:

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

lakkaat potilaat:

lakkailla potilailla on suurentunut haittavaikutuksista aiheutuvien vakavien seurausten
riski. Jos steroideihin kuulumattoman tulehduskipuldakkeen kayttd katsotaan

valttamattémaksi, on kdytettdva pieninta vaikuttavaa annosta mahdollisimman lyhyen
aikaa. Potilasta on seurattava saannodllisesti maha-suolikanavan verenvuodon varalta

steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kaytdn aikana.

Kohta 4.8: Haittavaikutukset

” on lisattava elinluokkaan

”Silméat”. Esiintymistiheys on “tuntematon”.

’Sekavuustila” ja Zaistiharhat” on lisattdva elinluokkaan "Psyykkiset hairiot”. Esiintymistiheys on
“tuntematon”.

”Parestesia’” ja “uneliaisuus” on lisattava elinluokkaan "Hermosto”. Esiintymistiheys on
“tuntematon”.

”Haimatulehdus” on lisattava elinluokkaan "Ruoansulatuselimistd”. Esiintymistiheys on "hyvin

harvinainen”.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Pakkausseloste

Pakkausseloste on péivitettava seuraavasti:

3. Miten <valmisteen nimi> otetaan

lakk&at potilaat

Laakari paattédd annoksesta, joka on yleenséa pienempi kuin muilla aikuisilla. Kun otat
[valmisteen nimi]. ladkari pyytaa kAymaan vastaanotolla ja tarkistaa, onko annos sinulle

oikea ja esiintyyko haittavaikutuksia. Tama on erityisen tarke&é, jos olet iakas. Riskien
todennakodisyys kasvaa, kun annokset ovat suuria ja hoito kestaa pitk&aan. Ala ylita
suositeltua annosta tai hoidon kestoa.




Kohta 4

Hyvin harvinainen (harvemmalla kuin yhdella kymmenesta tuhannesta):

- Haimatulehdus

Tuntematon (koska saatavissa olevat tiedot eivéat riita arviointiin):

- Nadén muutokset

- Sekavuus, aistiharhat (mahdolliset kuulo- tai nakdéharhat)

- Parestesia (poikkeavat tuntoaistimukset ja erityisesti kasien ja jalkojen pistely, kihelmdinti
tai puutuminen), uneliaisuus
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Taman kannan toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen: CMDh:n kokous lokakuussa 2015

Sopimuksen liitteiden kdanndsten toimittaminen | 5. joulukuuta 2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa 3. maaliskuuta 2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le ténoxicam, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Risque d'effets indésirables graves chez le sujet agé

Pendant la période considérée, deux (2) articles de la littérature démontrant, preuves scientifiques a
I'appui, qu'un ajustement posologique est nécessaire chez le sujet agé, ont été identifiés. Le PRAC a
estimé que les patients agés présentent un risque accru d'effets indésirables graves, et que ces
événements dépendent de la dose. Au vu de la littérature examinée, le PRAC a estimé que la relation
causale avec le ténoxicam ne pouvait pas étre écartée.

Affections oculaires

Cinquante-huit (58) effets indésirables du médicament de type affections oculaires ont été rapportés
cumulativement pendant la période considérée, notamment diplopie (4 cas), baisse d'acuité visuelle
(12 cas) et troubles de la vue (20 cas). Il y a eu 2 rapports de cas concernant une «baisse d'acuité
visuelle» (12 cas de vision trouble ont été rapportés).

Affections du systéme nerveux et affections psychiatriques

En tout, 242 effets indésirables du médicament concernant des affections du systeme nerveux et des
affections psychiatriques ont été rapportés. Les cas rapportés suivants ont été spécifiquement
identifiés: somnolence (18 cas), paresthésie (16 cas), état confusionnel (9 cas), hallucinations (7 cas)
et hallucinations visuelles (4 cas).

Pancréatite

Au cours de la période considérée, 7 cas de pancréatite ont été décrits (1 cas de pancréatite et 6 cas
de pancréatite aigué). Six (6) de ces 7 cas ont été jugés graves et un cas a été évalué comme non
grave.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant le ténoxicam, le PRAC a estimé que les
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant du ténoxicam
s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au ténoxicam, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant la substance active ténoxicam est favorable sous réserve
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments, dans
le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant du ténoxicam 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 des médicaments
autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit

Les modifications suivantes des informations sur le produit des médicaments contenant du ténoxicam
sont recommandées:

Rubrique 4.2 - Posologie et mode d’administration

Population gériatrique:

Les personnes agées risquent davantage de subir des conséquences graves des effets
indésirables. Si I'administration d'un AINS est jugée nécessaire, il convient d'utiliser la dose

efficace la plus faible et pendant la durée la plus courte possible. Le patient devra étre
surveillé réqulierement de facon a pouvoir déceler I'apparition de saignements gastro-
intestinaux au cours de son traitement par AINS.

Rubrique 4.8 — Effets indésirables

Il convient d'ajouter «troubles visuels (tels que troubles de la vue et vision trouble)> sous la

classe de systemes d'organes «Affections oculaires» avec la catégorie de fréquence «indéterminée».

Il convient d'ajouter «état confusionnel>» et «hallucinations>> sous la classe de systémes
d'organes «Affections psychiatriques» avec la catégorie de fréquence «indéterminée».

Il convient d'ajouter «paresthésie» et «somnolence> sous la classe de systemes d'organes
«Affections du systeme nerveux» avec la catégorie de fréquence «indéterminée».

Il convient d'ajouter «pancréatite> sous la classe de systémes d'organes «Affections gastro-

intestinales» avec la catégorie de fréquence «trés rare».

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

Notice

La notice doit étre mise a jour en conséquence comme suit:

3. Comment prendre <nom du produit>?
Sujets agés

Votre médecin déterminera votre dose, qui sera généralement plus faible que celle établie
pour les autres adultes. Pendant que vous prenez <nom du produit>, votre médecin voudra

peut-étre vous voir en consultation pour vérifier gue votre dose est bien adaptée, et
rechercher d'éventuels effets indésirables. Ceci est particulierement important si vous étes

agé(e). Le risque est plus probable en cas de doses élevées et de traitement prolongé. Ne
dépassez pas la dose et la durée de traitement recommandées.




Rubrique 4

Treés rare (affecte moins de 1 personne sur 10 000):

- Pancréatite (inflammation du pancréas)

Indéterminée (fréquence impossible a estimer sur la base des données disponibles):

- Modifications de la vue
- Confusion. hallucinations (entendre ou voir éventuellement des choses qui n'existent pas)

- Paresthésie (sensations anormales telles que fourmillements, picotements ou
engourdissements, en particulier dans les mains et les pieds). somnolence
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de l'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh d'octobre 2015

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

5 décembre 2015

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

3 mars 2016
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Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
tenoksikam, znanstveni zakljucci su sljededi:

Rizik ozbiljnih nuspojava u starijih osoba

Tijekom izvjestajnog razdoblja utvrdena su dva (2) Clanka iz literature koja ukazuju na znanstvene
dokaze za prilagodavanje doze za starije osobe. PRAC smatra da su stariji bolesnici izloZeni povec¢anom
riziku od pojave ozbiljnih nuspojava te da ti dogadaji ovise o dozi. Uzimajuci u obzir pregledanu
literaturu, PRAC smatra da se ne mozZze iskljuciti uzro¢na povezanost s tenoksikamom.

Poremecaji oka

Tijekom izvjeStajnog razdoblja ukupno je prijavljeno pedeset osam (58) nuspojava lijeka u vidu
poremecaja oka, ukljucujuci diplopiju (4 sluc¢aja), smanjenu ostrinu vida (12 slucajeva) i ostecenje vida
(20 slucajeva). Prijavljena su dva slucaja ,smanjene ostrine vida” (prijavljeno je 12 slucajeva

zamagljenog vida).

Poremecaji Ziv€anog sustava i psihijatrijski poremecaji

Prijavljene su ukupno 242 nuspojave u vidu poremecaja ziv€anog sustava i psihijatrijskih poremecaja.
Sljededi prijavljeni slu¢ajevi posebno su utvrdeni: somnolencija (18 slucajeva), parestezija (16
slucajeva), stanje konfuzije (9 slucajeva), halucinacije (7 slucajeva) i vizualne halucinacije (Cetiri
slucaja).

Pankreatitis

Tijekom izvjestajnog razdoblja opisano je 7 slucajeva pankreatitisa (1 slu¢aj pankreatitisa i 6 slu¢ajeva
akutnog pankreatitisa). Sest (6) od navedenih 7 slu¢ajeva smatralo se ozbiljnima, a jedan je slucaj
ocijenjen kao ne-ozbiljan.

Uzimajudi u obzir dostupne podatke u vezi s tenoksikamom, PRAC smatra da su izmjene informacija o
lijeku za lijekove koji sadrze tenoksikam opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima PRAC-a.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za tenoksikam, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar tenoksikam povoljan, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucuio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze tenoksikam.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

Preporucuju se sljedece izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze tenoksikam:

Dio 4.2. — Doziranje i nacin primjene

Starija populacija:

Starije osobe izloZene su poveéanom riziku od ozbiljnih posljedica nuspojava. Ako se

nesteroidni protuupalni lijek (NSAIL) smatra nuznim, treba primijeniti hajnizu ucinkovitu

dozu tijekom najkra¢eg moguceg razdoblja. Bolesnika treba redovito pratiti kako bi se uocila
eventualna gastrointestinalna krvarenja tijekom terapije NSAIL-om.

Dio 4.8 - Nuspojave

~smetnje_vida (poput osteéenja vida i zamagljenog vida)” treba dodati pod , Poremecaji oka”

unutar klasifikacije organskih sustava, s kategorijom ucestalosti ,nepoznato”.

~stanje konfuzije” i ,halucinacije” treba dodati pod ,Psihijatrijski poremecaji” unutar klasifikacije
organskih sustava, s kategorijom ucestalosti ,nepoznato”.

~parestezija” i ,somnolencija” treba dodati pod ,Poremecaji ziv€anog sustava” unutar klasifikacije
organskih sustava, s kategorijom ucestalosti ,nepoznato”.

.pankreatitis” treba dodati pod ,,Poremecaji probavnog sustava” unutar klasifikacije organskih
sustava, s kategorijom ucestalosti ,vrlo rijetko”.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

Uputa o lijeku

Uputu o lijeku treba odgovarajuce azurirati kako slijedi:

3. Kako uzimati [naziv lijeka]
Starije osobe

O Vasoj dozi odlucit ¢e Vas lije¢nik, a ona ¢e obic¢no biti niZza od one za ostale odrasle osobe.
Za vrijeme dok uzimate [naziv lijeka], lije¢nik ¢e Vas pozvati ha kontrolu kako bi provijerio

uzimate li odgovarajuéu dozu i jesu li nastupile bilo kakve nuspojave. Ovo je posebno vazno
ako ste starija osoba. Rizici su vjerojatniji pri visokim dozama i tijekom produljenog

lijeCenja. Nemojte prekoraciti preporucenu dozu niti trajanje lijeCenja.

Dio 4.:

Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba)

- Pakreatitis (upala gusterace)



Nepoznato (ucCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- Promjene vida

n .. v ‘e ili vidi . . .
- Parestezija (abnormalan osjecaj poput trnaka i bockanja ili utrnulosti posebice u rukama i
stopalima), omamljenost
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

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

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 5. prosinca 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 3. oZujka 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a tenoxikamra
vonatkozo idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Sulyos nemkivanatos hatasok kockazata idGseknél

A jelentési id6szak alatt kett6 (2) olyan szakirodalmi cikket talaltak, amelyek id6sek esetében a
dézismoddositast jelz6 tudomanyos bizonyitékokra utaltak. A PRAC Ugy vélte, hogy az id0s betegeknél
magasabb a kockazata a sulyos mellékhatasok kialakuldsanak, és ezek az események ddzisfiiggbek. Az
attekintett szakirodalom alapjan a PRAC Ugy itélte meg, hogy a tenoxikam oki szerepe nem zarhato ki.

Szembetegségek

A jelentési id6szak alatt 6sszesen 6tvennyolc (58) szemészeti gydgyszer-mellékhatasrél szamoltak be,
koztik diplopiardl (4 eset), csokkent latasélességrol (12 eset) és latasromlasrél (20 eset). Két esetben
.csokkent latasélességet” jelentettek (12 esetben homalyos latasrél szamoltak be).

Idegrendszeri és pszichiatriai betegségek

Osszesen 242, idegrendszeri és pszichiatriai betegséggel jaré gyodgyszer-mellékhatast jelentettek.
Specifikusan az alabbi jelentett eseteket azonositottak: szomnolencia (18 eset), paresztézia (16 eset),
zavart allapot (9 eset), hallucinaciok (7 eset) és vizualis hallucinaciok (4 eset).

Hasnyalmirigy-gyulladas

A jelentési idGszak alatt 7 esetben irtak le hasnyalmirigy-gyulladast (1 esetben pankreatitisz, 6
esetben akut pankreatitisz). A hét eset kozul hatot sulyosnak, egyet pedig nem sudlyosnak itéltek.

Ezért a tenoxikam vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatok tikrében a PRAC ugy vélte, hogy a
tenoxikam tartalmu gyogyszerek kisérGiratainak médositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A tenoxikamra vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
tenoxikam hatdéanyagot tartalmazoé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés hatalya ala tartozé gyoégyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, tenoxikamot tartalmazé
gyogyszerek, amelyek mostanaban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jévOben engedélyezési eljaras
targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
maodositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak moédositasai



”wr

Az alkalmazasi el6iras vonatkozé pontjaiba bevezetend6é médositasok

A tenoxikam tartalmu gyodgyszerek kisérGirataiban az alabbi mddositasok javasoltak:

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

IdGs betegek:

Az idés betegeknél magasabb a mellékhatasok sulyos szovédményeinek kockazata.

Amennyiben NSAID adasa sziikséges, a lehetd legalacsonyabb hatékony dézist kell
alkalmazni a leheto legrévidebb ideig. A beteget rendszeresen ellendrizni kell GI vérzés
szempontjabdl az NSAID terapia alatt.

4.8. pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A ,,Szembetegségek és szemészeti tiinetek” szervrendszeri besorolasnal be kell illeszteni
lataszavarok (példaul latasromlas és homalyos latas)’” mellékhatasokat ,,nem ismert”
gyakorisaggal.

A ,Pszichiatriai korképek” szervrendszeri besorolasnal be kell illeszteni a ,,zavart allapot”
és ,hallucinaciok” mellékhatasokat ,,nem ismert” gyakorisaggal.

Az ,ldegrendszeri betegségek és tinetek” szervrendszeri besorolasnal be kell illeszteni
a ,paresztézia” és ,,szomnolencia” mellékhatdsokat ,,nem ismert” gyakorisaggal.

Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal be kell illeszteni a
~pancreatitis” mellékhatast ,,nagyon ritka” gyakorisaggal.

A betegtajékoztaté vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok

Betegtajékoztatd

A betegtdjékoztatoét az alabbiaknak megfeleléen kell frissiteni:

3. Hogyan kell alkalmazni a [gydgyszer fantazianeve]-t?

1dGs betegek

A kezeléorvosa hatarozza meg az On adagjat, amely altalaban alacsonyabb lesz. mint méas
felnoéttek esetében. Amig a rqvéqyszer fantazianeve]-t szedi, a kezeléorvosa latni akarja

maijd Ont, hogy ellendrizze, hogy On a helyes adagot kapja, illetve fellépett-e valamilyen
mellékhatés. Ez kiilondsen fontos, ha On idds. A kockazatok valésziniibbek magas dézis és

hosszi kezelés esetén. Ne Iépje tul a javasolt adagot és kezelési idétartamot.




4. pont

Nagyon ritka (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1 beteget érint):

- Hasnyalmirigy-gyulladas

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- A latas megvaltozasa

- Zavartsag, hallucinaciok (nem létez6 hangok hallasa vagy dolgok latasa lehetséges)
- Paresztézia (koros érzet, példaul bizsergés vaqgy zsibbadas kildndsen a kezekben és
labakban). aluszékonysag




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2015. oktéberi CMDh dlés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2015. december 5.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. marcius 3.
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki |

Visindalegar nidurstdodur og asteedur fyrir breytingu & skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tenoxicam eru visindalegu nidurstédournar
svohljodandi:

Heetta a alvarlegum aukaverkunum hja éldrudum

A tilkynningatimanum komu tvaer (2) greinar i fraediritum i 1jos par sem visindaleg rok voru faerd fyrir
skammtaadlégun aldradra. PRAC taldi ad aldradir sjuklingar séu i aukinni dhasettu a alvarlegum
aukaverkunum og ad peer fari eftir skammtastaerd. Med hlidsjon af freediritunum, sem farid var yfir,
taldi PRAC ad ekki veeri haegt ad Utiloka orsakasamband vid tenoxicam.

Augnraskanir

Greint var fra fimmtiu og atta (58) lyfjaaukaverkunum augnsjukdéma i heild a tilkynningartimabilinu,
par & medal tvisyni (4 tilvik), minnkud sjonskerpa (12 tilvik) og sjonskerding (20 tilvik). Tilkynnt var
um 2 tilvik ,,minnkadrar sjonskerpu® (tilkynnt var um 12 tilvik af pokusyn).

Taugakerfis- og gedraskanir

I heildina voru tilkynntar 242 aukaverkanir i taugakerfi og sem gedreen vandamal. Eftirfarandi tilvik,
sem tilkynnt var um, var sérstaklega bent a: svefnhéfgi (18 tilvik), naladofi (16 tilvik), ringlun (9
tilvik), ofskynjanir (7 tilvik) og ofsjénir (4 tilvik).

Brisbolga

A tilkynningatimanum var 7 tilvikum brisbélgu lyst (1 tilvik af brisbélgu og 6 tilvik af bradabrisbélgu).
Sex (6) pessara 7 tilvika voru talin alvarleg og eitt tilvik var metid ekki alvarlegs edlis.

pvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga um tenoxicam, ad breytingar a lyfjaupplysingum lyfja,
sem innihalda tenoxicam, veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astzedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tenoxicam telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
aheettu af lyfjunum, sem innihalda virka efnid tenoxicam, sé hagsteett 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. CMDh meaelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
tenoxicam og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

Radlagt er ad gera eftirfarandi breytingar a lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda tenoxicam:

Kafli 4.2 - Skammtar og lyfjagjof

Aldradir:

Aldradir eru i aukinni aheettu a alvarlegum afleidingum aukaverkana. Ef bélgueydandi
agigtarlyf (NSAID) er talid naudsynledgt &4 ad nota minnsta virka skammt oqg i eins stuttan tima

og moqulegt er. Fylgjast skal reglulega med blaedingum i meltingarvegi vid NSAID medferd
hja sjuklingnum.

Kafli 4.8 - Aukaverkanir

wSjiontruflanir (eins og sjénskerding og pokusyn)* skal baeta vid i flokkunina eftir liffeerum undir
L»2Augu“ med tioniflokkun ,tioni ekki pekkt*.

~ringlun® og ,ofskynjanir* skal baeta vid i flokkunina eftir liffeerum undir ,,Gedraen vandamal“ med
tioniflokkun ,tidni ekki pekkt*.

whaladofi“ og .,svefnhofgi* skal baeta vid i flokkunina eftir liffeerum undir ,,Taugakerfi“ med
tioniflokkun ,tidni ekki pekkt*.

Lbrisboélga“ skal beeta vid i flokkunina eftir liffeerum undir ,,Meltingarfeeri“ med tidniflokkun ,koma
orsjaldan fyrir

Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum fylgisedils

Fylgiseasill

Breyta skal fylgisedlinum til samraemis med eftirfarandi heetti:

3. Hvernig nota a [lyf]
Aldradir

Leeknirinn akvedur skammtinn en hann er venjulega minni en hja 6drum fullordnum

einstaklingum. A medan pu tekur [Iyf] mun laeknir vilja sja pig til ad fylgjast med hvort

skammturinn hentar pér og athuga med aukaverkanir. betta er sérstaklega mikilveegt ef pa

ert aldradur. Aheettan er liklegri eftir pvi sem skammtar eru steerri og medferdin varir

lengur. EKKi fara vfir radlagdan skammt eda timalengd meoferdar.

Kafli 4

Koma orsjaldan fyrir (hefur ahrif a faerri en 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):

- Brisbdlga (bdlga i brisi)




Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

- Breytingar a sjén
- Rugl, ofskynjanir (heyrir mégulega eda sérd hluti sem eru ekki til stadar)

- Naladofi (6edlileq tilfinning eins og stingir, dofi eda tilfinningaleysi einkum i hdndum eda
fotum), syfja




Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstédunni: Fundur CMDh i oktéber 2015

bpydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 5. desember 2015
yfirvalda i viokomandi l16ndum:

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni 3. mars 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per tenoxicam, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Rischio di gravi reazioni allergiche negli anziani

Nel periodo in esame sono stati individuati due (2) articoli di letteratura che riportano prove
scientifiche della necessita di un aggiustamento del dosaggio per gli anziani. Il PRAC & del parere che i
pazienti anziani siano maggiormente a rischio di gravi reazioni allergiche e che questi eventi dipendano
dalla dose. Alla luce della letteratura rivista, il PRAC ha ritenuto che il nesso causale con tenoxicam non
potesse essere escluso.

Patologie dell'occhio

Nel periodo in esame sono state segnalate in totale cinquantotto (58) reazioni avverse ai farmaci
(ADR) a carico degli occhi, tra cui diplopia (4 casi), ridotta acuita visiva (12 casi) e compromissione
della visione (20 casi). Ci sono state 2 segnalazioni di "ridotta acuita visiva" (sono stati riferiti 12 casi
di visione offuscata).

Patologie del sistema nervoso e disturbi psichiatrici

Nel complesso sono state segnalate 242 ADR a carico del sistema nervoso o nella sfera dei disturbi
psichiatrici. In particolare, sono stati segnalati i seguenti casi: sonnolenza (18 casi), parestesia (16
casi), stato confusionale (9 casi), allucinazioni (7 casi) e allucinazioni visive (4 casi).

Pancreatite

Nel periodo in esame sono stati descritti 7 casi (1 caso di pancreatite e 6 casi di pancreatite acuta). Sei
(6) di questi 7 casi sono stati considerati gravi e un caso é stato valutato come non grave.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili relativi a tenoxicam, il PRAC ha ritenuto che le variazioni alle
informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti tenoxicam fossero giustificate.

I CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’/e autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su tenoxicam, CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio dei
medicinali contenenti il principio attivo tenoxicam sia favorevole, purché siano apportate le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é quindi giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. 1| CMDh
raccomanda che le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali
contenenti tenoxicam, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificate di
conseguenza.



Allegato 11

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



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto

Si raccomandano le seguenti modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti
tenoxicam:

Paragrafo 4.2 - Posologia e modo di somministrazione

Pazienti anziani:

Gli anziani sono considerati a elevato rischio di gravi consequenze di reazioni avverse. Se un

FANS e considerato necessario, deve essere utilizzata la dose minima efficace e per la piu
breve durata possibile. Nel corso della terapia con FANS., i pazienti devono essere monitorati

regolarmente per prevenire emorraqgie gastroenteriche.

Paragrafo 4.8 - Effetti indesiderati

" deve essere

aggiunto nella classe per sistemi e organi "Disturbi degli occhi", con categoria di frequenza "non nota";

"stato confusionale' e "allucinazioni' devono essere aggiunte nella classe per sistemi e organi
"Disturbi psichiatrici”, con categoria di frequenza "non nota";

"parestesia’ e "sonnolenza' devono essere aggiunte nella classe per sistemi e organi "Disturbi
sistema nervoso", con categoria di frequenza "non nota";

"pancreatite’ deve essere aggiunta nella classe per sistemi e organi"Disturbi gastrointestinali”, con
categoria di frequenza "molto rara".

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

Foglio illustrativo

Il foglio illustrativo deve essere cosi aggiornato:

3. Come usare [nome del prodotto]

Anziani

1l medico stabilira la dose opportuna, che solitamente sara inferiore a quella prescritta ad
altri adulti. Mentre € in cura con [nome del medicinale], il medico vorra incontrarla per

verificare I'adequatezza della dose e rilevare la presenza di effetti indesiderati. Cio &
particolarmente importante se lei € un paziente anziano. E piu probabile che gualsiasi
genere di rischio si verifichi in caso di assunzione del medicinale a dosi elevate e per un

periodo di tempo prolungato. E opportuno quindi non superare la dose raccomandata né
protrarre la durata della terapia.




Paragrafo 4

Molto raro (colpisce meno di 1 persona su 10 000):

- Pancreatite (infiammazione del pancreas)

Non nota (la frequenza non pu0 essere definita sulla base dei dati disponibili):

- Alterazioni della vista

- Confusione, allucinazioni (vedere o sentire cose inesistenti)

- Parestesia (sensazioni anomale quali formicolii e pizzicore, formicolii o intor
soprattutto a carico di mani e piedi), sonnolenza




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di ottobre 2015

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

5 dicembre 2015

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

3 marzo 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto tenoksikamo
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Senyviems pacientams kylantis sunkiy nepageidaujamy reakcijy pavojus

Per ataskaitinj laikotarpj nustatyti 2 (du) literatiroje paskelbti straipsniai, kuriuose pateikiami
moksliniai duomenys, patvirtinantys, kad senyviems pacientams vaisto doze reikia koreguoti. PRAC
laikési nuomones, kad senyviems pacientams kyla didesnis sunkiy nepageidaujamy reakcijy pavojus ir
kad Sie reiskiniai priklauso nuo vaisto dozés. Atsizvelgdamas | perzitréta literatlirg, PRAC laikési
nuomoneés, kad priezastinio rySio su tenoksikamu galimybés negalima atmesti.

Akiy_sutrikimai

Per laikotarpj, kurj apima pateikta ataskaita, pranesta apie 58 (penkiasdesimt astuonias) su akiy
sutrikimais susijusias nepageidaujamas reakcijas | vaistg (NRV), jskaitant diplopija (4 atvejus),
sumazejusj regéjimo astruma (12 atvejy) ir regéjimo susilpnéjima (20 atvejy). Gauti du pranesimai
apie vadinamojo sumazeéjusio regéjimo astrumo atvejus (pranesta apie 12 migloto matymo atvejus).

Nervy sistemos ir psichikos sutrikimai

IS viso buvo pranesta apie 242 su nervy sistemos ir psichikos sutrikimais susijusias nepageidaujamas

reakcijas | vaista. Tiksliai buvo nustatyti tokie nepageidaujamy reakcijy atvejai, apie kuriuos pranesta:
mieguistumas (18 atveju), parestezija (16 atvejy), sumisimas (9 atvejai), haliucinacijos (7 atvejai) ir

vaizdinés haliucinacijos (4 atvejai).

Pankreatitas

Per ataskaitinj laikotarpj aprasyti 7 pankreatito atvejai (1 pankreatito ir 6 Gmaus pankreatito atvejai).
6 (Sesi) is Siy 7 atvejy buvo laikomi sunkiais, vienas atvejis jvertintas kaip nesunkus.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su tenoksikamu, PRAC laikési nuomonés, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tenoksikamo, informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagristi.

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 tenoksikamo, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos tenoksikamo, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimuy salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra tenoksikamo, arba ateityje ES bus prasoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoty vaistiniy preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

Rekomenduojami Sie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tenoksikamo, preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai:

4.2 skyrius - Dozavimas ir vartojimo metodas

Senyvy pacienty populiacija

Senyviems pacientams kyla didesné sunkiy nepageidaujamy reakciju pasekmiy rizika. Jeigu
manoma, kad pacientui batina vartoti nesteroidinj vaista nuo uzdegimo, pacientas turi
vartoti maZiausia veiksminga doze ir vartoti ta vaista kuo trumpiau. Taikant gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdeqgimo, reikia nuolat tikrinti, ar paciento virSkinimo traktas
nekraujuoja.

4.8 skyrius — Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemos klasés ,Akiy, sutrikimai® skiltj reikia papildyti formuluote ,regé&jimo sutrikimai (kaip
antai regéjimo susilpnéjimas ir miglotas regéjimas)", nurodant daznio kategorijg ,daznis
nezinomas*“.

Organy sistemos klasés ,Psichikos sutrikimai® skiltj reikia papildyti terminais ,,sumiSimas*
ir ,haliucinacijos*, nurodant daznio kategorija ,daznis neZinomas".

Organy sistemos klasés ,Nervy sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti terminais ,,parestezija‘“
ir ,mieguistumas*, nurodant daznio kategorija ,daznis nezinomas".

Organy sistemos klasés ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikia papildyti terminu ,pankreatitas‘,
nurodant daznio kategorija ,labai retas*.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Pakuotés lapelis

Taip pat, taip, kaip nurodyta toliau, reikia atnaujinti pakuotés lapelyje pateikiama informacija:

3. Kaip vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>

Senyvi pacientai

Jusu quvtmas nuspres, kokla valsto doze Jums skirti; pagrast i toklems pa C|entams

preparato pavadinimas], Jusy gydytojas norés susitikti su Jum|sl kad galéty patikrinti, ar

Jusuy vartojama vaisto dozé yra Jums tinkama, ir nustatytu, ar Jums nepasireiskia koks nors
salutlnls povelkls. Tal vnac svarbu, |e| esate senyvo amznaus Vart0|ant dldeles vaisto dozes

rekomenduojamos vaisto dozés ir gydymo trukmeés.




4 skyrius

Labai reti (gali pasireiksti maziau nei 1 Zzmogui i$ 10 000):

- pankreatitas (kasos uzdegimas).

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

- regéjimo pokydiai;
- sum|5|mas, hallucmacnos (DaC|entas qall mrdetl ar matyti tal, ko t|krove1e néra);

o
lastaku ir péd mieguistumas.
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio meén. CMD(h) posedis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. gruodzio 5 d.

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

2016 m. kovo 3 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (PRAC) novértéjuma zinojumu par
tenoksikama periodiski atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Smagu nevélamo blakusparadibu risks gados vecakiem pacientiem

Zinosanas perioda laika identificéja divus (2) literatliras rakstus, kuros bija zinatniskie pieradijumi par
devas pielagosanu gados vecakiem pacientiem. PRAC uzskatija, ka gados vecakiem pacientiem ir
paaugstinats nopietnu nevélamo blakusparadibu risks un ka Sie notikumi ir atkarigi no devas. Nemot
véra parskatito literatiru, PRAC uzskatija, ka nevar izslégt célonisku saistibu ar tenoksikamu.

Acu bojajumi

Zinosanas perioda kumulativi zinoja par piecdesmit astoniem (58) nevélamo blakusparadibu
gadijumiem, kas saititi ar acu bojajumiem, tostarp, diplopiju (4 gadijumiem), redzes asuma
samazinasanos (12 gadijumiem) un redzes traucéjumiem (20 gadijumiem). Par “redzes asuma

samazinasanos” bija 2 gadijumu zinojumi (12 zipotie gadijumi bija par redzes miglo$anos).

Nervu sistémas un psihiskie traucéjumi

Kopuma zinoja par 242 nevélamo blakusparadibu gadijumiem, kas saistiti ar nervu sistémas un
psihiskiem traucéjumiem. Precizi noteikti bija Sadi zinotie gadijumi: miegainiba (18 gadijumi),
parestézija (16 gadijumi), apjukums (9 gadijumi), halucinacijas (7 gadijumi) un redzes halucinacijas
(4 gadijumi).

Pankreatits

Zinosanas perioda bija aprakstiti 7 pankreatita gadijumi (1 pankreatita gadijums un 6 akdta
pankreatita gadijumi). Sesi no Siem septiniem gadijumiem uzskatami par nopietniem, un vienu
gadijumu vérteja ka mazak nopietnu.

Tadél, nemot véra pieejamos datus par tenoksikamu, PRAC secinaja, ka tenoksikamu saturosu zalu
apraksta izmainas ir pamatotas.

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

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par tenoksikamu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalem, kas satur aktivo vielu tenoksikamu, ir labvéliga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zaju
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas tenoksikamu saturosas zales vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas apliecibas.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu aprakstos



Grozijumi, kas jaieklauj zalu apraksta attiecigos apakspunktos

Tenoksikamu saturosu zalu aprakstos ieteicams veikt turpmak noraditas izmainas.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

Gados vecaki pacienti:

Gados vecaki pacienti ir paklauti paaugstinatam nevélamo blakusparadibu nopietnu seku
riskam. Ja nepiecieSams lietot NPL, tad jalieto mazaka efektiva deva un iesp&jami isaku

laiku. NPL lietosanas laika pacients ir requlari janovéro, vai nesakas kunda un zarnu trakta
asinosana.

4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas

Sistemas organu klasifikacijas sadala “Acu bojajumi” japievieno “redzes traucéjumi (pieméram
redzes traucéjumi un neskaidra redze)” ar biezuma kategoriju “nav zinams”.

Sistémas organu klasifikacijas sadala “Psihiskie traucé&jumi” japievieno “apjukums”

un “halucinacijas” ar biezuma kategoriju “nav zinams”.

Sistémas organu klasifikacijas sadala “"Nervu sistémas traucéjumi” japievieno “parestézija”
un “miegainiba” ar biezuma kategoriju “nav zinams”.

Sistémas organu klasifikacijas sadala “Kunga-zarnu trakta traucéjumi” japievieno “pankreatits” ar
biezuma kategoriju “|oti reti”.

Grozijumi, kas jaieklauj attiecigajos lietosanas instrukcijas punktos

LietoSanas instrukcija

Attiecigi ir jaatjauno informacija lietoSanas instrukcija.

3. Ka lietot [zaJu nosaukums]
Gados vecaki pacienti

Arsts pienems Iémumu par Jiisu devu, un parasti ta biis mazaka nek3 citiem pieaugusajiem.
Kameér lietojat <zalu nosaukums>, arsts vélésies Jus redzét, lai parbauditu, vai lietojat Jums
atbilsto3o devu un vai nav radusas nevélamas blakusparadibas. Tas ir ipasi svariqgi, ja Jus
esat gados vecaks. Jebkurs risks ir vairak iespéjams, lietojot lielas zalu devas un arstéjoties
ilgstosi. Neparsniedziet ieteicamo devu vai arstésanas ilgumu.

4. punkts

Loti reti (var ietekmé&t mazak neka 1 pacientu no 10 000)

- Pankreatits (aizkunda dziedzera iekaisums)



Nav zinams (biezumu nevar noteikt no pieejamiem datiem).

e u
plaukstas un pédas), miegainiba
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Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém

2015. gada 5. decembris

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

2016. gada 3. marts




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Riskju ta' reazzjonijiet avversi serji fl-anzjani

Matul il-perjodu ta' rapportar, gew identifikati zewg (2) artikoli ta' dokumentazzjoni li jindikaw
evidenza xjentifika ghal aggustament fid-dozagg ghall-anzjani. 1I-PRAC ikkunsidra li I-pazjenti anzjani
huma f'riskju ikbar ta' reazzjonijiet avversi serji, u li dawn l-avvenimenti huma dipendenti fuq id-doza.
Fid-dawl tad-dokumentazzjoni rriveduta, il-PRAC ikkunsidra li ma setghetx tigi eskluza assoc¢jazzjoni
kawzali ma' tenoxicam.

Disturbi fl-ghajnejn

Tmienja u hamsin (58) Reazzjoni Avversa ghall-Medicina (ADRs) ta' disturbi fl-ghajnejn kienu
rrapportati b'mod kumulattiv matul il-perjodu ta' rapportar, inkluz diplopja (4 kazijiet), tnaqgqis fl-
akutezza fil-vista (12-il kaz), u indeboliment fil-vista (20 kaz). Kien hemm zewd rapporti ta' kazijiet ta'
"tnaqgis fl-akutezza fil-vista" (12-il kaz kienu rrapportati ghal vista mcajpra).

Disturbi fis-sistema nervuza u disturbi psikjatrici

B'kollox, gew irrapportati 242 ADR ghal disturbi fis-sistema nervuza u disturbi psikjatrici. Il-kazijiet
irrapportati li gejjin kienu identifikati b'mod specifiku: nghas (18-il kaz), parastezija (16-il kaz), stat ta’
konfuzjoni (9 kazijiet), allu¢inazzjonijiet (7 kazijiet), u allu¢inazzjonijiet vizwali (4 kazijiet).

Pankreatite

Matul il-perjodu ta' rapportar, gew deskritti 7 kazijiet ta' pankreatite (kaz ta' pankreatite, u 6 kazijiet
ta' pankreatite akuta). Sitta (6) minn dawn is-7 kazijiet kienu kkunsidrati serji u kaz minnhom kien
ivvalutat bhala mhux serju.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar tenoxicam, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom tenoxicam kienu ggustifikati.

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

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal tenoxicam is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva tenoxicam huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti fil-kamp ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom tenoxicam huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal
proc¢eduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suq bhal dawn jigu varjati kif xierag.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karetteristici
tal-Prodott

Il-bidliet li gejjin fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom tenoxicam huma
rakkomandati:

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Popolazzjoni tal-anzjani:

L-anzjani jinsabu f'riskju ikbar ta' konsegwenzi serji ta' reazzjonijiet avversi. Jekk tkun
mehtiega NSAID, ghandha tintuza d-doza effettiva |-iktar baxxa u ghall-igsar perjodu

possibbli. Il-pazjent ghandu jigi ssorveljat b'mod regolari ghal fsada GI matul it-terapija
b'NSAID.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtiega

"Disturbi fil-vista (bhal indeboliment fil-vista u vista mcajpra)"” ghandhom jizdiedu taht is-
Sistema tal-Klassifika tal-Organi "Disturbi fl-ghajnejn" b'kategorija ta' frekwenza ta' "mhux maghrufa".

"stat ta' konfuzjoni"” u "alluc¢inazzjonijiet" ghandhom jizdiedu taht is-Sistema tal-Klassifika tal-
Organi "Disturbi psikjatrici" b'kategorija ta' frekwenza ta' "mhux maghrufa".

"parastezija” u "nghas" ghandhom jizdiedu taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi "Disturbi fis-
sistema nervuza" b'kategorija ta' frekwenza ta' "mhux maghrufa”.

"pankreatite' ghandha tizdied taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi "Disturbi gastro-intestinali*
b'kategorija ta' frekwenza ta' "rari hafna".

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

Fuljett ta' Taghrif

Il-fuljett ta' taghrif ghandu jigu aggornat kif xieraq kif gej:

3. Kif ghandek tiehu <isem il-prodott>

L-anzjani

It tabib tleqhek ser 'IlddeCIedl d-doza tleqhek dln qeneralment ser tkun |ktar baxxa mlnn

jarak biex ji¢cekkja li qieghed tiehu d-doza t-tajba u jara gha ndekx xi_effetti sekondarji. Dan
huwa partikolarment importanti jekk inti anzjan. Kwalunkwe riskju huwa iktar probabbli

b'dozi gholjin u kura fit-tul. Tagbizx id-doza rakkomandata jew it-tul ta' zmien tal-kura.




Sezzjoni 4

Rari hafna (jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 10,000):

- Pankreatite (inflammazzjoni tal-frixa)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):

- Tibdil fil-vista tieghek

- Konfuzjoni, alluc¢inazzjonijiet (possibbilment tisma' jew tara affarijiet li ma jkunux hemm)
- Paraestesija (sensazzjoni mhux normali bhal sensazzjoni ta' tingiz, themnim jew tirzih
specjalment tal-idejn u s-saqajn), hedla
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Ottubru 2015

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

5 ta' Dicembru 2015

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

3 ta' Marzu 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen 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 tenoxicam,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Risico op ernstige bijwerkingen bij ouderen

Tijdens de meldingsperiode zijn in de literatuur twee (2) artikelen verschenen die aangeven dat er
wetenschappelijke aanwijzigingen zijn dat doseringsaanpassing bij ouderen nodig is. Het PRAC was van
oordeel dat oudere patiénten een verhoogd risico op ernstige bijwerkingen hebben en dat deze
voorvallen dosisafhankelijk zijn. Op basis van de beoordeelde literatuur was het PRAC van mening dat
een causaal verband met tenoxicam niet kon worden uitgesloten.

Oogaandoeningen

In totaal werden tijdens de meldingsperiode achtenvijftig (58) bijwerkingen gemeld die
oogaandoeningen betroffen, waaronder diplopie (4 gevallen), verminderde gezichtsscherpte (12
gevallen) en verminderd gezichtsvermogen (20 gevallen). Er waren 2 ‘case reports' van 'verminderde
gezichtsscherpte' (12 gemelde gevallen van wazig zien).

Zenuwstelselaandoeningen en psychische stoornissen

In totaal werden 242 bijwerkingen gemeld die zenuwstelselaandoeningen en psychische stoornissen
betroffen. Specifiek werden de volgende gemelde gevallen geidentificeerd: slaperigheid (18 gevallen),
paresthesie (16 gevallen), verwarde toestand (9 gevallen), hallucinaties (7 gevallen) en visuele
hallucinaties (4 gevallen).

Pancreatitis

Tijdens de meldingsperiode werden 7 gevallen van pancreatitis beschreven (1 geval van pancreatitis en
6 gevallen van acute pancreatitis). Zes (6) van deze 7 gevallen werden ernstig geacht en één geval
werd als niet ernstig beoordeeld.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over tenoxicam, van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die tenoxicam bevatten, nodig is.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor tenoxicam is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof tenoxicam
bevatten gunstig is 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 tenoxicam 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
Samenvatting van de productkenmerken

De volgende veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die tenoxicam bevatten,
worden aanbevolen:

Rubriek 4.2 - Dosering en wijze van toediening

Ouderen:

Ouderen hebben een verhooaqd risico op de ernstige gevolgen van bijwerkingen. Als een
NSAID nodig wordt geacht, dient de laagste werkzame dosis gedurende de kortst mogelijke

periode te worden gebruikt. De patiént dient tijdens NSAID-therapie regelmatiq op maaqg-
darmbloedingen te worden gecontroleerd.

Rubriek 4.8 - Bijwerkingen

‘Visusstoornissen (zoals verminderd gezichtsvermogen en wazig zien)’ dient te worden

toegevoegd onder systeem/orgaanklasse ‘Oogaandoeningen’ met ‘niet bekend’ als frequentiecategorie.

‘Verwarde toestand’ en ‘hallucinaties’ dienen te worden toegevoegd onder systeem/orgaanklasse
‘Psychische stoornissen’ met ‘niet bekend’ als frequentiecategorie.

‘Paresthesie’ en ‘slaperigheid’ dienen te worden toegevoegd onder systeem/orgaanklasse

‘Zenuwstelselaandoeningen’ met ‘niet bekend’ als frequentiecategorie.

‘Pancreatitis’ dient te worden toegevoegd onder systeem/orgaanklasse ‘Maag-
darmstelselaandoeningen’ met ‘zeer zelden’ als frequentiecategorie.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

Bijsluiter
De bijsluiter dient dienovereenkomstig als volgt te worden bijgewerkt:

3. Hoe gebruikt u <productnaam=>?
Ouderen

Uw arts zal uw dosis bepalen. Deze zal doorgaans lager zijn dan die voor andere
volwassenen. Terwijl u roductnaam] gebruikt, zal uw arts u regelmatig controleren om te
zien of u de juiste dosis krijgt en om na te gaan of u bijwerkingen heeft. Dit is met name
belangrijk bij ouderen. Bij hoge doses en langdurige behandeling nemen het risico op

bijwerkingen toe. De aanbevolen dosis en duur van de behandeling mag niet worden
overschreden.




Rubriek 4

Zeer zelden (komt bij minder dan 1 op de 10 000 mensen voor):

- Pancreatitis (ontsteking van de alvleesklier)

Niet bekend (de frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):

- Veranderingen in uw gezichtsvermogen
- Verwardheid, hallucinaties (dingen horen of zien die er niet zijn)

- Paresthesie (abnormaal gevoel, zoals steken, tintelingen of gevoelloosheid, met name in

handen en voeten), sufheid
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Oktober 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

5 december 2015

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

3 maart 2016




Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajgcy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla tenoksykamu, wnioski
naukowe sa nastepujace:

Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych u 0s6b starszych

W okresie sprawozdawczym przywotano dwa (2) artykuty z piSmiennictwa prezentujace dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ dostosowywania dawki u 0osdb starszych. PRAC uznat, ze pacjenci
w podesztym wieku wykazujq zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych oraz ze
zdarzenia te sg zalezne od dawki. Biorgc pod uwage poddane przegladowi piSmiennictwo PRAC uznat,
ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego z tenoksykamem.

Zaburzenia oka

W okresie sprawozdawczym zgtoszono tacznie pieédziesiat osiem (58) dziatan niepozadanych leku w
postaci zaburzen oka, w tym podwdjne widzenie (4 przypadki), pogorszenie ostrosci widzenia

(12 przypadkow) i zaburzenia widzenia (20 przypadkow). Wystgpity 2 zgtoszenia przypadkdéw
~pogorszenia ostrosci widzenia” (zgtoszono 12 przypadkdw niewyraznego widzenia).

Uktad nerwowy i zaburzenia psychiczne

Ogdlnie zgtoszono 242 dziatania niepozgadane dotyczace uktadu nerwowegdo i zaburzen psychicznych.
Rozpoznano nastepujace zgtoszone przypadki: sennos¢ (18 przypadkéw), parestezja (16 przypadkow),
stan dezorientacji (9 przypadkéw), omamy (7 przypadkéw) i omamy wzrokowe (4 przypadki).

Zapalenie trzustki

W okresie sprawozdawczym opisano 7 przypadkéw zapalenia trzustki (1 przypadek zapalenia trzustki
oraz 6 przypadkdw ostrego zapalenia trzustki). Szes¢ (6) z tych 7 przypadkdéw uznano za powazne, a
jeden przypadek oceniono jako tagodny.

W zwigzku z tym wobec dostepnych danych dotyczacych tenoksykamu PRAC uznat, ze wprowadzenie
zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych tenoksykam jest uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych tenoksykamu CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng tenoksykam jest
korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych produktow.

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



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki produktu
leczniczego

Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych tenoksykam:

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci w podesztym wieku:

U os6b w podesztym wieku wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia powaznych nastepstw
dzialan niepozadanych. Jesli podanie NLPZ uznano za konieczne, lek nalezy stosowaé w
najnizszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrotszy czas. Podczas leczenia NLPZ nalezy
reqularnie kontrolowa¢ pacjenta pod katem wystapienia krwawienia z przewodu
pokarmoweqgo.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozgdane

doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadéw ,zaburzenia oka” z czestoscia ,nieznana”.

Terminy ,,stan dezorientacji” i ,,omamy” nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadéw
»Zaburzenia psychiczne” z czestoscig ,hieznana”.

7 zyr

Terminy .parastezja” i ,sennos$¢” nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadow
»zaburzenia ukfadu nerwowego” z czestoscig ,nieznana”.

Termin ,zapalenie trzustki” nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadow i narzadéw ,zaburzenia
zotadka i jelit” z czestosciqg ,bardzo rzadko”.

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Ulotka dla pacjenta

Do ulotki dla pacjenta nalezy wprowadzi¢ nastepujace zmiany:

3. Jak przyjmowac lek [nazwa wtasna]

Osoby starsze

Lekarz zadecyduje o mocy dawki, zwykle bedzie ona nizsza niz w przypadku innych oséb
dorostych. W okresie przyjmowania leku [nazwa wtasna] lekarz zaplanuje wizyty, aby
sprawdzié, czy podawana dawka jest wlasciwa dla pacjenta oraz czy wystepuija jakiekolwiek
dziatania niepozadane. Jest to szczegdélnie wazne w przypadku oséb starszych. Ryzyko
zwieksza sie podczas stosowania wysokich dawek oraz przedtuzonego leczenia. Nie
przekraczacé zalecanej dawki i czasu trwania leczenia.




Punkt 4

Bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 na 10 000 osdb):

- Zapalenie trzustki (stan zapalny trzustki)

Nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- Zmiany dotyczace widzenia
- Dezorlenta cja, omamv (mozllwe siyszenle Iub widzenie rzeczv, ktore nie |stn|e1a)

zwlaszcza dloni i sté sennosdé
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2015 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

5 grudnia 2015 r.

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

3 marca 2016 r.
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacoes de Introducéo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o tenoxicam, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Risco de reacdes adversas graves em idosos

No decorrer do periodo de notificagdo, foram identificados dois (2) artigos da literatura com indicagéo
de evidéncia cientifica para um ajuste posoldgico nos idosos. O PRAC considerou que os doentes idosos
apresentam um risco acrescido de reacdes adversas graves, e que estes acontecimentos dependem da
dose. Tendo em conta a literatura analisada, o PRAC concluiu ndo ser possivel excluir a associacao
causal com o tenoxicam.

Afecdes oculares

Durante o periodo de notificagdo, foram notificadas de forma cumulativa cinquenta e oito (58) reacdes
adversas medicamentosas (RAM) a nivel das afecdes oculares, incluindo diplopia (4 casos), acuidade
visual reduzida (12 casos) e deficiéncia visual (20 casos). Houve 2 notificacbes de «acuidade visual
reduzida» (sendo que foram notificados 12 casos de visao turva).

Doencas do sistema nervoso e perturbacdes do foro psiquiatrico

Globalmente, foram notificadas 242 RAM a nivel das doencas do sistema nervoso e perturbacdes do
foro psiquiatrico. Foram especificamente identificados os seguintes casos notificados: sonoléncia (18
casos), parestesia (16 casos), estado confusional (9 casos), alucinac¢des (7 casos) e alucinagdes visuais
(4 casos).

Pancreatite

Durante o periodo de notificagdo, foram descritos 7 casos de pancreatite (1 caso de pancreatite e 6
casos de pancreatite aguda). Seis (6) destes 7 casos foram considerados graves e um caso foi avaliado
como nao grave.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos ao tenoxicam, o PRAC considerou
serem necesséarias alteracdes a Informacdo do Medicamento dos medicamentos que contém
tenoxicam.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao tenoxicam, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos que contém a substancia ativa tenoxicam é favoravel na condi¢cdo de
serem introduzidas na informagdo do medicamento as alteragdes propostas.

O CMDh conclui que os termos das autoriza¢des de introdugéo no mercado no d&mbito desta avaliagéo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém tenoxicam
estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagéo no futuro, o
CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introducdo no mercado sejam alterados em
conformidade.
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Alteracdes a informacédo do medicamento dos medicamentos autorizados
por procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Recomendam-se as seguintes altera¢des a Informacdo do Medicamento dos medicamentos que contém
tenoxicam:

Seccédo 4.2 — Posologia e modo de administracédo

Populacgéo idosa:

Os idosos apresentam um risco acrescido de conseguéncias graves das reacdes adversas. No
caso de um AINE ser considerado necesséario, este deve ser _utilizado na dose minima eficaz
e no periodo mais curto possivel. O doente deve ser monitorizado reqularmente para

detecdo de possiveis hemorragias gastrointestinais durante a terapéutica com AINE.

Seccdo 4.8 - Efeitos indesejaveis

«<perturbacdes visuais (tais como deficiéncia visual e visdo turva)> deve ser adicionado a

Classe de sistemas de 6rgdos «Afecdes oculares», com uma categoria de frequéncia «desconhecida».

«estado confusional» e «alucinacdes>» devem ser adicionados a classe de sistemas de 6rgéos
«Perturbagdes do foro psiquiatrico», com uma categoria de frequéncia «desconhecidax.

«parestesia» e «sonoléncia» devem ser adicionados a classe de sistemas de 6rgdos «Doencas do
sistema nervoso», com uma categoria de frequéncia «desconhecida».

«pancreatite>» deve ser adicionado a classe de sistemas de 6rgaos «Doencas gastrointestinais», com
uma categoria de frequéncia «muito rara».

Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo

Folheto Informativo

O Folheto Informativo deve ser atualizado em conformidade, da seguinte forma:

3. Como utilizar [nome do medicamento]

ldosos

O seu médico decidira a sua dose. Sera, de um modo geral, inferior a indicada para outros
adultos. Enquanto estiver a tomar [nome do medicamento]. o seu médico vai querer

observa-lo, para confirmar gue esta a tomar a dose certa para si e procurar eventuais
efeitos secundarios. Isto é especialmente importante se for idoso. O risco é mais provavel
com doses altas e um tratamento prolongado. Nao exceda a dose ou a duracao do
tratamento recomendadas.




Seccéo 4

Muito raros (afetam menos de 1 em cada 10 000 doentes):

- Pancreatite (inflamacdo do pancreas)

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Alteracdes a nivel da visdo
- Confusao, alucinacdes (possivelmente, ouvir ou ver coisas que nao existem)

- Parestesia (sensacf6es anormais, como sensacao de picadas, formigueiro ou dorméncia,

sobretudo nas maos e nos pés). sonoléncia
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Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocédo do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em outubro de 2015
Transmisséo as autoridades nacionais 5 de dezembro de 2015

competentes das traduc¢des dos anexos do

acordo:

Implementacao do acordo pelos 3 de margo de 2016

Estados-Membros (apresentacdo da alteracéo
pelo titular da Autorizagdo de Introdugédo no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

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

Risc de aparitie a reactiilor adverse grave la persoane varstnice

Tn timpul perioadei de raportare, au fost identificate doud (2) articole din literatura de specialitate care
au indicat dovezi stiintifice privind ajustarea dozei la persoane varstnice. PRAC a considerat ca
pacientii varstnici prezinta un risc crescut de reactii adverse grave si ca aceste evenimente adverse
sunt dependente de doza. Avand in vedere literatura de specialitate analizata, PRAC a considerat ca nu
poate fi exclusa o relatie cauzald asociata cu administrarea tenoxicamului.

Tulburari oculare

In timpul perioadei de raportare, cincizeci si opt (58) de reactii adverse la medicament (RAM) privind
tulburarile oculare au fost raportate cumulativ, inclusiv diplopie (4 cazuri), acuitate vizuala redusa (12
cazuri) si tulburari vizuale (20 de cazuri). Au fost raportate 2 cazuri de ,acuitate vizuala redusa” (au
fost raportate 12 cazuri de vedere incetosata).

Tulburari ale sistemului nervos si tulburari psihice

In total, au fost raportate 242 de reactii adverse la medicament (RAM) privind tulburarile sistemului
nervos si tulburarile psihice. Urmatoarele cazuri raportate au fost identificate in mod specific:
somnolenta (18 cazuri), parestezie (16 cazuri), stare de confuzie (9 cazuri), halucinatii (7 cazuri) si
halucinatii vizuale (4 cazuri).

Pancreatita

Tn timpul perioadei de raportare, au fost descrise 7 cazuri de pancreatitd (1 caz de pancreatitd si 6
cazuri de pancreatita acutd). Sase (6) dintre aceste 7 cazuri au fost considerate grave si un caz a fost
evaluat ca nefiind grav.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la tenoxicam, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin tenoxicam sunt
justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

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

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tenoxicam, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa tenoxicam este favorabil sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin tenoxicam sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la
nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate In mod
corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

Se recomanda efectuarea urmatoarelor modificari la informatiile referitoare la medicamentele care
contin tenoxicam:

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

Pacienti varstnici:

Persoanele varstnice prezinta un risc crescut de reactii adverse cu consecinte grave. Daca se
considera ca este necesara administrarea unui medicament antiinflamator nesteroidian

AINS), trebuie utilizati doza minima eficace si pe cea mai scurti perioadi posibils. In

semnelor de hemoragie gastrointestinala (GI).

Punctul 4.8 — Reactii adverse

tulburari de vedere (precum tulburari de vedere si vedere incetosata)” trebuie sa se adauge

la , Tulburari oculare” in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu o categorie de frecventa
,hecunoscuta”.

r II"

stare de confuzie” si ,halucinatii” trebuie sa se adauge la ,Tulburari psihice
pe aparate, sisteme si organe, cu o categorie de frecventa ,necunoscuta”.

in cadrul Clasificarii

2 " "

~parestezii”’ si ,somnolenta” trebuie sa se adauge la ,Tulburari ale sistemului nervos
Clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu o categorie de frecventa ,necunoscuta”.

in cadrul

II"

Lpancreatita” trebuie adaugata la ,Tulburdri gastrointestinale” in cadrul Clasificarii pe aparate,

sisteme si organe, cu o categorie de frecventa ,foarte rara”.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

Prospectul
Prospectul trebuie actualizat in consecintd, dupa cum urmeaza:
3. Cum sa utilizati <numele produsului>

Persoane varstnice

Medlcul dumneavoastra va va stabili doza, care va fi, in qeneral mal mica decat cea pentru

dori sa verifice daca luati doza corecta si sa stabileasca aparitia oricaror efecte secundare.

Acest lucru este deosebit de important daca sunteti o persoana in varsta. Posibilitatea de
aparitie a oricarui risc este mai mare in cazul dozelor mari si al tratamentului indelungat. Nu

depasiti doza recomandata sau durata tratamentului.




Punctul 4

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 din 10 000 de persoane):

- Pancreatita (inflamatia pancreasului)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Tulburari de vedere

- Confuzie, halucinatii (este posibil sa auziti sau sa vedeti lucruri inexistente)

- Parestezii (senzatie anormald, precum furnicaturi si intepaturi, senzatie de mancarime sau
amortirea in special a mainilor si picioarelor), somnolenta
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Reuniunea CMDh din octombrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 5 decembrie 2015
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre statele 3 martie 2016
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre tenoxikam su vedecké zavery nasledovné:

Riziko zavaznych neZiaducich reakcii u starSich pacientov

Pocas sledovaného obdobia boli v literature identifikované dva (2) ¢lanky uvadzajuce vedecké dbkazy o
tom, Ze v pripade star$ich pacientov treba upravovat davkovanie. Vybor PRAC usudil, Ze star$i pacienti
maju zvysené riziko zavaznych neziaducich reakcii a Ze tieto udalosti zavisia od davky. Vzhladom na
preskdmanu literataru vybor PRAC usudil, Ze pri¢inny vztah s tenoxikamom sa neméze vyludit.

Poruchy oka

Podas sledovaného obdobia bolo celkovo hldsenych patdesiatosem (58) neziaducich Udinkov lieku, a to
poruchy oka vratane diplopie (4 pripady), zniZzenia zrakovej ostrosti (12 pripadov) a poSkodenia zraku
(20 pripadov). Boli hlasené 2 pripady ,,znizenej zrakovej ostrosti“ (vyskytlo sa 12 pripadov
rozmazaného videnia).

Poruchy nervového systému a psychické poruchy

Pre poruchy nervového systému a psychické poruchy bolo celkovo hlasenych 242 neziaducich ucinkov
lieku. Konkrétne boli identifikované tieto hlasené pripady: somnolencia (18 pripadov), parestézia (16
pripadov), stav zmatenosti (9 pripadov), halucinacie (7 pripadov) a zrakové halucinéacie (4 pripady).

Pankreatitida

Pocas sledovaného obdobia bolo opisanych 7 pripadov pankreatitidy (1 pripad pankreatitidy a 6
pripadov akUtnej pankreatitidy). Sest (6) z tychto 7 pripadov sa povazovali za zavazné a jeden pripad
bol posudeny ako nezavazny.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa tenoxikamu vybor PRAC usudil, Ze v informéaciach o lieku pre
lieky obsahujuce tenoxikam su potrebné zmeny.

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

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tenoxikam je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich Gcinnu latku tenoxikam je priaznivy za predpokladu, ze budud prijaté navrhované zmeny
v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuda takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujuce tenoxikam, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo si predmetom
buducich schvalovacich postupov v réamci EU.
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Zmeny Vv informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny

V informaciach o lieku pre lieky obsahujlce tenoxikam sa odporucaju tieto zmeny:

Cast 4.2 - Davkovanie a spdsob podavania

Starsi pacienti:

StarSi pacienti maju zvySené riziko zavaznych nasledkov neziaducich reakcii. Ak sa liek
NSAID povaZuje za nevyhnutny, ma sa pouzit najnizsia Géinné davka poéas najkratsej
moznej doby. Pacient ma byt poéas lieéby liekom NSAID pravidelne sledovany na

gastrointestinalne krvacanie.

Cast 4.8 — NeZiaduce Gcinky

V triede orgdnovych systémov ,Poruchy oka" maju byt pridané .poruchy zraku (napriklad

posSkodenie zraku a rozmazané videnie)’ s kategoriou frekvencie ,,nezname*.

V triede organovych systémov ,Psychické poruchy" maju byt pridané ,stav zméatenosti’

a ;halucinacie’ s kategoériou frekvencie ,,nezname*“.

V triede organovych systémov ,Poruchy nervového systému® maju byt pridané .parestézia’
a ,somnolencia’ s kategoériou frekvencie ,,nezname®*.

V triede organovych systémov ,Poruchy gastrointestinalneho traktu® ma byt pridana .pankreatitida’ s
kategoriou frekvencie , velmi zriedkavé".

Do prisluénych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené zmeny

Pisomna informacia pre pouzivatela

Pisomna informadcia pre pouzivatela ma byt v sulade s tym aktualizovana takto:

3. Ako uzivat [nazov lieku]

Starsi pacienti

Lekar rozhodne o vasel davke, ktora bude zvvcalne mzsm ako davka pre inych dospelvch

a
spravnu davku, a bude tieZ skiimat vSetky vedl'ajsie Gcinky. Je to ddleZité, najmi ak ste

starSia osoba. Kazdé riziko je pravdepodobnej3ie pri vysokych davkach a dlhodobej liecbe.
Neprekracujte odporuc¢anu davku alebo trvanie liecby.

Cast 4

Velmi zriedkavé (postihuji menej ako 1 osobu z 10 000):

- Pankreatitida (zapal pankreasu)




Nezname (frekvencia sa neda odhadnut z dostupnych Udajov):

- Zmeny zraku

- Zmitenost, halucinacie (podutie alebo videnie veci, ktoré neexistuja)

- Parestézia (nezvycajné pocity, ako je mravcéenie, pichanie alebo necitlivost, n

a chodidlach), ospalost
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v oktébri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

5. decembra 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drziteflom rozhodnutia o
registracii):

3. marca 2016




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev 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 tenoksikam so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Tveganje resnih nezelenih ucinkov pri starejsih

Med obdobjem porocanja so odkrili dva (2) ¢lanka v literaturi z znanstvenimi dokazi o neprilagoditvi
odmerka pri starejsih. Odbor PRAC je menil, da so starejsi bolniki izpostavljeni pove¢anemu tveganju
resnih nezelenih ucinkov in da so ti ucinki odvisni od odmerka. Na podlagi pregledane literature je
odbor PRAC sklenil, da vzro¢ne povezave s tenoksikamom ni mogoce izkljuciti.

Ocesne bolezni

Med obdobjem porocanja so skupno porocali o petinSestdesetih (58) nezelenih ucinkih na odi, vklju¢no
z diplopijo (4 primeri), zmanjSano ostrino vida (12 primerov) in poslabSanjem vida (20 primerov).
Porocali so o 2 klini¢nih primerih ,zmanjsane ostrine vida" (o zamegljenem vidu so porocali v

12 primerih).

Bolezni ZivC€evija in psihiatricne motnje

Skupno so porocali o 242 nezelenih ucinkih, povezanih z boleznimi ziv€evija in psihiatri¢nimi motnjami.
Posebej so izpostavili naslednje klinicne primere: somnolenca (18 primerov), parestezija

(16 primerov), stanje zmedenosti (9 primerov), halucinacije (7 primerov) in vidne halucinacije

(4 primeri).

Pankreatitis

Med obdobjem porocanja so opisali 7 primerov pankreatitisa (1 primer pankreatitisa in 6 primerov
akutnega pankreatitisa). Sest (6) od teh 7 primerov je bilo resnih, en primer pa so ocenili kot neresen.

Odbor PRAC je zato na podlagi razpoloZljivih podatkov o tenoksikamu menil, da so potrebne
spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo tenoksikam.

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

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za tenoksikam skupina CMDh meni, da je razmerje med koristmi in
tveganiji zdravil, ki vsebujejo ucinkovino tenoksikam, ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo tenoksikam, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

Priporocajo se naslednje spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo tenoksikam:

Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

StarejSa populacija:

Starejsi bolniki so izpostavljeni povecanemu tveganju resnih posledic zaradi nezelenih

uéinkov. Ce je uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil nujna, je treba uporabiti najmanisi

ucinkoviti odmerek in trajanje zdravljenja naj bo ¢im krajSe. Med zdravljenjem z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili je treba bolnika redno spremljati glede morebitne

krvavitve v prebavilih.

Poglavje 4.8 — Nezeleni udinki

~motnje vida (kot so poslabSanje vida in zamegljen vid)“ je treba dodati organskemu sistemu

~OCesne bolezni* s pogostnostjo ,neznana"“.

~Stanje zmedenosti“ in jhalucinacije* je treba dodati organskemu sistemu ,Psihiatricne motnje" s
pogostnostjo ,,neznana“.

Lparestezija* in ,somnolenca* je treba dodati organskemu sistemu ,.Bolezni zivCevja“ s
pogostnostjo ,,neznana“.

»pankreatitis* je treba dodati organskemu sistemu ,,Bolezni prebavil“ s pogostnostjo ,,zelo redki“.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Navodilo za uporabo

Ustrezno je treba posodobiti tudi navodilo za uporabo:

3. Kako jemati zdravilo <ime zdravila>
StarejSi

Odmerek bo dolodil vas zdravnik. Obicajno bo odmerek nizji kot pri ostalih odraslih. Med
jemanjem zdravila <ime zdravila> boste morali obiskovati zdravnika, Ki bo preverjal. ali
jemljete ustrezni odmerek in imate kakr3ne koli neZzelene ucinke. To je Se posebej
pomembno, Ce ste starejsi. Tveganje je verjetnejse pri velikih odmerkih in dolgotrajnem
zdravljenju. Ne presezite priporocenega odmerka ali trajanja zdravljenja.

Poglavje 4

Zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 osebi od 10.000):

- pankreatitis (vnetje trebusne slinavke)



Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):

- spremembe vida

- parestezija (nenormalen obcutek, kot je mravljinc¢enje, S¢emenije ali otrplost, predvsem v
dlaneh in _stopalih). dremavost
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev sporazuma

Sprejetje sporazuma skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh oktobra 2015

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu
pristojnim nacionalnim organom:

5. december 2015

Izvajanje sporazuma s strani drzav c¢lanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

3. marca 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdkerhetsuppdateringarna (PSUR) for tenoxikam dras
féljande vetenskapliga slutsatser:

Risk for allvarliga biverkningar hos aldre

Under rapporteringsperioden har tva (2) litteraturartiklar som innehaller vetenskapliga belagg for
dosjustering for aldre identifierats. PRAC fann att aldre patienter 16per forhojd risk for allvarliga
biverkningar, och att dessa handelser ar dosberoende. Mot bakgrund av den granskade litteraturen
fann PRAC att det inte gick att utesluta ett orsakssamband med tenoxikam.

Ogon

Sammantaget rapporterades femtioatta (58) biverkningar i 6gonen under rapporteringsperioden,
daribland diplopi (4 fall), minskad synskarpa (12 fall) och nedsatt syn (20 fall). Det fanns
2 fallrapporter av "minskad synskarpa” (12 fall rapporterades fér dimsyn).

Centrala och perifera nervsystemet/Psykiska stérningar

Totalt sett rapporterades 242 biverkningar for centrala och perifera nervsystemet/psykiska stérningar.
Foljande rapporterade fall identifierades i synnerhet: somnolens (18 fall), parestesi (16 fall),
sinnesforvirring (9 fall), hallucinationer (7 fall) och visuella hallucinationer (4 fall).

Pankreatit

Under rapporteringsperioden beskrevs 7 fall av pankreatit (1 fall av pankreatit och 6 fall av akut
pankreatit). Sex (6) av dessa 7 fall betraktades som allvarliga och ett fall bedémdes som icke-
allvarligt.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna gallande tenoxikam ansag PRAC darfor att andringar
behdvdes i produktinformationen till lakemedel som innehaller tenoxikam.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning &ndras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tenoxikam anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen tenoxikam ar fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

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



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén

Foljande andringar i produktinformationen till Iakemedel som innehaller tenoxikam rekommenderas:

Avsnhitt 4.2 — Dosering och administreringsséatt

Aldre population:

Aldre l6per forhojd risk for de allvarliga féljderna av biverkningar. Om ett NSAID-preparat
(icke-steroid antiinflammatoriskt lakemedel) anses nédvéandigt ska lagsta effektiva dos
anvandas under kortast mjdéliga tid. Patienten ska regelbundet dvervakas avseende
gastrointestinal blédning under NSAID-behandling.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

rsynstoérningar (t.ex. nedsatt syn och dimsyn)” ska laggas till under organsystemet “Ogon” med
frekvens ”ingen kand frekvens”.

”sinnesfoérvirring” och "hallucinationer” ska laggas till under organsystemet "Psykiska storningar”
med frekvens "ingen kand frekvens”.

”parestesi” och ”somnolens” ska laggas till under organsystemet “Centrala och perifera
nervsystemet” med frekvens ”ingen kand frekvens”.

"pankreatit” ska laggas till under organsystemet "Magtarmkanalen” med frekvens "mycket sallsynta”.

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln

Bipacksedel

Bipacksedeln ska uppdateras enligt foljande:

3. Hur du tar [produktnamn]
Aldre

Din lakare bestammer din dos. som vanligtvis blir lagre an den for andra vuxna. Medan du

tar [produktnamn] kommer ldkaren att vilja traffa dig for att kontrollera att du far den dos

som ar ratt for dig och stka efter eventuella biverkningar. Detta ar sarskilt viktigt om du ar

aldre. Risker ar troligare vid héga doser och langvarig behandling. Overskrid inte den
rekommenderade dosen eller behandlingstiden.

Avsnitt 4

Mycket sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare):

- Pankreatit (inflammation i bukspottkdrteln)




Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare):

- Synstdrningar
- E6rvirring, hallucinationer (t ex att hora eller se saker som inte finns)
i orni ningar, stickningar eller domningar _sarskilt

- Parestesi (onormala fornimmelser som myrkr.
i_hander och fotter), dasighet
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

CMD(h)-méte i oktober 2015

Overforing av dversattningarna av
6verenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

5 december 2015

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godké&nnande for forséljning):

3 mars 2016
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