Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za bendroflumetiazid, bendroflumetiazid / kalijev klorid, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Smanjenjem tubularnog izlu¢ivanja kalcija bendroflumetiazid moze prouzrociti blago poveéanje
razine kalcija u serumu. Hiperkalcemija je poznati uc¢inak skupine tiazidskih diuretika, a tijekom
razdoblja izvjeS$c¢ivanja takoder je identificiran i ocijenjen signal hiperkalcemije za bendroflumetiazid.
Na temelju pregleda mehanizma djelovanja, ¢etiri relevantna slu¢aja pronadena u bazi podataka o
sigurnosti te pregleda literature, signal je potvrden. Stoga se nuspojava hiperkalcemije treba dodati u
informacije o lijeku lijekova koji sadrze bendroflumetiazid, bendroflumetiazid / kalijev klorid, a u
kojima ve¢ nije navedena.

Osim toga, hiperkalcemija je obi¢no blaga jer je uobicajeno regulirana smanjenom crijevnom
reapsorpcijom zbog smanjene proizvodnje paratiroidnog hormona u plazmi. Na temelju pregleda
podataka iz literature koji su podnijeli neki nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet, znacajno
povecanje razina kalcija moze biti znak podleZeceg hiperparatireoidizma. Zbog moguce interferencije
PRAC preporucuje dodavanje upozorenja u informacije o lijeku svih lijekova koji sadrze
bendroflumetiazid, bendroflumetiazid / kalijev klorid, kako bi se zdravstvene radnike obavijestilo da
lije¢enje tiazidnim diureticima treba prekinuti prije ispitivanja funkcije paratiroidne Zlijezde.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za bendroflumetiazid, bendroflumetiazid / kalijev klorid, CMDh
smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrZi(e) bendroflumetiazid,
bendroflumetiazid / kalijev klorid nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze bendroflumetiazid, bendroflumetiazid / kalijev
klorid trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

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



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

SaZetak opisa svojstava lijeka

Svi nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet

o Dio 4.4
Treba dodati sljede¢e upozorenje:

Tiazidi mogu smanjiti izluéivanje kalcija mokracom i uzrokovati povremeno i blago povisenje
razine kalcija u serumu. Izrazena hiperkalcemija moze biti znak prikrivenog
hiperparatireoidizma. Potrebno je prekinuti lije¢enje tiazidima prije obavljanja testova funkcije
paratireoidnih Zlijezda.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet koji nemaju hiperkalcemiju navedenu kao nuspojavu

lijeka

. Dio 4.8

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava, pod ,,Poremecaji
metabolizma i prehrane” s ucestaloséu ,,nepoznato”:

hiperkalcemija

Uputa o lijeku
o Dio 4

Visoka razina kalcija u krvi, s u¢estalo$¢u ,,nepoznato”




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u rujnu 2018.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 3. studenoga 2018.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama (nositelj | 2. sije¢nja 2019.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):
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