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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godk&nnande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for bendroflumetiazid, bendroflumetiazid/kaliumklorid dras
féljande vetenskapliga slutsatser:

Genom minskningen av tubulér kalciumutsondring kan bendroflumetiazid orsaka en svag 6kning av
serumkalciumnivaer. Hyperkalcemi dr en kand klasseffekt av tiaziddiuretika och en signal for
hyperkalcemi identifierades ocksa och utvarderades for bendroflumetiazid under
rapporteringsperioden. Signalen bekraftades baserat pa granskning av verkningsmekanismen, de fyra
relevanta fall som identifierades i sékerhetsdatabasen samt litteratur. Darfoér bor hyperkalcemi laggas
till som biverkning i produktinformationen for produkter som innehaller bendroflumetiazid,
bendroflumetiazid/kaliumklorid dar den inte redan ar tillagd.

Dessutom &r hyperkalcemi oftast lindrig eftersom den vanligtvis regleras av minskad tarmreabsorption
pa grund av minskad produktion av parathormon i plasma. Baserat pa granskade data i litteratur som
lamnats in av nagra innehavare av godkannande for forsaljning kan en signifikant forhojning av
kalciumnivaer vara ett tecken pa underliggande hyperparathyreoidism. Pa grund av méjlig interferens
rekommenderar PRAC att lagga till en varning i produktinformationen for alla produkter som
innehaller bendroflumetiazid, bendroflumetiazid/kaliumklorid for att informera sjukvardspersonal om
att tiaziddiuretika ska utsattas innan tester for paratyreoideafunktionen genomfars.

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

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for bendroflumetiazid, bendroflumetiazid/kaliumklorid anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller bendroflumetiazid,
bendroflumetiazid/kaliumklorid &r oférandrat under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller bendroflumetiazid,
bendroflumetiazid/kaliumklorid for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkéannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sékanden/
Innehavare av godkannande for forséljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



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

fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

Alla innehavare av godkannande for forsaljning

. Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt féljande:
Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urinen och kan orsaka intermittent och latt

forhdjning av serumkalcium. Uttalad hyperkalcemi kan vara bevis pa dold
hyperparatyreoidism. Tiazider ska sattas ut innan tester for paratyreoideafunktionen utfors.

For innehavare av godkannande for forsaljning som inte anger hyperkalcemi som biverkning av
lakemedlet

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystem Metabolism och nutrition med frekvensen
"Ingen kand frekvens':

Hyperkalcemi

Bipacksedel

. Avsnitt 4

Hog niva av kalcium i blodet, med frekvensen " Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal
anvandare)"




Bilaga Il

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

September 2018 CMD(h)-mote

Overforing av 6versittningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella behoriga
myndigheter:

3 november 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

2 januari 2019
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