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IIpunoxenue I

HayuyHu 3aki104yeHusi 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHSATA HA pa3pelieHUATA 32 ynorpeda



Haylnm 3AK/II0OYCHUA

[Ipensun ouenbunus noxnan Ha PRAC otnocno [TAZIB 3a dyposzemun HaydHU 3aKIIIOYCHUS ca, KAKTO
cieBa:

be moTBBpACHO, Y€ MOAANCHUAT CUTHAT ,,[IIYyX0Ta*, KOUTO BEeUE € MPUKITIOYUJI, € BAXKCH
UACHTH(DHUIIMPAH PUCK MPe3 TEKYIU oT4eTeH nepuoi. CliejoBaTeHO rTyXxoTaTa (IOHSKOoTra
HeoOparnmMa) TpsiOBa a ce J00aBM KbM MPOAYKTOBaTa HHAGOpMAITHS.

OcBeH TOBa IO BpEME Ha OTYETHUSI UHTEPBAJI € UMAJIO HAKOJKO CIIydasl Ha OCTpa FeHepalu3upaHa
ek3aHTeMaTo3Ha mycryno3a (AGEP) u mopaau ToBa € moJjaieH CUTHAN, KOUTO € OIleHEeH U
npukiouni. AGEP tps0OBa na ce 100aBu KbM MPOAYKTOBaTa HHGOPMAIUS | Ja CC pas3riiekaa KaTo
Ba)KEH HJICHTH(HUIIUPAH PUCK.

CuMnTOMaTH4YHa XUITOTOHUS, BOJIEINA /10 3aMasHOCT, MIPUIajaHe UiTH 3ary0a Ha Ch3HaHUE, MOXKE Ja
ce IMOSIBA NPH MTAlUeHTH, JIEKYBaHH ¢ PypOo3eMH]l, 0COOCHO MY MAIMEHTH B CTap4yecKa Bb3pacT,
MaMeHTH, TPUEMallH APYTH JIEKapCTBa, KOUTO MOTAT Ja MIPEIU3BUKAT XUIIOTOHHUS, KAKTO U NAlUEHTH
C IpyrH 3a00yIBaHNsA, KOUTO Ca PUCKOBHU 32 Pa3BUTHETO HA XUIIOTOHUS. BBIPOCHT 3a XUMOTOHUATA
BeYE € CIIOMEHAT B PEJIHIIAa TOUYKU B MPOJYKTOBaTa HH(pOpMaIs 00ade pUCKBT OT
3aMasHOCT/IIPUNaZaHe WK 3ary0a Ha Ch3HaHUE (IPUYMHEHO OT XUIIOTOHMS) HE € BIIUCAH B
MPOAYKTOBaTa HHPOPMALHS U TpsiOBa 1a Ob/Ie BKIIIOYCH.

CrnemoBaTeHO, ¢ OTJIe]] Ha HAIMYHUTE JaHHU OTHOCHO (pyposzemun, PRAC cuunta, e mpoMeHuTe B
MPOJyKTOBaTa HH(OpMAIIKS 32 JIEKAPCTBEHH MPOAYKTH, ChIbPKAIIH (PypPO3EMH]I, Ca OTPaBIAHH.

CMDh ce cpriacspa ¢ Hayunute 3akioueHus Ha PRAC.

OcHoBaHnu1 3a npenopnb4YBaHe HA IPOMAHATA B YCJIOBUATA HA Pa3pelICHUATA 3a yn0Tpe6a

BB3 ocHOBa Ha Hay4HHUTE 3aKiroueHus 3a ¢pyposemun CMDh cunrta, 4e ChOTHOIIIEHHETO IT0JI3a/PUCK
3a JIEKapCTBEHUTE MPOIYKTH, ChABPKAIIN aKTUBHOTO BEIIECTBO Pypo3eMH/, € OJIarompusTHO C
MpeJIOKEHUTE POMEHH B POJYKTOBAaTa HH(OpMAIIHS.

CMDh noctursaa 1o CTaHOBUIIIE, Y€ Pa3pelICHUTa 3a YIoTpeda Ha MPOIyKTUTE, TOMaaniyd B 00XBara
Ha HacTtosIiara enuHaHa orieHka Ha [TAJIB, TpsOBa na Obaat u3MeHeHu. B ciydanTe, pu KOUTO JPyTH
JIEKapCTBEHU MIPOAYKTH, ChABPIKAIIN (PypO3eMHU]], ca TIOHACTOSAIIEM pa3pemnieHn 3a ynotpeda B EC
WM ca peaMeT Ha OBAeIH mpoueypH 1mo paszpemasane 3a ynorpedba 8 EC, CMDh npenoppsuBa ga
ObJlc HalpaBeHa ChOTBETHATA MTPOMSIHA B pa3pellieHusITa 3a yrnorpeoa.



Ipunoxenue 11

HN3meHeHus1 B NPoAyKTOBATA HH(pOpPMALMSA HA JIeKAPCTBEHU NMPOAYKTH, pa3pelieHu mno
HAIMOHAJHH MPoUeTypPH



N3meHenusi, KOUTO TPsIOBa 1a GbIAT BKIIIOYEHU B ChOTBETHUTE TOYKH HA KpaTKaTa
XapaKTepPUCTHKA HA MPOAYKTA (HOBUIT TEKCT J1a € ¢ yaeOeneH mpu@T U NOAYEPTaH, a U3TPUTHUSIT
TEKCT JIa € 3aYepKHar):

e Pasnen: 4.4

[IpenynpexaeHueTo TpsiOBa 1a ce 100aBu KbM ,,0CO00€HO BHUMAHHUE W/UIIH HEOOXOAUMOCT OT
MTOHIKABaHE Ha J103aTa’, KaKTo Cle/Ba;

CUMMITOMATHYHA XHIIOTOHHSI, BOJAEHIA JI0 3aMAHOCT, IPUIIAJAHE WU 3aryda Ha Chb3HAHHE,
MOZKe 1A ce MOSIBH NPH NAIMEHTH, JJEKYBaHHU ¢ (hypo3eMHu/1, 0CO0€HO IIPH MAIHEHTH B cTapuyecKa
Bb3PaCT, NAIIMCHTH, IPUEMAIIH JIPYI'H JICKAPCTBA, KOUTO MOTIaT 1A NPEJAN3IBUKAT XUIIOTOHUA,
KAKTO M MANIMEHTH C JIPYTH 3200.I1IBAHNSI, KOUTO ¢A PUCKOBH 32 PA3BUTHETO HA XUIIOTOHHUSI.

e Pasnen: 4.8:

CrnenHata HeXeJlaHa peakius TpssOBa a ce 100aBu KbM ,,HapyleHus Ha HepBHATa CHCTEMA T10
CHUCTEMO-OPTaHHHU KJIACOBE C HEM3BECTHA YeCTOTa ”:

3aMasiHOCT, MPUIIAIAHE M 3ary0a Ha chb3HaHue (IPUYHHEHHN 0T CHMITOMATHYHA XUIIOTOHHA).

CrnemnaTa HeXxenaHa peakiws TpssoBa fa ce modasu B COK ,,HapymreHns Ha kKoxaTa ¥ MOJKOKHATA
TBKaH* C HEU3BECTHA YECTOTA:

0CTpA reHepaJu3upana eK3anTeMaro3na nycrviosa (AGEP)

Crnennara HexenaHa peakuus TpsaOBa na ce no6asu B COK ,,HapymieHnus Ha yxoTo 1 1aOMpUHTa ¢
HeYecTa 4ecToTa!

rJ1yX0TA (IIOHSAKOra Heo0paTnma)

N3meHeHus1, KOUTO TPsidBa 1a ObAAT BKJIIYEHH B ChOTBETHHTE TOYKH HA JIUCTOBKATA (HOBUSAT
TEKCT J1a € ¢ yaeOeneH mpudT u mogdepTan, a U3TPUTHAT TEKCT Ja € 3a4epKHAT):

e Paszmen2:

CrnenHata HeXellaHa peakuus TpsOBa na ce 100aBu KbM ,,IIpeaynpexnenus 1 npeanasHu MepKH,
I'oBopete ¢ Bammst mekap winm papmaneBT, Ipean 1a IPUEMETE «MME Ha MPOTYKTa»

AKO0 CTe B CTap4eCKa Bb3PACT, AKO IPpHEMAaTe JIPYIH JIeKAPCTBA, KOUTO MOIaT 12 NPUIHHAT
CNajHe HA KPLBHOTO HAJISITAHE M AK0 MMAaTe JIPVIH 3200.19BAHNSI, IPH KOUTO MMA PUCK OT
CIIaJIaHC HA KPBbBHOTO HAJATAHE.

e Pasznen 4:
CremauTe HEXETIAaHU PEaKIy TPSOBa 1a ce 100aBsIT ¢ HEM3BECTHA YeCTOTA:
0CTpA reHepaJn3upana eK3anTeMaro3na nycrviiosa (AGEP) (ocTLp JekapcTBeH 00pHUB ¢

IOBHILCHA TEMIIEPATYpA)
3aMasiHOCT, NPUNAJaHe U 3ary0a Ha Cb3HAHWE (IPUYMHEHH 0T CHMITOMATHYHA XHIIOTOHHA).

Cp001IeHN ca CIIETHUTE HEYECTH HEXXETAaHN PEaKITHH:

rJ1yX0Ta (IIOHSAKOra Heo0paTnma)




punoxenue 111

I'padux 3a npuiaraHe Ha HACTOALOTO CTAHOBHIIIE



I'paduk 3a n3nbJIHEHNE HA PellIEeHUETO

[Ipuemane Ha pemerneto or CMDh:

centemBpu 2015 r. Ha 3acemanue Ha CMDh

[IpenaBaHe Ha MPEBOIUTE HA IPUIOKCHUATA 07/11/2015
KBbM PEIICHUETO Ha HAIIMOHATHUTE

KOMIIETEHTHH OpTaHu:

W3nbiaHeHne Ha PEIICHUETO OT AbPIKaBUTE 06/01/2016

4yIeHKH (TI0JJaBaHE Ha 3asBIICHUE 32 MTPOMSHA OT
MPUTEKATEIIS Ha pa3pelIeHUeTo 3a yrmoTpeda):




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Ve stavajicim vykazovaném obdobi bylo potvrzeno, ze uzavieny signal ,,hluchota“ pfedstavuje
vyznamné identifikované riziko. Proto je tfeba hluchotu (né¢kdy nevratnou) doplnit do tdaji
o pripravku.

Dale se v prub&hu vykazovaného intervalu vyskytlo nékolik ptipadi akutni generalizované
exantematozni pustulézy (AGEP) a v souvislosti s ni byl detekovan ptislusny signal, ktery byl
posouzen a uzavien. Akutni generalizovanou exantemat6zni pustulozu je tieba doplnit do udajt
o ptipravku a povaZovat ji za vyznamné identifikované riziko.

U pacientt 1é¢enych furosemidem, zejména u starSich pacienti, pacientt uzivajicich dalsi 1éky, které
mohou zpUsobit hypotenzi, a u pacientl s jinym zdravotnim stavem, ktery predstavuje riziko
hypotenze, se miize vyskytnout symptomaticka hypotenze vedouci k zavratim, mdlobam nebo ztraté
védomi. Problém hypotenze je u mnoha bodl udaju o pripravku jiz uveden, avsak riziko zavrati/mdlob
nebo ztraty védomi (zpisobenych hypotenzi) v tidajich o ptipravku uvedeno neni a je tieba je doplnit.

Vzhledem k dostupnym tdajim tykajicim se furosemidu proto vybor PRAC soudi, Ze zmény v udajich
o ptipravku 1écivych piipravki obsahujicich furosemid jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se furosemidu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
piinosi a rizik 1é€ivych piipravki obsahujicich 1é¢ivou latku furosemid je ptiznivy pod podminkou, ze
v udajich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pfipravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfipravky s obsahem furosemidu nebo jsou takovéto pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha I1

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodi souhrnu udaju o pripravku (novy text je
podtrzeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty):

e Bod44

Do ¢asti ,,zvlastni opatrnosti a/nebo snizeni davky je zapotiebi pii nasledujicich stavech* je tieba
doplnit nasledujici upozornéni:

U pacientii lé¢enych furosemidem, zejména u starSich pacientu, pacientu uZivajicich dalsi 1éky,
které mohou zpusobit hypotenzi, a u pacientii s jinvm zdravotnim stavem, ktery predstavuje
riziko hypotenze, se muze vyskytnout symptomaticka hypotenze vedouci k zavratim, mdlobam
nebo ztraté védomi.

e Bod4.8:

Do tfidy organovych systémti Poruchy nervového systému je tfeba doplnit nasledujici nezadouci
ucinek s frekvenci ,,neni zndmo*:

Zavraté, mdloby a ztrata védomi (zpusobené symptomatickou hypotenzi).

Do tiidy organovych systémi Poruchy kiize a podkozni tkan€ je tfeba doplnit nasledujici nezadouci
ucinek s frekvenci ,,neni znamo**:

akutni generalizovana exantematézni pustuléza (AGEP)

Do ttidy organovych systémut Poruchy ucha a labyrintu je tieba doplnit nasledujici neZzadouci uc¢inek
s frekvenci ,,méné Casté®:

hluchota (nékdy nevratna)

Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodiu piibalové informace (novy text je podtrzeny a
tuén€, vymazany text preskrtnuty):

e Bod2

V ¢asti Upozornéni a opatfeni do odstavce Pred uZzitim pfipravku «nazev piipravku» se poradte se
svym lékafem nebo 1ékarnikem je tieba doplnit nasledujici nezadouci ucinek:

wvr 7

Pokud jste stars$i, uzivate dalSi 1éky, které mohou zpisobit pokles krevniho tlaku, a pokud mate
jinv zdravotni stav, kterv predstavuje riziko poklesu krevniho tlaku.

e Bod4
Je tieba doplnit nasledujici nezadouci u¢inky s frekvenci ,,neni znamo*:

Zavazna kozni vyrazka (akutni generalizovana exantematoézni pustuléza AGEP) (akutni febrilni

1ékova erupce)

zavraté, mdloby a ztrata védomi (zpusobené symptomatickou hypotenzi)

Nasledujici nezddouci tcinky s frekvenci ,,méné Casté*:

hluchota (nékdy nevratna)




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zaveria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zati 2015

(ptedloZeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra 07/11/2015
piislusnym narodnim autoritam:
Implementace zavéru Clenskymi staty 06/01/2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for furosemid er man naet frem til
felgende videnskabelige konklusioner:

Det lukkede signal "dgvhed" er bekraftet som vaerende en betydelig identificeret risiko i den aktuelle
rapporteringsperiode. Dgvhed (undertiden irreversibel) skal derfor tilfgjes i produktinformationen.

| rapporteringsperioden var der derudover flere tilfelde af akut, generaliseret eksantematgs pustulose
(AGEP). Dette signal blev lagt frem, vurderet og lukket. AGEP anses som en vigtig identificeret risiko
og skal tilfgjes til produktinformationen.

Symptomatisk hypotension med deraf falgende svimmelhed, besvimelse eller bevidsthedstab kan
forekomme hos patienter behandlet med furosemid. Dette ses isar hos @ldre eller patienter, som far
anden medicin, der kan forarsage hypotension, og patienter med andre sygdomme, som indebarer en
risiko for hypotension. Hypotensionsproblematikken er allerede navnt i en raekke afsnit i
produktinformationen, men risikoen for svimmelhed/besvimelse eller bevidsthedstab (som faglge af
hypotension) er ikke anfart i produktinformationen og skal tilfgjes.

Pa baggrund af de foreliggende data vedrgrende furosemid finder PRAC derfor, at &endringerne i
produktinformationen for leegemidler indeholdende furosemid er pakreavet.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for furosemid er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de lzegemidler, der indeholder det aktive stof furosemid, er gunstigt under
forudszatning af, at de foreslaede &ndringer indfares i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelserne for produkter, der er omfattet af denne
PSUR-vurdering bgr &ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende furosemid, aktuelt er
godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende andringer i disse
markedsfaringstilladelser.



Bilag Il

AEndringer i produktinformationen for de nationalt godkendte leegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst understreget
og med fed, slettet tekst gennemstreget):

e Pkt. 4.4
Der skal tilfgjes falgende advarsel under “sarlig forsigtighed og/eller dosisreduktion pakraevet”:
Symptomatisk hypotension fgrende til svimmelhed, besvimelse eller bevidsthedstab kan
forekomme hos patienter behandlet med furosemid. Det ses iseer hos &ldre eller patienter, som

far anden medicin, der kan forérsage hypotension eller patienter med andre sygdomme, som
medfgrer en risiko for hypotension.

e Pkt 4.8:

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen ”Nervesystemet” og med hyppigheden
ikke kendt:

Svimmelhed, besvimelse og bevidsthedstab (forarsaget af symptomatisk hypotension).

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev” og med
hyppigheden ikke kendt:

akut, generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP)

Felgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen ”@re og labyrint” og med hyppigheden
ikke almindelig:

dgvhed (undertiden irreversibel)

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen (ny tekst understreget og
med fed, slettet tekst gennemstreget):

e Pkt 2

Folgende bivirkning skal tilfgjes under ”Advarsler og forsigtighedsregler”, Kontakt leegen eller
apotekspersonalet, inden du tager «leegemidlets navn»:

Hvis du er &ldre eller hvis du tager anden medicin, som kan forarsage blodtryksfaldeller hvis du
lider af andre sygdomme, som medfgrer en risiko for blodtryksfald.

o Pkt. 4
Folgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden ikke kendt:

akut, generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) ' (akut medicinallergi med udslet og feber)
svimmelhed, besvimelse og bevidsthedstab (forarsaget af lavt blodtryk)

Falgende bivirkninger med hyppigheden ikke almindelig:

dgvhed (undertiden midlertidigt)




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af denne aftale

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde (september 2015)

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

7. november 2015

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):

6. januar 2016




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen flr das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Furosemid wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Das bereits abgeschlossene Signal ,, Taubheit* wurde in diesem Berichtszeitraum als wichtiges
identifiziertes Risiko bestatigt. Deshalb muss Taubheit (manchmal irreversibel) in die
Produktinformation aufgenommen werden.

Zusétzlich traten im Berichtszeitraum mehrere Falle von akuter generalisierter exanthematischer
Pustulose (AGEP) auf, worauf ein Signal generiert, bewertet und abgeschlossen wurde. Die AGEP ist
in die Produktinformation aufzunehmen und als wichtiges bekanntes Risiko zu betrachten.

Bei Patienten, die mit Furosemid behandelt werden, kann eine symptomatische Hypotonie mit
Schwindel, Ohnmacht oder Bewusstlosigkeit auftreten. Das betrifft insbesondere altere Menschen,
Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die eine Hypotonie verursachen kénnen,
und Patienten mit anderen Erkrankungen, die mit einem Hypotonierisiko verbunden sind. Das Problem
einer Hypotonie wird in mehreren Abschnitten der Produktinformation bereits erwéhnt. Hingegen ist
das Risiko von Schwindel/Ohnmacht oder Bewusstlosigkeit (verursacht durch Hypotonie) nicht in der
Produktinformation aufgefiihrt und muss eingefiigt werden.

Angesichts der verflgbaren Informationen zu Furosemid war der PRAC deshalb der Auffassung, dass
Anderungen der Produktinformation fir Arzneimittel, die Furosemid enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Furosemid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff Furosemid enthéalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Furosemid enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, gel6schter Text ist
durchgestrichen):

e Abschnitt 4.4

Unter ,,Besondere VorsichtsmaRBnahmen und/oder Dosisreduktion erforderlich ist ein Warnhinweis
mit folgendem Wortlaut einzufuigen:

Bei Patienten, die mit Furosemid behandelt werden, kann eine symptomatische Hypotonie mit
Schwindel, Ohnmacht oder Bewusstlosigkeit auftreten. Das betrifft insbesondere altere
Menschen, Patienten, die gleichzeitig andere Medikamente einnehmen, die Hypotonie
verursachen kénnen, und Patienten mit anderen Erkrankungen, die mit einem Hypotonierisiko
verbunden sind.

e Abschnitt 4.8:

Unter SOC Erkrankungen des Nervensystems mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt“ sind folgende
Nebenwirkungen einzufugen:

Schwindel, Ohnmacht und Bewusstlosigkeit (verursacht durch symptomatische Hypotonie).

Unter SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt*
ist folgende Nebenwirkung einzufiigen:

akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)

Unter SOC Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths mit der Haufigkeit ,,gelegentlich* ist folgende
Nebenwirkung einzufiigen:

Taubheit (manchmal irreversibel)

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

e Abschnitt 2

Unter Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen, Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor
Sie Furosemid einnehmen, ist folgende Nebenwirkung einzufiigen:

Wenn Sie schon alter sind, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die zu einem Abfall des
Blutdrucks fiihren kénnen, und wenn Sie andere Erkrankungen haben, die mit dem Risiko eines
Blutdruckabfalls verbunden sind.

e Abschnitt 4
Die folgenden Nebenwirkungen sind mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* einzufiigen:
akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) (akutes febriles

Arzneimittelexanthem)Schwindel, Ohnmacht und Bewusstlosigkeit (verursacht durch
symptomatische Hypotonie).

Die folgenden Nebenwirkungen mit der Haufigkeit ,,gelegentlich*:

Taubheit (manchmal irreversibel)
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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 September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 07. 11. 2015
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen

Behdorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 06. 01. 2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):




Hoapaptnpal

Emotnpovikd mopiocpato Kol Aoyot Yo TV TPOTOTOIN G TOV 6PV TOV UOELAV KUKAOQPOPIGS



Emotnpovikda wopiocpato

AapPavovrog vroyn v ‘ExBeon A&oldynong g Emtponng ®oppoakoenaypdmvnonc-A&ioldynong
Kwdovov (PRAC) oyetikd pe tig Exbéoerg [eprodikng [aparxorovbnong e Acedietog (PSURS) yia
T1 POVPOGEIOT, T ETCTNHOVIKE Topicpata sivon Ta €ENG:

Koatd v tpéyovca mepiodo avapopdc, entPeforminie 0Tt T0 KAEIGTO ONUA KKOPOOT ATOTELEL
GNUAVTIKO SOTIGTOUEVO KIVOUVO. ZUVETMC, 1| KOQ®MOT (UEPIKEC POPEC Un avooTpéyiun) Oa mpénel va,
npootebel oTIc TANPOPOpPiES TPOIOVTOC.

Emumiéov, Katd tn S1dpKeLn TOV YPOVIKOD SLOGTHLOTOC OVAPOPAG, VINPEAY OPKETEG TEPUTTOCELG
oeiog yevikevpuévng e&avOnuatikne eAvktaivoone (AGEP) kot éva onua dnuovpyndnke,
a&lohoynonike kot ékieice. H AGEP Ba mpénet va tpootebei otic mAnpopopieg mpoidvtog kot Ha
nmpEneL vo, Bempeital oMuUavTIKOg S10mIGT®UEVOS Kivouvog,.

SOUTTOUOTIKN VTOTOOT OV eMPEPEL COAN, Amobupia 1) andAELD, TG GLVEIOONG UTOpPEL Vo
eppaviotel o€ acbeveig Tov Aappdvouv eovpocelion, Wiaitepa oe NAKIOUEVOLS, 0oBevelg TOV
Aappdvoov GAAL PAPUOKE TTOV UTOPODV VO TPOKAAEGOLY LITOTACT Kot aceveic pe AAleg ToONGELG
7OV GLVIGTOLV Kivouvo vtdtaonG. To O€pa TS VITOTUOTG AVUPEPETAL O GE UEPTKEC TTAPAYPAPOVS
TOV TANPOPOPLOV TPOioVTOS. 26TdG0, 0 Kivduvog {aAng/Aumobupiag 1 andAelag TG cuveidnong (Tov
TPOKOAEITOL OO VILOTAGT) OEV AVAPEPETAL GTIG TANPOPOPIES TPOTOVTOG Kol Oa TPEMEL VoL
GUUTEPIANPOEL.

Emopévaog, Aapfdavovtag voymn ta daféaia dedopéva avapoptkd pe v eovpocepion, 1 PRAC
Oedpnoe amoiTtovUeEVES OAAAYEC OTIG TANPOPOPIEC TPOTOVTOC TMV PAPUAKEVTIKMY TPOIOVTMOV TOV
TEPLEYOVY POVPOCEUION.

H CMDh ocvpgmvel pe to emotpovikd nopicpata g PRAC.

Adyor Y10 TOVg 00i0VG GUVIGTATOL 1] TPOTOTOIN G TOV OPAV TOV UOELAV KUKLOPOpiag

Me Bdon ta emoTnoviKd Topicpota yia T eovpoceuion, 1 CHMh éxpive 6T 1 oxéomn opéloug-
KIVOUVOL TOV QUPUAKEVTIKMV TPOIOVIWOV TOL TEPLEYOVV T1) OPOCTIKT 0VGI0 POVPOcENidN elvar BeTikn,
VIO TNV EXPVAAET] TOV TPOTEWVOUEVOV OAAXYDV GTIS TANPOPOPIES TPOIOVTOC,

H CMDh kataAnyet 610 cvumépacpo 6t o1 Adeleg KUKAOPOPING TOV TPOIOVIMV TOL EUTITTOVV GTO
TAaiolo EQappoYNg TG TopovGas otadikaciog agtoidynong PSUR npémetl va tpomomomBovv. Xto
Babuod mov vdpyovv GAAN PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEYOLY POVPOCEWNIOT Kot StabETovy 1on
aoeta kukAopopiag otnv EE 1 vmokevton oe pedlovtikéc dadikacieg £kdoomng dodetog kuklopopiog
omv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev Adym ddeteg kuklogopiag va tpomomolnfody avoroywd.



Hopaptnpa 11

Tpomomwomcelg 6TIG TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVAV O OVIKO emimedo
POPRUKEVTIKDV TTPOIOVTQOV



Tporomwomceig mov TpEmel vo cvumePANPO0V 6TIS avtioTolyeg Tapaypdeovg g Iepiinyng
TV XapoKTNpLeTIK®OV 10V IIpoiovrog (VEo Keljlevo vToypapicévo Kal Le EVTOVOLS YOPaKTHPES,
KEILEVO TTPOG SAYPaPT] OLOYPOLUEVO):

o [lapdypagog 4.4

Oo mpémel vo TpooTeDEL Lia TPOEOOTOINGT GTO TULO «1OLAITEPT) TPOGOYN /KoL Lelwon TG 06oNg
amoTEITO MG aKoA0VOMG:

LUUTTOUOTIKI] VTOTUO] 7oV _emi@Epel Lain, Mmofvpio 1] 0m@AEW0 TNES GLVEIONONES UTOPEL VU
suQoviotel 6g 060sveic mov AauBavovy @ovpocEion, 10ITEPU 68 NAKIONEVOVS, 060svEig OV
Aoufavovy GAlo. QAPUOKO 7OV UTOPOVY VO, _TPOKUAEGOVY VAOTUGY Kol aoOeveic ne dileg
To01)GEIE TOV GVVIGTOVY KiVOLVO VTOTAUGTC.

e Tlapdaypagog4.8:

H axoiovbn avemBount evépyein Ba mpénet vo Tpootedel otnv KOX «Atatapoyég Tov vevpukon
GUGTNHOTOC) LE GLYVOTNTA [N YVOOTH:

ain, MmoOvopio Ko 0T®AELN TNE GCVVEION OGNS (TPOKAAOVUEVY] 0T CUUTTOUATIKT VTOTOGT]).

H akdAovbn avemBOunt evépyeta Ba tpénet va tpootedel oty KOZ «Atatapayéc Tov dEpIATOG Kot
TOL VTTOJOPLOV 1IGTOVY LIE GLUYVOTNTA LT YVOOTY:

ofsia yevikgopuévn sEovOnuotikny erlvktaivoon (AGEP)

H axoiovbn avemBountn evépyea Ba mpénet va tpootedei otny KOZ «Atatopoayég Tov @Tdg Kot Tov
AapopivBou» pe cuyvotnTa o)L GUYVI:

KOQ®on (HEPIKES @OoPES un avaoTpiwiun)

Tporomwomceig mov Tpémel vo cvpmepin@0odv oTic avriotolyeg Tapaypa@ovs Tov Dvrilov
Oonyov Xpiong (vEo Kelplevo vToYPOUUGEVO KOl LE EVTOVOLG OPAKTPES, KEILEVO TPOG d1aypoen|
Sy poppéEVO):

o Tlapdypagpog 2

H axoiovbn avembBountn evépyetn B mpénet va mpootebdei oto tunpa «Ilpogidomomoeig Kot
npopuAdtels. AtevBuvbeite oTOV YI0TPO 1| TOV PAPUOKOTOLO GOG, TPOTOL TAPETE TO "ovopacio
TPOiOVTOC"»:

Eav siote nAkiopivoe, £av Aapupavets dilo @ApUOKe TOV UTOPOVY VU TPOKALEGOVY TTMOGCT TS
apTNPLOKNG Ticong M cav £yere arlrec TOONGEIS 7OV  OTOTEAOVY KIVOUVO Y0 TTAOG) TNG

OPTNPLOKIG TTiEoNC,

o [lapdypapoc 4
Ot akdlovBeg avemBOuNTEG evépyeleg Ba Tpémel va mpooteBohv e cLYVOTNTA LN YVOOTH:

ofgio yevikevuévn e€ovOnuoatikn eAvktaivoen (AGEP) (0&b eunvpeto @opnokevtikd sEavinua)
Lain, MmoOvpio Kol 0TOAELN TS GVVEIONONS (TPOKUAOVUEVT IO GUURTOUUTIKY VTOTOGN)

O axoAov0eg avemBOUNTES EVEPYELEC e GLYVOTNTA OYL GUYVN:

KOQ®on (LEPIKES @OPEC 1N ovaoTpEWLUY)



Hopaptnpa I

Xpovooraypopupa Yo TNV EQUPRoY] TNS TUPOVCUS GVOTAGTG



Xpovodiaypappa yio TV EQUpuRoY] THS CORPOVIG

"Eykpion g ovuepwviog g CMDh: Yvvedpiaon tg CMDh tov Zentépuppro 2015

Awpifoon tov petappdceny Tov Tapaptudteoy | 07/11/2015
™G ovueVviag ot EOvikég Appodieg Apyéc:

Epappoyn mg cvpemviag and ta Kpdtn Méin 06/012016
(vmofoAn tng tpomomoinong amd Tov Kdtoyo g
Aderag Kukhopopiag):
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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 PSURSs for furosemide, the scientific
conclusions are as follows:

The closed signal “deafness” was confirmed to be an important identified risk during the current
reporting period. Therefore, deafness (sometimes irreversible) should be added to the product
information.

Additionally there were several cases of acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP) during
the reporting interval and a signal was raised, evaluated and closed. AGEP should be added to the
product information and should be considered as an important identified risk.

Symptomatic hypotension leading to dizziness, fainting or loss of consciousness can occur in patients
treated with furosemide, particularly in the elderly, patients on other medications which can cause
hypotension and patients with other medical conditions that are risks for hypotension. The hypotension
issue is already mentioned in a number of sections of the product information, however, the risk of
dizziness/fainting or loss of consciousness (caused by hypotension) is not listed in the product
information and should be included.

Therefore, in view of available data regarding furosemide, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing furosemide, 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 furosemide the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal products containing the active substance furosemide 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
furosemide 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
(new text underlined and in bold, deleted text strike through):

e Section 4.4
A warning should be added under “particular caution and/or dose reduction required” as follows:
Symptomatic hypotension leading to dizziness, fainting or loss of consciousness can 0CCUr in

patients treated with furosemide, particularly in the elderly, patients on other medications which
can cause hypotension and patients with other medical conditions that are risks for hypotension.

e Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Nervous system disorders with a
frequency not known:

Dizziness, fainting and loss of consciousness (caused by symptomatic hypotension).

The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and subcutaneous tissue
disorders with a frequency not known:

acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP)

The following adverse reaction should be added under the SOC Ear and labyrinth Disorders with a
frequency uncommon:

deafness (sometimes irreversible)

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text underlined
and in bold, deleted text strike through):

e Section 2

The following side effect should be added under Warnings and precautions, Talk to your doctor or
pharmacist before taking «name of the product»:

If you are elderly, if you are on other medications which can cause the drop the blood pressure
and if you have other medical conditions that are risks for the drop of blood pressure.

e Section 4

The following side effects should be added with frequency not known:

acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP)'" (acute febrile drug eruption)

dizziness, fainting and loss of consciousness (caused by symptomatic hypotension)

The following side effects with frequency uncommon:

deafness (sometimes irreversible)




Annex I

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

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

7 November 2015

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

6 January 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 Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para
furosemida, las conclusiones cientificas son las siguientes:

La sefial cerrada de "sordera” se ha confirmado como un importante riesgo identificado durante el
actual periodo que cubre el IPS. En consecuencia, se debe afiadir sordera (en ocasiones irreversible) a
la informacion del producto.

Ademas, ha habido diversos casos de pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) durante el
intervalo de notificacion y se planted, evalud y cerrd una sefial. Se debe afiadir PEGA a la informacion
del producto y se debe considerar como un importante riesgo identificado.

Se puede producir hipotension sintomatica que dé lugar a mareo, desvanecimientos o pérdida de
consciencia en pacientes tratados con furosemida, especialmente en la poblacién de edad avanzada,
pacientes que estén siendo sometidos a otras medicaciones que puedan causar hipotensién y pacientes
con otros cuadros médicos asociados a riesgo de hipotension. La cuestion de la hipotension ya se
menciona en diversas secciones de la informacién del producto; sin embargo, el riesgo de
mareo/desvanecimientos o pérdida de consciencia (causados por hipotension) no esta incluido en la
informacion del producto y debe ser incluido en ella.

En consecuencia, en vista de los datos disponibles con respecto a furosemida, el PRAC consider6 que
estaban justificados cambios en la informacién del producto de productos medicinales que contengan
furosemida.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones de
Comercializacion

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

ElI CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los
medicamentos en el &mbito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen furosemida y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto para los medicamentos autorizados por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto (nuevo texto subrayado y en negrita; texto eliminado tachado):

e Seccion 4.4

Se debe afiadir una advertencia bajo "se requiere particular precaucion y/o reduccion de la dosis", en
la forma siguiente:

Se puede producir hipotensién sintomatica que dé lugar a mareo, desvanecimientos o pérdida de
consciencia en pacientes tratados con furosemida, especialmente en pacientes de edad avanzada,
que estén siendo tratados con otros medicamentos que puedan causar hipotension y pacientes
con otras patologias asociadas a riesgo de hipotension.

e Seccion 4.8:

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC)
“trastornos del sistema nervioso” con frecuencia no conocida:

Mareo, desvanecimientos y pérdida de consciencia (causados por hipotensién sintomatica)

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC)
“trastornos de la piel y del tejido subcutaneo” con “frecuencia no conocida”:

Pustulosis exantematica generalizada aquda (PEGA)

La siguiente reaccion adversa se debe incluir en el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC)
“trastornos del oido y del laberinto” en la categoria “poco frecuentes” .

Sordera (en ocasiones, irreversible)

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (nuevo texto
subrayado y en negrita; texto eliminado tachado):

e Seccién 2

Se deben afiadir los siguientes efectos adversos a la seccion Advertencias y precauciones, Consulte
con su médico o farmacéutico antes de tomar "nombre del medicamento™:

Si usted es una persona de edad avanzada, si esta siendo tratado con medicamentos que puedan
causar disminucidn de la presién sanguinea o si presenta otros cuadros médicos que tengan
asociado el riesgo de disminucion de la presién sanguinea.

e Seccion 4
Los siguientes efectos adversos se deben afiadir, con frecuencia no conocida:

pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)
mareo, desvanecimientos y pérdida de consciencia (causados por hipotensién sintomatica)

Los siguientes efectos adversos, poco frecuentes:

sordera (en ocasiones, irreversible)
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo de CMDh Reunion de CMDh en septiembre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 7 de noviembre de 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 6 de enero de 2016
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

V/dttes arvesse ravimiohutuse riskihindamisekomitee (PRAC) hindamisaruannet furosemiidi
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Ké&esoleva ohutusaruande perioodil leidis olulise tuvastatud riskina kinnitust ohusignaal ,,kurtus®.
Seetdttu tuleb (mdnikord pédrdumatu) kurtus lisada ravimiteabesse.

Peale selle esines kdesoleva ohutusaruande perioodil mitu dgeda generaliseerunud eksantematoosse
pustuloosi juhtu, mida kasitleti ja hinnati ohusignaalina. Age generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos tuleb lisada ravimiteabesse ja seda tuleb lugeda oluliseks véljaselgitatud riskiks.

Furosemiidiga ravitavatel patsientidel, eriti eakatel, teisi hiipotensiooni pdhjustavaid ravimeid
kasutavatel patsientidel ja teiste hiipotensiooni riski pGhjustavate seisunditega patsientidel vdib esineda
sumptomaatilist hiipotensiooni, mis pdhjustab pearinglust, minestamist voi teadvuse kaotust.
Hipotensiooni on mainitud juba ravimiteabe mitmes I8igus, kuid (hlipotensioonist pdhjustatud)
pearingluse/minestamise v6i teadvuse kaotuse riski ei ole ravimiteabes mainitud ja need tuleb sellesse
lisada.

Seetdttu, vottes arvesse furosemiidi kohta kattesaadavaid andmeid, leidis PRAC, et furosemiidi
sisaldavate ravimite ravimiteabes tehtavad muudatused on digustatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp (CMDh) ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

Mudgilubade tingimuste muutmise alused

Furosemiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet furosemiid sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused..

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hinnangus késitletavate ravimite midgiluba tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi
kavas edaspidi valjastada mudgilube ka teistele furosemiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende miugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides midgiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst
alla kriipsutatud ja rasvases Kirjas, kustutatud tekst 1abi kriipsutatud):

) Loik 4.4

Ldiku ,.erihoiatused ja/v6i ndutav annuse vahendamine* tuleb lisada jargmine hoiatus:

Furosemiidiga ravitavatel patsientidel, eriti eakatel, teisi hiipotensiooni pdhjustavaid ravimeid
kasutavatel patsientidel ja teiste hiipotensiooni riski péhjustavate seisunditega patsientidel voib

esineda suimptomaatilist hipotensiooni, mis p8hjustab pearinglust, minestamist vdi teadvuse
kaotust.

o LOik 4.8:

Organsiisteemi Kklassi ,,Narvisiisteemi haired“ tuleb lisada jargmised kdrvaltoimed teadmata
esinemissagedusega:

Pearinglus, minestamine ja teadvuse kaotus (p6hjustatud simptomaatilisest hlipotensioonist).

Organsusteemi klassi ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused tuleb lisada jargmine korvaltoime teadmata
esinemissagedusega:

age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Organsisteemi klassi ,,K6rva ja labirindi kahjustused* tuleb lisada jargmine kdrvaltoime teadmata
esinemissagedusega:

kurtus (ménikord pdérdumatu)

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla kriipsutatud
ja rasvases kirjas, kustutatud tekst 1abi kriipsutatud):

o Loik 2

Ldiku ,,Hoiatused ja ettevaatusabinud, Enne «ravimi nimetus» vdtmist pidage nGu oma arsti voi
apteekriga“ tuleb lisada jargmine kdrvaltoime:

Kui olete eakas vOi kasutate teisi ravimeid, mis vdivad pdhjustada vererbhu langqust, ja kui teil
on muid haiguseisundeid, mille korral esineb vererdhu lanquse oht.

o Loik 4
Tuleb lisada jargmised teadmata esinemissagedusega korvaltoimed:

age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (dge palavikuga ravimiléove)
pearinglus, minestamine ja teadvuse kaotus (pdhjustatud simptomaatilisest hiipotensioonist)

Jargmised aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed:

kurtus (ménikord pdérdumatu)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

CMDh kokkuleppe vastuvdtmine: Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
2015. aasta septembri koosolek

Kokkuleppe lisade t8lgete edastamine riikide 7. november 2015
padevatele ametiasutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 6. jaanuar 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt furosemidia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopééatdkset ovat seuraavat:

Loppuunkasitellyn signaalin ”kuulon menetys” vahvistettiin olevan térked tunnistettu riski nykyisella
raportointikaudella. Kuulon menetys (joskus korjautumaton) on siis lisattava valmistetietoihin.

Liséksi raportointikaudella esiintyi useita AGEP-tapauksia (akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi), ja signaali otettiin kasittelyyn, arvioitiin ja kasiteltiin loppuun. Akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi on lisattdva valmistetietoihin, ja sitd on pidettévé tarkedna tunnistettuna
riskind.

Huimaukseen, pyortymiseen tai tajunnan menetykseen johtavaa oireista hypotensiota voi esiintya
furosemidihoitoa saavilla potilailla, erityisesti idkkailla potilailla, jotakin muuta mahdollisesti
hypotensiota aiheuttavaa laakitysta kayttavilla potilailla seké potilailla, joiden jokin muu sairaus tai
vaiva aiheuttaa hypotension riskin. Hypotensio on jo mainittu valmistetiedoissa useassa kohdassa,
mutta (hypotensiosta johtuvaa) huimauksen/pydrtymisen tai tajunnan menetyksen riskié ei ole mainittu
valmistetiedoissa, ja se on lisattava.

Furosemidia koskevien saatavilla olevien tietojen perusteella PRAC katsoi, ettd furosemidia
sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin on syyta tehdd muutoksia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Furosemidia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd furosemidia sisaltavien
la&kevalmisteiden hyGty—haitta-tasapaino on suotuisa mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tamén yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ld&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin furosemidia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti alleviivattuna ja
lihavoituna, poistettu teksti yliviivattuna):

e Kohta4.4
Kohtaan “erityinen varovaisuus ja/tai annoksen pienentdminen tarpeen” on lisattava seuraava varoitus:
Huimaukseen, pydrtymiseen tai tajunnan menetykseen johtavaa oireista hypotensiota voi
esiintya furosemidihoitoa saavilla potilailla, erityisesti idkkailla potilailla, jotakin muuta

mahdollisesti hypotensiota aiheuttavaa laakitysta kayttavilla potilailla seka potilailla, joiden
jokin muu sairaus tai vaiva aiheuttaa hypotension riskin.

e Kohta 4.8:
Hermosto-elinjarjestelméluokkaan on lisattdva seuraava haittavaikutus (yleisyys tuntematon):

Huimaus, pyortyminen ja tajunnan menetys (oireisen hypotension vuoksi).

Iho ja ihonalainen kudos -elinjarjestelméluokkaan on lisattdvé seuraava haittavaikutus (yleisyys
tuntematon):

akuutti vleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Kuulo ja tasapainoelin -elinjarjestelmaluokkaan on lisdttdva seuraava haittavaikutus (yleisyys melko
harvinainen):

kuulon menetys (joskus korjautumaton)

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti alleviivattuna ja lihavoituna,
poistettu teksti yliviivattuna):

e Kohta 2

Otsikon "Varoitukset ja varotoimet, Keskustele l1&akarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin
otat "Kauppanimi”-valmistetta” jalkeen on lisattdva seuraavaa:

Jos olet idkas, jos kaytét jotakin muuta laakitystd, joka voi alentaa verenpainetta, tai jos sinulla
on jokin muu sairaus tai vaiva, johon liittyy verenpaineen alenemisen risKi.

e Kohta 4
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava (yleisyys tuntematon):
akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (Iddkkeen aiheuttama &killinen, kuumeinen

ihottuma)

huimaus, pydrtyminen ja tajunnan menetys (oireisen hypotension vuoksi)

Seuraavat haittavaikutukset (yleisyys tuntematon):

kuulon menetys (joskus korjautumaton)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n pééatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, syyskuu 2015

Sopimuksen liitteiden kddnndsten valittaminen 07.11.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantdonpano jasenvaltioissa 06.01.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marche



Conclusions scientifiques

Compte tenu du Rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le furosémide, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Le signal clos concernant la "surdité" a été confirmé comme étant un risque identifié important lors de
la période visée par le rapport. Par conséquent, la surdité (pouvant étre irréversible) devrait étre
ajoutée aux informations sur le produit.

De plus, plusieurs cas de pustulose exanthématique aigué généralisee (PEAG) ont été observés lors de
la période visée par le rapport et un signal a été émis, évalué et clos. La PEAG devrait étre ajoutée aux
informations sur le produit et considérée comme étant un risqué identifié important.

Une hypotension symptomatique causant vertiges, évanouissements ou pertes de conscience peut
apparaitre chez certains patients traités par furosémide, en particulier chez les patients agés, les
patients prenant d’autres traitements médicamenteux susceptibles de causer de I’hypotension et chez
les patients présentant d’autres problémes médicaux impliquant un risque d’hypotension.
L’hypotension est déja mentionnée dans plusieurs rubriques de I’information produit, cependant, le
risque de vertiges/évanouissement ou de perte de conscience (causés par I’hypotension) n’est pas listé
dans les informations produit et devra étre ajouté.

Ainsi, compte tenu des données disponibles sur le furosémide, le PRAC a jugé que les modifications
apportées a I’information produit des médicaments contenant du furosémide, étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

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

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou 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 furosémide sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procedures d'autorisation dans I'UE & I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de
ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résume des caractéristiques du produit
(nouveau texte souligné et en gras, texte supprimé barré) :

e Rubrique 4.4

Un avertissement devrait étre ajouté dans le paragraphe "prudence particuliére et/ou réduction de dose
nécessaire" comme suit :

Une hypotension symptomatique causant vertiges, évanouissements ou pertes de conscience peut
apparaitre chez certains patients traités par du furosémide, en particulier chez les patients ageés,
les patients prenant d’autres traitements susceptibles de causer de I’hypotension et chez les
patients présentant d’autres problémes médicaux impliquant un risque d’hypotension.

e Rubrique 4.8 :

Les effets indésirables suivants devront étre mentionnés parmi la classe de systemes d’organes (SOC)
affections du systeme nerveux, avec une fréguence inconnue :

Vertiges, évanouissements et pertes de conscience (causés par une hypotension symptomatique).

Les effets indésirables suivants devront étre mentionnés parmi la SOC affections de la peau et du
tissus sous-cutaneés, avec une fréquence inconnue :

pustulose exanthématique aiqué généralisée (PEAG)

Les effets indésirables suivants, peu fréquents, devront étre mentionnés parmi la SOC affections de
I’oreille et du labyrinthe :

surdité (pouvant étre irréversible)

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (nouveau texte souligné et en gras,
texte supprimé barré) :

e Rubrique 2

Les effets indésirables suivants devront étre ajoutés dans la partie Avertissements et précautions,
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre "nom du produit™:

Si vous étes une personne agée, si vous prenez d’autres traitements médicamenteux susceptibles
de causer une chute de la pression artérielle ou si vous présentez d’autres problémes médicaux
impliquant un risque de diminution soudaine de la pression artérielle.

e Rubrique 4
Les effets indésirables suivants devront étre ajoutés avec une fréquence inconnue :
pustulose exanthématique aiqué généralisée (PEAG) (éruption fébrile aigué due au médicament)

vertiges, évanouissements et pertes de conscience (causés par une chute de pression artérielle
symptomatigue)

Les effets indésirables suivants sont peu fréquents :

surdité (pouvant étre irréversible)
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh :

Réunion du CMDh du mois de septembre 2015

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

7 novembre 2015

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

6 janvier 2016




Dodatak I

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



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
furosemid, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Zatvoreni signal “gluhoca” potvrden je kao vazan identificirani rizik tijekom tekuéeg izvjestajnog
razdoblja. Stoga gluhoc¢u (koja je ponekad ireverzibilna) treba dodati informacijama o lijeku.

Pored toga, tijekom izvjestajnog razdoblja zabiljeZeno je nekoliko slucajeva akutne generalizirane
egzantematozne pustuloze (AGEP), te je podignut, procijenjen i zatvoren sigurnosni signal. AGEP
treba dodati informacijama o lijeku i treba ga uzeti u obzir kao vazan identificirani rizik.

Simptomatska hipotenzija koja dovodi do omaglice, nesvjestice ili gubitka svijesti moZze se javiti kod
bolesnika lijeCenih furosemidom, posebice kod starijih, kod bolesnika na drugim lijekovima koji mogu
uzrokovati hipotenziju i bolesnika s drugim medicinskim stanjima koja su rizik za hipotenziju.
Problem hipotenzije ve¢ je spomenut u brojnim dijelovima informacija o lijeku, medutim, rizik od
omaglice/nesvjestice ili gubitka svijesti (uzrokovan hipotenzijom) nije naveden u informacijama o
lijeku 1 treba ga ukljuditi.

Stoga je u svjetlu dostupnih podataka u vezi furosemida, PRAC smatrao da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze furosemid opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za furosemid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar furosemid 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 preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze furosemid.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
podcrtan i podebljan, izbrisani tekst precrtan):

e Dio44
Potrebno je dodati upozorenje pod ,,potreban poseban oprez i/ili smanjenje doze* na sljedeéi nacin:
Simptomatska hipotenzija koja dovodi do omaglice, nesvijestice ili gubitka svijesti moZe se javiti

kod bolesnika lije¢enih furosemidom, posebice kod starijih, kod bolesnika na drugim lijekovima
koji mogu uzrokovati hipotenziju i bolesnika s drugim medicinskim stanjima Koja su rizik za

hipotenziju.

e Dio4.8:

Sljede¢u nuspojavu treba dodati pod Klasu organskih sustava Poremecaji Ziv€anog sustava s
nepoznatom ucestaloscu:

Omaglica, nesvijestica i gubitak svijesti (uzrokovani simptomatskom hipotenzijom).

Sljedeéu nuspojavu treba dodati pod Klasu organskih sustava Poremecaji koze i potkoznog tkiva s
nepoznatom ucestaloscéu:

akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Sljedecu nuspojavu treba dodati pod Klasu organskih sustava Poremecaji uha i labirinta s ucestalos¢u
manje Cesto:

gluhocéa (ponekad ireverzibilna)

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst podcrtan i podebljan,
izbrisani tekst precrtan):

e Dio?2

Sljede¢u nuspojavu treba dodati pod Upozorenja i mjere opreza, Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije uzimanja ,,ime lijeka":

AKo ste starija osoba, ako uzimate neki drugi lijek koji moze uzrokovati pad krvnog tlaka i ako
imate druga medicinska stanja koja su rizik za pad krvnog tlaka.

e Dio4
Sljedec¢e nuspojave treba dodati s ucestalo§¢u nepoznato:
akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) (akutno febrilno izbijanje koznih

promjena uzrokovano lijekom)

omaglica, nesvijestica i gubitak svijesti (uzrokovani simptomatskom hipotenzijom)

Sljedec¢e nuspojave s ucestalo§¢u manje Cesto:

gluhoéa (ponekad ireverzibilna)




Dodatak IIT

Raspored provedbe miSljenja



Raspored provedbe sporazuma

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

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 7. studenog 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 6. sijecnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételei médositasanak az
indoklasa



Tudomanyos kiovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a furoszemidre
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Megero6sitést nyert, hogy — az erre vonatkozoé lezarult szignal szerint — a ,,sliketség” fontos azonositott
kockazatot jelentett az aktualis jelentési idoszakban. Ezért a kiséroiratokat ki kell egésziteni a
(bizonyos esetekben visszafordithatatlan) stiketséggel.

Ezen kiviil a jelentési id6szakban az akut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP) stlyos eseteit
észlelték, felvetddott egy ezzel kapcsolatos szignal, ezt értékelték és lezartak. A kisérdiratokat ki kell
egésziteni az AGEP-pel, tovabba fontos azonositott kockazatként kell kezelni.

A szédiiléshez, ajulashoz és eszméletvesztéshez vezetd szimptomas hipotenzio eldfordulhat
furoszemiddel kezelt betegeken, ez kiilondsen idéskoruaknal, egyéb, szintén hipotenzidt okozo
gyogyszerekkel kezelteknél €s mas, a hipotenzid kockazataval jard allapotokban szenvedd betegeknél
fordulhat el6. A hipotenzidt a kiséréiratok tobb pontja is kockazatként emliti, azonban a hipotenzid
altal kivaltott szédiilés/ajulas illetve eszméletvesztés kockazata nem szerepel a kisérdiratokban, ezért
azt is fel kell tiintetni.

Ezért a furoszemidre vonatkozdan rendelkezésre allo adatok alapjan a PRAC ugy vélte, hogy a
furoszemidet tartalmazo6 gyogyszerekre vonatkozo kisérdiratok modositasa indokolt volt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos koveteztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei médositasanak az indoklasa

A furoszemidre vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
furoszemid hatdanyagot tartalmazé gyogyszerek eldny-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint az e PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, furoszemidet tartalmazo
gyogyszerek, amelyeket mostanaban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovoben engedélyezési eljaras
targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszerek kisérdiratainak modositasai



Az Alkalmazasi el6iras vonatkozo részeibe belefoglalandé kiegészitések (az 0j szoveg aldhtzva,
félkovér betlikkel, a torolt szoveg athtzva):

e 4.4 pont

A, Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések” részt a kovetkezo
figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

A szédiiléshez, ajulashoz és eszméletvesztéshez vezetd, szimptomas hypotensio Kiilonosen
idoskoru, furoszemiddel kezelt betegeknél, valamint egyéb, szintén hypotensiot 0kozo
gyogyszerekkel kezelteknél és mas, a hypotensio kockazataval jaro allapotokban szenvedo
betegeknél fordulhat elo.

e 4.8. pont:

Az ,Idegrendszer betegségek és tiinetek” bekezdést a kovetkezd — nem ismert gyakorisagl —
mellékhatassal kell kiegésziteni:

Szédiilés, ajulas és eszméletvesztés (szimptomas hypotensio altal Kivaltott)

Az ,,A bor és a bor-alatti szovet betegségei ¢€s tiinetei” bekezdést a kdvetkez —nem ismert gyakorisaga
— mellékhatassal kell kiegésziteni:

acut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP)

Az A ful és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei” bekezdést a kovetkezd — nem gyakori
— mellékhatassal kell kiegésziteni:

siiketség (bizonyos esetekben visszafordithatatlan)

A Betegtajékoztaté vonatkozo részeibe belefoglaland6 kiegészitések (az 1j szoveg alahtizva,
félkovér betlikkel, a torolt szoveg athtzva):

e 2 Pont

A , Figyelmeztetések és ovintézkedések, A <Gyogyszernév> szedése elbtt beszéljen kezeldorvosaval
vagy gyogyszerészéve”l részt a kovetkezé mellékhatassal kell kiegésziteni:

Ha On idéskori, ha olyan egyéb gyvooyszereket is szed, amelyek vérnyomasesést okozhatnak
illetve amennyiben Onnél egvéb betegségek is fennallnak, amelyek a vérnvomasesés kockazati

tényezoi.

e 4. Pont
A kovetkezé mellékhatasokkal kell kiegésziteni, melyek gyakorisaga nem ismert:
acut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP)" (akut lazas gvogyszer-Kiiités)

szédiilés, ajulas és eszméletvesztés (szimptomas hipotenzio altal kivaltott)
A kovetkezd nem gyakori mellékhatasok:

siiketség (bizonvos esetekben visszafordithatatlan)




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: A 2015. szeptemberi CMDh iilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2015. november 7.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

A megéllapodas tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. januar 6.
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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Visindalegar nidurstéour og astedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstoéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir fur6semid eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Stadfest var ad lokada raesimerkid ,,heyrnarleysi vaeri mikilvaeg greind dhetta medan & niverandi
tilkynningatimabili st6d. Pvi etti ad baeta heyrnarleysi (stundum éafturkraefu) vid lyfjaupplysingar.

AQ auki voru nokkur tilvik um bréd Gtbreidd graftaratpot (AGEP) 4 tilkynningatimabilinu og
reesimerki var greint, metid og pvi lokad. Bata skal bradum utbreiddum graftaratpotum vid
lyfjaupplysingar og meta pau sem mikilveega greinda ahzttu.

Einkenni lagprystings sem leida til sundls, yfirlids eda medvitundarleysis geta komid fram hja
sjuklingum i medferd med farésemidi, sérstaklega hja dldrudum, sjuklingum & 6drum lyfjum sem geta
valdio lagprystingi og sjuklingum med onnur heilsufarsvandamal sem eru &hattupeettir fyrir
lagprysting. begar er minnst & lagprysting i nokkrum kéflum lyfjaupplysinganna. b6 er hettan &
sundli/yfirlidi eda medvitundarleysi (af voldum lagprystings) ekki tilgreind i lyfjaupplysingunum og
taka skal hana fram.

I 1j6si fyrirliggjandi upplysinga vardandi farésemid telur PRAC pvi ad breytingar & lyfjaupplysingum
lyfja sem innihalda far6semid hafi att rétt a sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.

Astaedur sem maela med breytingum & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir farosemid telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
ahaettu af lyfjum, sem innihalda virka efnid fur6semid, sé hagstett ad pvi gefnu ad &formadar
breytingar a upplysingum um lyfid séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda farésemid og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vioauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, eyddur texti er gegnumstrikadur):

o Kafli4.4

Beeta skal viovorun undir ,,sérstok varnadarord og/eda skammtaminnkun naudsynleg™ eins og hér
seqir:

Einkenni lagpbrystings sem leida til sundls, yfirlids eda medvitundarleysis geta komid fram hja
sjuklingum i medferd med furésemidi, sérstaklega hja 6ldrudum, sjuklingum & 66rum lyfjum
sem geta valdid lagprystingi og sjuklingum med énnur heilsufarsvandamal sem eru
ahattupaettir fyrir lagprysting.

o Kafli4.8:
Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir Taugakerfi i flokkun eftir liffiarum med tioni ekki pekkt:

Sundl, vfirlid og medvitundarleysi (af voldum lagprystings med einkennum).

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir HGd og undirhid i flokkun eftir liffeerum med tioni ekki
pbekkt:

brad utbreidd graftarutpot (acute generalised exanthematous pustulosis)

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir Eyru og volundarhus i flokkun eftir liffeerum med tioni
sjaldgeef:

heyrnarleysi (stundum oéafturkraft)

Breytingar sem gera a i videigandi kéflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur,
eyddur texti er gegnumstrikadur):

o Kafli 2

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir Varnadarord og varudarreglur: ,,Leitid rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en «heiti lyfs» er notad:

Ef pu ert 6ldrud/aldradur, tekur 6nnur Iyf sem geta valdid blédprystingsfalli og ef 6nnur
heilsufarsvandamal eru til stadar sem eru ahaettupeattir fyrir bldoprystingsfall.

o Kaflid
Beeta skal vid eftirfarandi aukaverkunum med tioni ekki pekkt:

brad Utbreidd graftarutpot (brad hudutpot med hita vegna lyfja)
sundl, yfirlio og medvitundarleysi (af véldum lagprystings med einkennum).

Eftirfarandi aukaverkunum med tidni sjaldgeef:

heyrnarleysi (stundum oafturkraft)




Vidauki 11

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadaaetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstéounni:

September 2015, CMDh-fundur

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 07/11/2015
yfirvalda i viokomandi 16ndum:
Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 06/01/2016

(ums6kn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell’ autorizzazione
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 furosemide, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

E stato confermato che il segnale chiuso di “sordita” costituisce un importante rischio identificato
durante il periodo di riferimento in corso. Pertanto, la sordita (talvolta irreversibile) deve essere
aggiunta alle informazioni sul medicinale.

Inoltre, si sono verificati diversi casi di pustolosi esantematica generalizzata acuta (AGEP) durante
I’intervallo di riferimento ed ¢ stato identificato un segnale, che é stato valutato e chiuso. L’AGEP
deve essere aggiunta alle informazioni sul medicinale e deve essere considerata un importante rischio
identificato.

Un’ipotensione sintomatica con conseguenti capogiri, svenimenti o perdita della coscienza puo
verificarsi nei pazienti trattati con furosemide, particolarmente negli anziani, nei pazienti in terapia con
altri medicinali in grado di indurre ipotensione e nei pazienti affetti da altre patologie cliniche che
comportano rischi di ipotensione. 1l problema dell’ipotensione € gia menzionato in vari paragrafi delle
informazioni sul medicinale; tuttavia, il rischio di capogiri/svenimenti o perdita della coscienza (dovulti
a ipotensione) non & elencato nelle informazioni sul medicinale e deve essere inserito.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili riguardanti furosemide, il PRAC ritiene giustificate le modifiche
apportate alle informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti furosemide.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

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

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



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del medicinale autorizzato a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(nuovo testo sottolineato e in grassetto, testo depennato barrato):

e Paragrafo 4.4

Aggiungere sotto I’intestazione “Richiesta di particolare cautela e/o riduzione della dose” la seguente
avvertenza:

Nei pazienti trattati con furosemide, particolarmente negli anziani, nei pazienti in terapia con
altri medicinali in grado di indurre ipotensione e nei pazienti affetti da altre patologie cliniche
che comportano rischi di ipotensione, possono verificarsi casi di ipotensione sintomatica con
conseguenti capogiri, svenimenti o perdita della coscienza.

e Paragrafo 4.8

Si deve aggiungere alla classificazione per sistemi e organi “Patologie del sistema nervoso” la
seguente reazione avversa, con frequenza non nota:

Capoqiri, svenimenti e perdita della coscienza (dovuti a ipotensione sintomatica)

Si deve aggiungere alla classificazione per sistemi e organi “Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo” la seguente reazione avversa, con frequenza non nota:

pustolosi esantematica acuta generalizzata (AGEP)

Si deve aggiungere alla classificazione per sistemi e organi “Patologie dell’orecchio e del labirinto” la
seguente reazione avversa, con frequenza non comune:

sordita (talvolta irreversibile)

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (nuovo testo sottolineato e in
grassetto, testo depennato barrato):

e Paragrafo 2

Si deve aggiungere sotto I’intestazione “Avvertenze e precauzioni, Si rivolga al medico o al farmacista
prima di prendere «<nome del medicinale»” il seguente effetto indesiderato:

se € anziano, se sta prendendo altri medicinali che possono causare un abbassamento della
pressione arteriosa e se soffre di altre malattie che comportano rischi di abbassamento della
pressione arteriosa;

e Paragrafo 4
Si devono aggiungere i seguenti effetti indesiderati con frequenza non nota:

pustolosi esantematica generalizzata acuta (AGEP) (eruzione cutanea febbrile acuta da farmaci)
capoqiri, svenimenti e perdita della coscienza (dovuti a ipotensione sintomatica)

I seguenti effetti indesiderati con frequenza non comune:

sordita (talvolta irreversibile)
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Calendario per I’attuazione del presente parere



Calendario per I’attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2015

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

7 novembre 2015

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

6 gennaio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Patvirtinta, kad uzdarasis signalas ,.kurtumas* yra svarbi nustatyta rizika per esamg ataskaitinj
laikotarpj. Todél kurtumas (kartais nepraeinantis) turéty biiti jtrauktas j vaistinio preparato informacijg.

Be to per ataskaitinj laikotarpj buvo keli iminés i$plitusios egzanteminés pustuliozés (UIEP) atvejai.
Sis signalas buvo gautas, jvertintas ir j jj atsizvelgta. UIEP turéty buti jtraukta j vaistinio preparato
informacija ir turéty biti vertinama kaip svarbi nustatytas rizika.

Furozemidu gydomiems pacientams, ypa¢ senyviems, vartojantiems kity vaistiniy preparaty kurie gali
sukelti hipotenzijg ir pacientams, turintiems kity sveikatos sutrikimy, dél kuriy yra hipotenzijos rizika,
gali atsirasti simptominé hipotenzija, sukelianti galvos svaigimg, alpulj ar sgmonés praradima.
Hipotenzija jau yra nurodyta keliuose vaistinio preparato informacijos skyriuose, ta¢iau galvos
svaigimo, alpulio ar sgmonés praradimo (sukelto hipotenzijos) rizika vaistinio preparato informacijoje
néra iSvardyta ir turéty baiti jtraukta.

Tode¢l, atsizvelgdamas j turimus duomenis apie furozemida, PRAC laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra furozemido, vaistinio preparato informacijos pakeitimai yra pagrjsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél furozemido, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos furozemido, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra furozemido, arba ateityje ES bus prasoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazymejimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procediira registruoty vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty
pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas).

e 4.4 skyrius
Poskyryje ,,Ypatingas atsargumas ir (arba) dozés mazinimas® turi biiti jtrauktas toks jspéjimas.
Furozemidu gydomiems pacientams, ypac¢ senyviems, pacientams, vartojantiems Kitu vaistiniu
preparatu, Kurie gali sukelti hipotenzija ir pacientams, turintiems Kitu sveikatos sutrikimu, dél

Kkuriu yra hipotenzijos rizika, gali atsirasti simptominé hipotenzija, sukelianti galvos svaigima,
alpuli ar samonés praradima.

e 4.8 skyrius

Sj nepageidaujama poveikj batina pridéti poskyrio ,,Nervy sistemos sutrikimai* dalyje ,,DaZnis
nezinomas*.

Galvos svaigimas, alpulys ir samonés praradimas (sukeltas simptominés hipotenzijos).

Si nepageidaujamg poveikj bitina pridéti poskyrio ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai* dalyje
,,Daznis nezinomas*.

Uminé iSplitusi egzanteminé pustuliozé (UIEP)
Sj nepageidaujama poveikj batina pridéti poskyrio ,,Ausy ir labirinty sutrikimai* dalyje ,,Reti*.

Kurtumas (kartais nepraeinantis)

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas).

e 2 skyrius

Toliau nurodyta Salutinj poveikj biitina pridéti poskyrio ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés* dalyje
,Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti <vaistinio preparato pavadinimas >

Jei esate senyvas, jei kartu vartojate vaistu, kurie gali sukelti kraujospiidzio sumazéjima ir jei
Jums nustatyta Kitu sveikatos sutrikimu, dél kuriu yra KkraujospiidZio sumazéjimo rizika.

e 4 skyrius

Sie Salutiniai poveikiai turi biiti pridéti poskyryje ,,Daznis nezinomas*.:

iSbérimas);

ogalvos svaigimas, alpulys ir samonés praradimas (sukeltas simptominés hipotenzijos).

Sie Salutiniai poveikiai poskyryje ,,Daznis nezinomas“:

kurtumas (kartais nepraeinantis).




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. rugséjo CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015-11-07
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-01-06




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértgjuma zinojumu par furosemida periodiski atjaunojamiem dro§uma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pasreizgja parskata perioda slégtais signals “kurlums” tika apstiprinats ka nozimigs identific&ts risks.
Tapéc informacija par kurlumu (reizém neatgriezenisku) jaieklauj zalu informacija.

Turklat parskata intervala noveroti vairaki generalizétas eksantematozas pustulozes gadijumi (AGEP),
un Sis signals tika izvirzits, novertéts un slégts. AGEP jaieklauj zalu informacija un uzskatama par
nozimigu identificétu risku.

Pacientiem, kurus arst€ ar furosemidu, galvenokart gados vecakiem pacientiem, pacientiem, kas lieto
citas zales, kuras var izraisit hipotensiju, un pacientiem ar citam slimibam, kuras rada hipotensijas
risku, var rasties simptomatiska hipotensija, kas izraisa reiboni, giboni vai samanas zudumu.
Hipotensija jau ir minéta vairakos zalu informacijas apaks$punktos, tomér reibona/gibsanas vai
samanas zuduma risks (ko izraisa hipotensija) nav minéts zalu informacija, un ta ir taja jaieklauj.

Tadel, nemot vera pieejamos datus par furosemidu, PRAC uzskata, ka izmainas to zalu, kas satur
furosemidu, zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par furosemidu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu furosemidu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka $T PADZ vienota novért&juma ietvaros ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ar citas zales, kas satur furosemidu vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT $o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jaunais teksts pasvitrots un
att€lots treknraksta, dzestais teksts parsvitrots):

e 4.4, apakSpunkts
Punkta “nepiecieSama Tpasa piesardziba un/vai devas samazinasana” jaieklauj $ads bridinajums:
Pacientiem, kurus arsté ar furosemidu, galvenokart gados vecakiem pacientiem, pacientiem, kas
lieto citas zales, Kuras var izraisit hipotensiju, un pacientiem ar citam slimibam, kuras rada

hipotensijas risku, var rasties simptomatiska hipotensija, kas izraisa reiboni, §iboni vai samanas
zudumu.

e 4.8. apakSpunkts:
OSK “Nervu sistemas traucgjumi” jaieklauj s$ada nevélama blakusparadiba ar biezumu “nav zinams”:

Reibonis, gib§ana un samanas zudums (ko izraisa simptomatiska hipotensija).

OSK “Adas un zemadas audu bojajumi” jaieklauj $ada nevélama blakusparadiba ar biezumu “nav
zinams”:

akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP)

OSK “Ausu un labirinta bojajumi” jaiek]auj $ada nevélama blakusparadiba ar biezumu “retak’:

kurlums (reizém neatgriezenisks)

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts pasvitrots un
att€lots treknraksta, dzestais teksts parsvitrots):

e 2.punkts

Sada blakusparadiba jaieklauj punkta “Bridinajumi un piesardziba lieto§ana”, “Pirms "zalu
nosaukums" lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu”:

Ja esat gados vecaks pacients, ja lietojat citas zales, kas var izraisit asinsspiediena
pazeminasanos, vai ja Jums ir citas slimibas, kas rada asinsspiediena pazeminasanos.

e 4 punkts
Jaieklauj sadas blakusparadibas ar biezumu “nav zinams”:

akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP) (akiiti febrili zalu izraisiti izsitumi)
reibonis, sibSana un samanas zudums (Ko izraisa simptomatiska hipotensija)

Sadas blakusparadibas ar biezumu “retak”:

kurlums (reizém neatgriezenisks)




III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2015. gada septembra CMDh sanaksme

(registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana 07/11/2015
valstu kompetentajam iestadém:
VienoS$anas ievie$ana, kuru veic dalibvalstis 06/01/2016




Anness I

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



Konkluzjonijiet xjentific¢i

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

Is-sinjal maghluq "truxija" kien ikkonfermat li hu riskju identifikat importanti matul il-perjodu
kurrenti ta’ rappurtagg. Ghalhekk, it-truxija (xi kultant irriversibbli) ghandha tigi mizjuda mal-
informazzjoni tal-prodott.

Barra minn hekk, kien hemm diversi kazijiet ta’ pustulozi exanthematous generalizzata akuta (AGEP)
matul l-intervall ta’ rappurtagg, u tqajjem sinjal, gie evalwat u nghalaq. AGEP ghandha tigi mizjuda
mal-informazzjoni tal-prodott u ghandha tigi kkunsidrata bhala riskju identifikat importanti.

Pressjoni baxxa sintomatika li twassal ghal sturdament, hass hazin jew telf mis-sensi, tista’ ssehh
f’pazjenti kkurati b’furosemide, b’mod partikulari fl-anzjani, f’pazjenti li jkunu ged jiehdu medi¢ini
ohrajn li jistghu jikkawzaw pressjoni baxxa, u pazjenti b’kundizzjonijiet medici ohrajn li huma riskji
ghal pressjoni baxxa. [l-kwistjoni ta’ pressjoni baxxa diga hi msemmija f’numru ta’ sezzjonijiet
tal-informazzjoni tal-prodott; madankollu, ir-riskju ta’ sturdament/hass hazin jew telf mis-sensi
(ikkawzati minn pressjoni baxxa) mhuwiex elenkat fl-informazzjoni tal-prodott u ghandu jigi inkluz.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar furosemide, i1-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fI-
informazzjoni tal-prodotti medicinali li fihom furosemide kienu ggustifikati.

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

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq

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

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta’
applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medic¢inali addizzjonali li fihom furosemide huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti
ghal pro¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medic¢inali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (kitba gdida b’sinjal tahtha u b’tipa grassa, kitba mhassra b’sinjal go fiha):

e Sezzjoni 4.4
Twissija ghandha tizdied taht "kawtela partikulari u/jew tnaqgqis fid-doza hu mehtieg" kif gej:
Pressjoni baxxa sintomatika li twassal ghal sturdament, hass hazin jew telf mis-sensi, tista’ ssehh
f’pazjenti kkurati b’furosemide, b’mod partikulari fl-anzjani, f’pazjenti li jkunu ged jiehdu

medicini ohrajn li jistghu jikkawzaw pressjoni baxxa, u pazjenti b’kundizzjonijiet medici ohrajn
li huma riskji ghal pressjoni baxxa.

e Sezzjoni 4.8:

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht 1-SOC Disturbi fis-sistema nervuza bi frekwenza
mhux maghrufa:

Sturdament, hass hazin u telf mis-sensi (ikkawzati minn pressjoni baxxa sintomatika).

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda bi
frekwenza mhux maghrufa:

pustulozi exanthematous generalizzata akuta (AGEP)

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht 1-SOC Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika bi
frekwenza mhux komuni:

truxija (xi kultant irriversibbli)

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (kitba gdida
b’sinjal tahtha u b’tipa grassa, kitba mhassra b’sinjal go fiha):

e Sezzjoni 2

L-effett sekondarju li gej ghandu jigi mizjud taht Twissijiet u prekawzjonijiet, Kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek gabel tiehu «isem tal-prodott":

Jekk inti anzjan, jekk ged tiehu medicini ohrajn li jistghu jikkawzaw li l-pressjoni tad-demm
tieghek tinzel u jekk gshandek kundizzjonijiet medic¢i ohrajn li huma riskji ghal tnaqqis fil-
pressjoni tad-demm.

e Sezzjoni 4
L-effetti sekondarji li gejjin ghandhom jigu mizjuda bi frekwenza mhux maghrufa:
""pustulozi exanthematous generalizzata akuta (AGEP)" (eruzzjoni akuta bid-deni minhabba

I-medi¢ina)

sturdament, hass hazin u telf mis-sensi (ikkawzati minn pressjoni baxxa sintomatika).

L-effetti sekondarji li gejjin bi frekwenza mhux komuni:

truxija (xi kultant irriversibbli)




Anness II1

Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Settembru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 07/11/2015
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi

ghall-ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri 06/01/2016

(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):




Bijlage |

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 furosemide,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Van het gesloten signaal 'doofheid' werd bevestigd dat het een belangrijk geidentificeerd risico was
tijdens de huidige rapportageperiode. Daarom moet doofheid (soms onomkeerbaar) aan de
productinformatie worden toegevoegd.

Daarnaast waren er enkele gevallen van acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose (AGEP)
tijdens het rapportage-interval en werd een signaal gedetecteerd, beoordeeld en gesloten. AGEP moet
aan de productinformatie worden toegevoegd en moet worden beschouwd als een belangrijk
geidentificeerd risico.

Symptomatische hypotensie die leidt tot duizeligheid, flauwvallen of verlies van bewustzijn kan
optreden bij patiénten die zijn behandeld met furosemide, met name ouderen, bij patiénten die
behandeld worden met andere medicatie die hypotensie kan veroorzaken, en bij patiénten met andere
medische aandoeningen die risico lopen op hypotensie. De hypotensiekwestie staat al vermeld in een
aantal rubrieken van de productinformatie. Het risico van duizeligheid/flauwvallen of verlies van
bewustzijn (veroorzaakt door hypotensie) staat echter nog niet in de productinformatie en moet
worden opgenomen.

Met het oog op de beschikbare gegevens over furosemide is de PRAC daarom van mening dat
wijzigingen in de productinformatie voor geneesmiddelen die furosemide bevatten, nodig zijn.

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

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunningen
voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor furosemide is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof furosemide
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 furosemide 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 Il

Wijzigingen in de productinformatie van het de nationaal geregistreerde geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de Samenvatting
van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst
doorgestreept):

e Rubriek 4.4

De volgende waarschuwing moet worden toegevoegd onder ‘speciale voorzorgsmaatregel en/of
dosisverlaging vereist’:

Symptomatische hypotensie die leidt tot duizeligheid, flauwvallen of verlies van bewustzijn kan
optreden bij patiénten die zijn behandeld met furosemide, met name ouderen, bij patiénten die
behandeld worden met andere medicatie die hypotensie kan veroorzaken, en bij patiénten met
andere medische aandoeningen die risico lopen op hypotensie.

e Rubriek 4.8:

Onder de systeem/orgaanklasse Zenuwstelselaandoeningen moet de volgende bijwerking worden
toegevoegd met als frequentie niet bekend:

Duizeligheid, flauwvallen en verlies van bewustzijn (veroorzaakt door symptomatische

hypotensie).

Onder de systeem/orgaanklasse Huid- en onderhuidaandoeningen moet de volgende bijwerking
worden toegevoegd met als frequentie niet bekend:

acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose (AGEP)

Onder de systeem/orgaanklasse Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen moet de volgende bijwerking
worden toegevoegd met als frequentie soms:

doofheid (soms onomkeerbaar)

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

e Rubriek 2

De volgende bijwerking moet worden toegevoegd onder ‘Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met
dit middel? Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel inneemt’:

Als u ouder bent, als u andere medicatie gebruikt die tot een daling van de bloeddruk kan
leiden, en als u andere medische aandoeningen hebt waardoor u risico loopt op een daling in de
bloeddruk.

e Rubriek 4
De volgende bijwerkingen moeten worden toegevoegd met als frequentie niet bekend:

acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose (AGEP) (acute huiduitslag)
Duizeligheid, flauwvallen en verlies van bewustzijn (veroorzaakt door symptomatische

hypotensie)

De volgende bijwerkingen met frequentie soms:

doofheid (soms onomkeerbaar)




Bijlage 11

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

7 november 2015

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

6 januari 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsrapportene (PSUR) for
furosemid er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

I lgpet av den naveerende rapporteringsperioden er det bekreftet at den undersgkte bivirkningen
"dgvhet" er en viktig identifisert risiko. Dgvhet (som i enkelte tilfeller er irreversibel) skal derfor
tilfgyes i produktinformasjonen.

I tillegg ble det pavist flere tilfeller av akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) i
rapporteringsperioden, og et signal ble opprettet, evaluert og lukket. AGEP ma tilfgyes i
produktinformasjonen og ma anses som en viktig identifisert risiko.

Symptomatisk hypotensjon som medfarer svimmelhet, besvimelse eller tap av bevissthet kan
forekomme hos pasienter som far behandling med furosemid, serlig eldre personer, pasienter som
bruker andre legemidler som kan forarsake hypotensjon og pasienter med andre medisinske tilstander
som medfarer risiko for hypotensjon. Problemer knyttet til hypotensjon er allerede nevnt flere steder i
produktinformasjonen. Risikoen for svimmelhet/besvimelse eller bevissthetstap (pa grunn av
hypotensjon) er imidlertid ikke oppfart i produktinformasjonen og ber inkluderes.

I lys av tilgjengelige data om furosemid har PRAC derfor vurdert det slik at det er ngdvendig a endre
produktinformasjonen for legemidler som inneholder furosemid.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for a anbefale endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder furosemid er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
med fet skrift, slettet tekst er overstrgket):

e Pkt. 4.4

Falgende advarsel ma legges til under "serlig forsiktighet bar utvises og/eller dosereduksjon er
ngdvendig™:

Symptomatisk hypotensjon som farer til svimmelhet, besvimelse eller tap av bevissthet kan
forekomme hos pasienter som far behandling med furosemid, s&rlig hos eldre personer,
pasienter som bruker andre legemidler som kan forérsake hypotensjon og pasienter med andre
medisinske tilstander som medfgrer risiko for hypotensjon.

e Pkt 4.8:

Falgende bivirkning skal tilfayes under organklassen Nevrologiske sykdommer med frekvensen Ikke
kjent:

Svimmelhet, besvimelse og tap av bevissthet (forarsaket av symptomatisk hypotensjon).

Falgende bivirkning skal tilfayes under organklassen Hud- og underhudssykdommer med frekvensen
Ikke kjent:

akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP)

Falgende bivirkning skal tilfayes under organklassen Sykdommer i gre og labyrint med frekvensen
Mindre vanlige:

dovhet (i enkelte tilfeller irreversibel)

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket
med fet skrift, slettet tekst er overstrgket):

e Avsnitt 2

Folgende bivirkning skal tilfayes under Advarsler og forsiktighetsregler, Radfar deg med lege eller
apotek fgr du bruker «produktets navn»:

Dersom du er en eldre person, dersom du bruker andre legemidler som kan fgre til at
blodtrykket faller og dersom du har andre medisinske tilstander som kan fare til blodtrykksfall.

e Avsnitt 4

Falgende bivirkninger skal tilfayes med frekvensen Ikke kjent:

akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) (akutt febril legemiddelerupsjon)
svimmelhet, besvimelse og tap av bevissthet (forérsaket av symptomatisk hypotensjon)

Falgende bivirkninger med frekvensen Mindre vanlig:

davhet (i enkelte tilfeller irreversibel)




Vedlegg 11

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 07/11/2015
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 06/01/2016

innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwagg raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportoéw PSUR dla furosemidu, wnioski
naukowe sa nastgpujace:

W okresie objetym biezacym raportem potwierdzono istotne rozpoznane ryzyko zgtoszenia ,,ghuchota”
— dzialania niepozadanego, ktorego ocena juz si¢ zakonczyta. Z tego wzgledu do drukow
informacyjnych nalezy doda¢ informacje¢ o gluchocie (czasami nicodwracalnej).

Ponadto, w okresie objetym raportem stwierdzono kilka przypadkdéw wystapienia ostrej uogolnionej
krostkowicy (AGEP). Zgloszone wystgpienia tego dzialania niepozadanego poddano ocenie, ktora
zostata zakonczona. Informacje o ostrej uogélnionej krostkowicy (AGEP) nalezy doda¢ do drukow
informacyjnych, jako dziatanie niepozadane uznane za istotne rozpoznane ryzyko.

U pacjentow leczonych furosemidem — szczegélnie pacjentdow w podesztym wieku, pacjentow
przyjmujacych inne leki mogace powodowac niedocisnienie oraz pacjentow z innymi stanami
chorobowymi, z ktérymi wigze si¢ ryzyko niedoci$nienia — moze wystapic¢ niedocisnienie objawowe
powodujace zawroty gtowy, omdlenia lub utrate swiadomosci. W drukach informacyjnych
informowano w kilku punktach o problemie niedocisnienia, ale nie zamieszczono w nich informacji o
ryzyku zawrotéw glowy lub omdlen, lub utraty $wiadomosci (na skutek niedocisnienia), ktora to
informacje nalezy uzupehic.

Z tego wzgledu, na podstawie dostepnych danych na temat furosemidu, komitet PRAC uznal, ze
wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych furosemid jest
uzasadnione.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych furosemidu CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancj¢ czynng furosemid jest
korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych ocena
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace furosemid sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiang.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego: (nowy podkreslony i pogrubiony tekst, usunigty zostanie przekreslony tekst)

e Podpunkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie do sekcji ,,Specjalne ostrzezenia lub wymagane zmniejszenie
dawki”:

U pacjentow leczonych furosemidem — szczegolnie pacjentow w podeszilym wieku, pacjentow
przyimujacych inne leki mogace powodowad niedoci$nienie oraz pacjentéw z innymi stanami
chorobowymi, ktore wiaza sie z ryzykiem niedociSnienia — moze wystapic¢ niedocisnienie
objawowe powodujace zawroty glowy, omdlenia lub utrate Swiadomosci.

e Podpunkt 4.8

Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane wystgpujgce z nieznang czestoscig do sekeji
,,Zaburzenia uktadu nerwowego”:

Zawroty glowy, omdlenia i utrata swiadomosci (na skutek niedoci$nienia objawowego).

Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane wystgpujace z nieznang czestoscia do sekcji
»Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”:

ostra uogolniona krostkowica (AGEP ang. acute generalised exanthematous pustulosis))

Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozgdane wystepujace rzadko do sekcji ,,Zaburzenia ucha i
btednika”:

ghuchota (czasami nieodwracalna)

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta: (nowy
podkreslony i pogrubiony tekst, usuniety zostanie przekreslony tekst)

e Punkt?2

Nalezy doda¢ nastepujace informacje do sekcji ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”:
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku «nazwa produktu» nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta:

Jezeli pacjent jest osoba w podeszlym wieku, przyjmuje inne leki mogace powodowac obnizenie
ciSnienia krwi lub wystepuja u niego inne stany chorobowe, ktore wiaza sie z ryzykiem obnizenia
ciSnienia krwi

e Punkt4
Nalezy dodaé nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z nieznang czgstoscia:
ostra uogolniona krostkowica (ostra goraczkowa wysypka polekowa - AGEP, ang. acute

generalised exanthematous pustulosis)
zawroty glowy, omdlenia i utrata Swiadomosci (na skutek niedoci$nienia objawowego)

Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane wystepujace rzadko:

ghuchota (czasami nieodwracalna)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH we wrzesniu 2015 r.

Przekazanie thumaczen anekséw do 07/11/2015
postanowienia wiasciwym organom narodowym:
Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 06/01/2016

panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracédo dos termos das Autorizagdes de
Introdugdo no Mercado



Conclusoes cientificas

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

O sinal fechado de "surdez" foi confirmado como um risco importante identificado durante o periodo
de avaliacdo atual. Por conseguinte, a surdez (por vezes irreversivel) deverd ser adicionada as
informacgdes do produto.

Adicionalmente, houve varios casos de pustulose generalizada exantematica aguda (PGEA) durante o
intervalo de andlise e o sinal foi levantado, avaliado e fechado. PEGA devera ser adicionada as
informacdes do produto e deve ser considerada como um risco importante identificado.

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica que provoque tonturas, desmaio ou perda dos sentidos em
doentes tratados com furosemida, em especial nos idosos, doentes a tomar outras medicaces que
possam provocar hipotensdo e doentes com outras condicdes médicas que representem riscos de
hipotensdo. A questdo da hipotensdo é j& mencionada em varias secc¢les das informagdes do produto,
no entanto, o risco de tonturas/desmaio ou perda dos sentidos (provocada pela hipotensdo) ndo esta
incluido nas informacdes do produto e deve ser incluido.

Por conseguinte, perante os dados disponiveis relativamente ao furosemida, o PRAC considerou que
as alterac@es as informagcdes de produto dos medicamentos contendo furosemida se justificavam.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacéo da alteracao dos termos das Autorizagoes de Introducéo do
Mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas ao furosemida, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos contendo a substancia ativa furosemida é favoravel na condicédo de
serem introduzidas as alteragcfes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
furosemida estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizac¢Ges de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo Il

Alteracdes a Informacéo do Medicamento dos medicamentos autorizados por meio de
procedimentos nacionais



Alterac0es a incluir nas secc@es relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e em negrito, texto eliminado rasurado):

e Secgdo 4.4

Deve adicionar-se um aviso sob “especial cuidado e/ou necessaria reducdo da dose” conforme se
descreve de seguida:

Pode ocorrer hipotenséo sintomatica que resulte em tonturas, desmaio ou perda dos sentidos em
doentes tratados com furosemida, em especial nos idosos, doentes a tomar outras medicacoes
que possam provocar hipotenséo e doentes com outras condicdes médicas que representem
riscos de hipotensao.

e Sec¢do 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na CSO Doencas do sistema nervoso com
frequéncia desconhecida:

Tonturas, desmaio e perda dos sentidos (provocados por hipotensdo sintomatica).

A seguinte reacdo adversa deverd ser adicionada na CSO Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
com frequéncia desconhecida:

pustulose generalizada exantematica aguda (PGEA)

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na CSO Afec¢des do ouvido e do labirinto com
frequéncia rara:

surdez (por vezes irreversivel)

Alteracdes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e em
negrito, texto eliminado rasurado):

e Secgdo 2

O seguinte efeito secundario deve ser adicionado em Adverténcias e precaucdes, Fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar «nome do medicamentox:

Se for idoso, se estiver a tomar outros medicamentos que possam provocar a descida da pressdo
arterial ou se tiver outras condicdes médicas que representem riscos de descida de pressao
arterial.

e Seccédo4
Devem ser adicionados os seguintes efeitos secundarios com frequéncia desconhecida:

pustulose generalizada exantematica aguda (PGEA) " (erupcdo medicamentosa febril aguda)
tonturas, desmaio e perda dos sentidos (provocado por hipotensao sintomatica)

Os seguintes efeitos secundarios com frequéncia rara:

surdez (por vezes irreversivel)




Anexo 11

Calendario para a implementacado da presente posi¢ao



Calendario para a implementacdo do acordo

Adocéo do acordo do CMDh: Reunido do CHMP em setembro de 2015
Transmissdo as Autoridades Nacionais 07/11/2015

Competentes das traducdes dos anexos do

acordo:

Implementacdo do acordo pelos Estados- 06/01/2016

Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
de Autorizacéo de Introducdo no Mercado):




Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru furosemida, concluziile stiintifice sunt urmétoarele:

S-a confirmat ca semnalul inchis ,,surditate” reprezintd un risc important identificat in perioada actuala
de raportare. De aceea, hipoacuzia (uneori ireversibild) trebuie adaugata in informatiile referitoare la
produs.

In plus, in intervalul de raportare au existat citeva cazuri de pustulozi exantematici acuti generalizata
(PEAG) si un semnal a fost generat, evaluat si inchis. PEAG trebuie adaugata in informatiile
referitoare la produs si trebuie considerata un risc important identificat.

La pacientii tratati cu furosemida poate aparea hipotensiunea arteriala simptomatica ce determina
ameteald, lipotimie sau pierderea cunostintei, mai ales la varstnici, la pacientii care iau alte
medicamente care pot determina hipotensiune arteriala si la pacientii cu alte afectiuni medicale care
presupun risc de hipotensiune arteriald. Problema referitoare la hipotensiune arteriald este mentionata
deja intr-un numar de puncte ale informatiilor referitoare la produs; cu toate acestea, riscul de
ameteald/lipotimie sau pierdere a cunostintei (cauzata de hipotensiunea arteriald) nu apare n
informatiile referitoare la produs si trebuie inclus.

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

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh considera cé trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin furosemida sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la
nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate Tn mod
corespunzator.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele autorizate la nivel
national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou subliniat si aldin, textul sters taiat cu o linie):

e Pct. 44

La ,,sunt necesare precautii speciale si/sau reducerea dozei” trebuie addugata o atentionare dupa cum
urmeaza:

La pacientii tratati cu furosemida poate aparea hipotensiunea arteriala simptomatica ce
determini ameteli, lipotimie sau pierderea cunostintei, mai ales la varstnici, la pacientii cirora li
se administreaza alte medicamente care pot determina hipotensiune arteriala si la pacientii cu
alte afectiuni medicale care presupun risc de hipotensiune arteriala.

e Pct.4.8:

Urmatoarea reactie adversa cu frecventd necunoscuta trebuie adaugata la rubrica Tulburari ale
sistemului nervos, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme i organe:

Ameteli, lipotimie si pierderea cunostintei (determinate de hipotensiune arteriala simptomatica).

Urmatoarea reactie adversa cu frecventa necunoscuta trebuie adaugata la rubrica Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe:

pustuloza exantematici acuta generalizata (PEAG)

Urmatoarea reactie adversa mai putin frecventa trebuie adaugata la rubrica Tulburari acustice si
vestibulare, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe:

surditate (uneori ireversibila)

Modificiri care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou subliniat si aldin,
textul sters tdiat cu o linie):

e DPct.2

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la Atentiondri si precautii, Inainte sa luati «denumirea
comerciald a medicamentului», adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

Daca sunteti varstnic, daca luati alte medicamente care pot determina sciderea tensiunii
arteriale si daca aveti alte afectiuni medicale care presupun risc de scidere a tensiunii arteriale.

e Pct. 4
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate cu frecventa necunoscuta:
pustulozi exantematica acuti generalizati (PEAG) (eruptie acuti insotitd de febri, cauzata de

medicament)

ameteli, lesin si pierderea cunostintei (cauzata de hipotensiune arteriald simptomatica)

Urmatoarele reactii adverse mai putin frecvente:

surditate (uneori ireversibild)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Septembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre 07/11/2015
autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele 06/01/2016

membre (depunerea variatiei de tip [Ayy de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké ziavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre furosemid st vedecké zavery nasledovné:

Uzavreta signalna ,,strata sluchu‘ bola potvrdena ako dolezité identifikované riziko pocas aktualneho
obdobia hlasenia neziaducich t€inkov. Preto sa ma strata sluchu (niekedy nezvratnd) pridat’ do
informécii o lieku.

Okrem toho sa pocas intervalu hlasenia neziaducich ucinkov vyskytlo niekol’ko pripadov akutne;j
generalizovanej exantemoznej pustulozy (AGEP) pri¢om tento signal bol vyzdvihnuty, vyhodnoteny
a uzavrety. AGEP sa ma pridat’ do informécii o lieku a ma sa povazovat’ za dolezité identifikované
riziko.

Symptomaticka hypotenzia veduca k zavratu, mdlobam alebo strate vedomia sa moze vyskytnat

u pacientov lie¢enych furosemidom, a to hlavne u starSich pacientov, pacientov uzivajucich iné lieky,
ktoré mozu spdsobovat’ hypotenziu a u pacientov s inymi zdravotnymi tazkostami, u ktorych existuje
riziko vyskytu hypotenzie. Problém hypotenzie je uz zmieneny v niekol’kych castiach informacii

o lieku, avsak riziko zavratu/mdlob alebo straty vedomia (spdsobené hypotenziou) nie je uvedené a ma
byt’ zahrnuté v informaciach o lieku.

Preto PRAC s ohl'adom na dostupné tdaje ohl'adne furosemidu povazuje zmeny informécii o liekoch
obsahujucich furosemid za opravnené.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dévody, na zaklade ktorych sa odporic¢a zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre furosemid je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich furosemid je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alsie lieky
obsahujuce furosemid, ktoré su v sti€asnej dobe registrované v Europskej tnii, alebo su predmetom
buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha I1

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych casti sihrnu charakteristickych vlastnosti liecku majua byt’ zahrnuté uvedené
zmeny (novy text je pod¢iarknuty a pismo tu¢né, vymazany text je preciarknuty):

. Cast 4.4

Do ¢asti ,,0s0bitna pozornost’ a/alebo vyzadované znizenie davky* sa ma pridat’ nasledujtce
upozornenie:

Svymptomaticka hypotenzia vedica k zavratu, mdlobam alebo strate vedomia sa mé6ze vyskvtnut’
u pacientov lieCenvch furosemidom, a to hlavne u starSich pacientov, pacientov uzivajicich iné
lieky ktoré mozu sposobovat’ hypotenziu a u pacientov s invmi zdravotnymi t’azkost’ami,

u ktorvch existuje riziko vyskytu hypotenzie.

° Cast' 4.8:

Nasledujuca neziaduca reakcia sa mé pridat’ pod triedu organovych systémov Poruchy nervového
systému s neznamou frekvenciou vyskytu:

Zavrat, mdloby a strata vedomia (spésobené symptomatickou hypotenziou).

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ pod triedu organovych systémov Poruchy koze
a podkozného tkaniva s neznamou frekvenciou vyskytu:

akiutna generalizovana exantemozna pustuloza (AGEP)

Nasledujtica neziaduca reakcia sa ma pridat’ pod triedu organovych systémov Poruchy ucha a labyrintu
s neznamou frekvenciou vyskytu:

strata sluchu (niekedy nezvratna)

Do prislu$nych €asti pisomnej informéacie pre pouzivatela majua byt’ zahrnuté uvedené zmeny
(novy text je pod¢iarknuty a pismo tu¢né, vymazany text je preciarknuty):

° Cast’ 2

Nasledujuce neziaduce G¢inky sa maju pridat’ do ¢asti Upozornenia a opatrenia, Predtym, ako za¢nete
uzivat’ «nazov lieku», obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

AK ste starSia osoba, ak uzivate eSte iné lieky, ktoré mozu sposobit’ pokles krvného tlaku a ak
mate iné zdravotné t’azKkosti, ktoré su rizikovymi pre pokles krvného tlaku.

° Cast 4
Nasledujtice vedl'ajsie u¢inky sa maju pridat’ s neznamou frekvenciou vyskytu:
akitna generalizovana exantemoézna pustuloza (AGEP) - (akutna vyrazka sposobena liekom

spojend s horuckou)
zavrat, mdloby a strata vedomia (sposobené symptomatickou hypotenziou)

Nasledujuce vedlajsie ti¢inky s menej Castou frekvenciou vyskytu:

strata sluchu (niekedy nezvratna)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh september 2015
Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym 07/11/2015

vnutroStatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi §tatmi (predlozenie | 06/01/2016

ziadosti 0 zmenu drzitel'om rozhodnutia
o registracii):




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za furosemid so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Zaprti signal »gluhost« je bil med trenutnim obdobjem porocanja potrjen kot pomembno prepoznano
tveganje. Zato je treba gluhost (ki je v¢asih ireverzibilna) vkljuciti v informacije o zdravilu.

Dodatno je bilo v intervalu porocanja opazenih ve¢ primerov akutne generalizirane eksantematozne
pustuloze (AGEP), zaradi Cesar je bil zaznan signal, ki je bil nato ocenjen in zaprt. AGEP je treba
vkljuciti v informacije o zdravilu in ga upostevati kot pomembno prepoznano tveganje.

Pri bolnikih, ki prejemajo furosemid, zlasti starejSih, bolnikih, ki prejemajo druga zdravila, ki lahko
povzrocijo hipotenzijo, in bolnikih z drugimi bolezenskimi stanji, ki predstavljajo tveganje za
hipotenzijo, se lahko pojavi simptomatska hipotenzija, ki vodi v omotico, omedlevico ali izgubo
zavesti. Hipotenzija je ze omenjena v ve¢ poglavjih informacij o zdravilu, vendar tveganje
omotice/omedlevice ali izgube zavesti (zaradi hipotenzije) ni navedeno v informacijah o zdravilu, zato
ga je treba vkljuciti.

Na podlagi razpolozljivih podatkov o furosemidu je Odbor za oceno tveganja na podroc¢ju
farmakovigilance (PRAC) menil, da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo furosemid,
utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporo¢ilo spremembe pogojev dovoljenja za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za furosemid skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil, ki vsebujejo uc¢inkovino furosemid ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb
v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenja 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 furosemid, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga IT

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
(novo besedilo je podértano in v naéinu krepko, izbrisano besedilo je preértano):

e Poglavje 4.4
V razdelek »Posebna previdnost in/ali zmanjSanje odmerka« je treba vkljuciti:
Pri bolnikih, ki prejemajo furosemid, zlasti starejSih, bolnikih, ki prejemajo druga zdravila, ki
lahko povzrodijo hipotenzijo, in bolnikih z drugimi bolezenskimi stanji, ki predstavljajo

tveganje za hipotenzijo, se lahko pojavi simptomatska hipotenzija, Ki vodi v omotico, omedlevico
ali izgubo zavesti.

e Poglavje 4.8:

V SOC (organski sistem) bolezni ziv€evja je treba vkljuciti naslednji nezeleni u¢inek z neznano
pogostnostjo:

Omotica, omedlevica in izguba zavesti (zaradi simptomatske hipotenzije).

V SOC (organski sistem) bolezni koZe in podkozja je treba vkljuciti naslednji nezeleni ucinek z
neznano pogostnostjo:

akutna generalizirana eksantematozna pustuloza (AGEP)

V SOC (organski sistem) usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta, je treba vkljuciti nasledn;ji
nezeleni u¢inek z ob¢asno pogostnostjo:

gluhost (v¢asih ireverzibilna)

Spremembe, Ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
podcrtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je precrtano):

e Poglavje 2

V razdelek Opozorila in previdnostni ukrepi, Pred zaetkom jemanja zdravila »ime zdravila« se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

Ce ste starej$a oseba, &e jemljete druga zdravila, ki lahko povzrodijo padec krvnega tlaka, in
imate druga bolezenska stanja, Ki predstavljajo tveganje za padec krvnega tlaka.

e Poglavje 4
VKkljuciti je treba naslednje nezelene u€inke z neznano pogostnostjo:
akutna generalizirana eksantematozna pustuloza (AGEP) (izbruh akutnih febrilnih stanj kot

reakcija na zdravilo)
omotica, omedlevica in izguba zavesti (zaradi padca krvnega tlaka)

Naslednje nezelene ucinke z obcasno pogostnostjo:

gluhost (v¢asih trajna)




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 07/11/2015
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev 06/01/2016

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskoedémning och sakerhetsvervakning
av lakemedel (PRAC) géllande periodiska sékerhetsuppdateringar (PSUR) for furosemid dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Ddvhet har bekraftats vara en viktig identifierad risk under den aktuella rapporteringsperioden. Dévhet
(ibland irreversibel) ska darfor 1aggas till i produktinformationen.

Det forekom aven flera fall av akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) under
rapporteringsperioden och en signal genererades, utvarderades och avslutades. AGEP ska ldggas till i
produktinformationen och ska anses som en viktig identifierad risk.

Symtomatisk blodtrycksséankning som leder till yrsel, svimning eller medvetsloshet kan férekomma
hos patienter som behandlas med furosemid, i synnerhet aldre patienter, patienter som aven star pa
andra lakemedel som kan orsaka blodtryckssankning och patienter med andra medicinska tillstand som
medfor risk for blodtryckssankning. Problemet med blodtryckssankning ar redan omnamnt i flera
avsnitt i produktinformationen, daremot ségs inget om risken for yrsel/svimning eller medvetsloshet
(orsakat av blodtryckssankning) i produktinformationen och detta ska darfor laggas till.

Med tanke pa tillgangliga data om furosemid ansag darfor PRAC att andringar av produktresumén for
lakemedel som innehaller furosemid var motiverade.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forséljning andras

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

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller furosemid for narvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkénnanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text genomstruken):

e Avsnitt 4.4:
En varning ska laggas till under "sérskild forsiktighet och/eller dosminskning krévs” enligt foljande:
Symtomatisk blodtryckssankning som leder till yrsel, svimning eller medvetsldshet kan
forekomma hos patienter som behandlas med furosemid, i synnerhet hos aldre patienter,

patienter som dven star pd andra lakemedel som kan orsaka blodtryckssankning och patienter
med andra medicinska tillstdnd som medfor risk for blodtryckssankning.

e Avsnitt 4.8:

Féljande biverkning ska laggas till under ”Centrala och perifera nervsystemet” med frekvensen “ingen
kand frekvens™:

Yrsel, svimning och medvetsldshet (orsakat av symtomatisk blodtryckssankning).

Féljande biverkning ska laggas till under "Hud och subkutan vévnad” med frekvensen ”ingen kand
frekvens”:

akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP)

Foljande biverkning ska laggas till under ”Oron och balansorgan” med frekvensen “mindre vanliga™

dovhet (ibland irreversibel)

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fetstil,
borttagen text genomstruken):

e Avsnitt 2

Féljande biverkning ska laggas till under ”Varningar och forsiktighet, Tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar «produktnamns:

Om du ar aldre, om du tar andra lakemedel som kan sénka blodtrycket, eller om du har ndgon
annan sjukdom som medfoér risk for sinkt blodtryck.

e Avsnitt4
Féljande biverkningar ska l&ggas till under frekvensen “ingen kand frekvens™:

akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) (plotsliga lakemedelsutslag med feber)
yrsel, svimning och medvetsldshet (orsakat av 1agt blodtryck)

Féljande biverkning ska laggas till under frekvensen "mindre vanliga”:

dovhet (ibland bestdende)
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av éverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

September 2015 CMD(h)-mote

Overforing av 6versattningarna av 07/11/2015
overenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 06/01/2016

overenskommelsen (inldmning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):
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