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Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for atenolol/chlortalidone the scientific
conclusions are as follows:

Several sources of information have been reviewed for the assessment of the relationship between
the administration of atenolol and the occurrence of drug-induced lupus. The drug safety database
search retrieved one case which was the case at the origin of this signal with atenolol. This case was
quite well documented with a compatible temporal relationship and a positive dechallenge after drug
withdrawal. Furthermore, several literature articles describe the occurrence of drug-induced lupus
with beta-blockers; two articles clearly describe case reports of drug-induced lupus in association with
atenolol. In one case, a patient was diagnosed with lupus erythematosus about 3 years after atenolol
initiation. Six months after discontinuation of atenolol, the skin rash disappeared and antihistone
antibody subsided. Skin rash reappeared on rechallenge with atenolol for 3 days, suggesting a strong
causal association between patient’s symptoms and atenolol administration (McGuiness et al, 1997%*).
Gouet et al.** also described a case of lupus erythematosus, occurring 18 months after atenolol
initiation. After withdrawal of atenolol the patient's clinical symptoms disappeared and laboratory test
results returned to normal, which strongly suggests the role of atenolol in inducing the syndrome
(Gouet et al, 1986). There are also other articles that describe the occurrence of drug-induced lupus
with other beta-blockers, which may suggest the presence of a common mechanism behind the
occurrence of lupus erythematosus in this pharmacological drug class.

Therefore, in view of available data regarding signal of lupus erythematosus, the PRAC considered
that changes to the product information of medicinal products containing atenolol/chlorthaldione were
warranted.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology.
1997; 37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for atenolol/chlortalidone the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal products containing the active substances atenolol/chlortalidone 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
atenolol/chlortalidone are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation
procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied
accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally
authorised medicinal product(s)
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Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike through):

i Section 4.8

L1

Musculoskeletal and connective tissue disorders:

Not known: Lupus-like syndrome

L1

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet
. Section 4

[]

Not known:

Lupus-like syndrome (a disease where the immune system produces antibodies that attacks

mainly skin and joints)
[]
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Timetable for the implementation of this position

Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timetable for the implementation
EMA/272608/2015 Page 6/7



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

May 2015 CMDh meeting

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

20 June 2015

Implementation of the agreement by the Member
States (submission of the variation type 1Ay by
the Marketing Authorisation Holder):

20 August 2015
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Mpunoxxenue 1

Hay4Hu 3aKk/1Il04MEeHMA 1 OCHOBAaHUA 3a U3MEHEHMEe Ha YC/I0BUATA Ha
pa3pelwieHusita 3a ynotpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

KaTo ce B3eMe npeasua Aoknaga Ha PRAC 3a oueHka Ha MNb 3a ateHonon/xnopTannaoH, Hay4yHUTe
3aK/I0YEHNS ca, KakTo crneaBa:

MpernegaHun ca HAKOMKO U3TOYHULUM Ha MHPOPMaLMS 3a OLEeHKa Ha Bpb3KaTa Mexay npuiaraHeTo Ha
aTeHOoJ101 M NosBaTa Ha /leKapCTBEHO-UHAYUMPaH nynyc. B pe3yntaTt Ha TbpceHeTo B 6a3aTa AaHHM Ha
nekapcTtBeHaTa 6€30NacHOCT € OTKPUT e4MH Cny4dali, KOMTo e 6mun cny4yasT B OCHOBaTa Ha TO3M CUrHan C
ateHonon. Cny4yasaT e gocta gobpe AOKYMEHTMPAH CbC CXOAHA NpexoAHa Bpb3Ka M MNONOXUTENHA
peakuusl cnen oTHEMaHe Ha nekapcTBoTo. OCBEH TOBa B HAKOJ/IKO NIMTEpPATypHM CTaTMM Ce OnNucea
nosieata Ha JlekapCTBEHO-MHAYUMPaH Nynyc ¢ 6eTa-6nokepu; B ABE CTAaTUMN SICHO Ca NpeACcTaBeHuU
AOKNaan 3a ciyvyau Ha siekapCcTBeHO-MHAYUMPaH Nynyc BbB Bpb3Ka C aTeHonon. B eanH cnyvan,
nauneHTbT € 6uUn gMarHocTMumpaH C Iynyc eputeMaTo3yC OKOJI0 3 roAMHU Cnef 3arno4yBaHe Ha
neyeHmeTo c ateHonon. Lllect Meceua cnep npekpaTsiBaHe Ha NpUeMa Ha aTeHos10/1, 06puBbBT MO KoXaTa
M34esBa M HUBOTO Ha aHTU-XMCTOHOBUTE aHTMTena cnaga. KoxeH obpuB ce nosiBsiBa OTHOBO Mpwm
NoAHOBSIBAHE Ha JIeYEHMETO C aTeHO10M 3@ 3 AHWU, KOETOo npeanonara ybeamtenHa npuYMHHO-
cneacTBeHa Bpb3ka MexXAy CMMATOMUTE Ha NauMeHTa W npuiaraHeTo Ha ateHonon (McGuiness u cbasT.,
1997 *). Gouet 1 cbaBT.. ** CcbLWO ONUCBAT C/ly4yal Ha lynyc epuTeMaTo3lyc, KOMWTO HacTbnBa 18 meceua
cnep 3ano4yBaHe Ha feyeHmneTo c ateHonon. Crnen oTHEMaHe Ha aTeHos101a KJIMHUYHUTE CUMNTOMM Ha
nauneHTa us4yessaTt M pesyaTaTute ot nabopaTopHUTE U3CeABaHMS Ce HOpManusmpar, KoeTo
KaTEropn4yHo nokasBa poJisiTa Ha aTeHosI01a Npu uHayunpaHe Ha cuHgpoma (Gouet n cvasT., 1986).
Nma n apyru ctatum, KOMTO ONUCBAT NosiBaTa Ha JlekapCTBEHO-UHAYUMPaH nynyc ¢ apyru 6eta-6nokepu,
Bb3 OCHOBA Ha KOETO MOXe Aa Ce NpeAnosioXM HanuumeTo Ha 06l MexaHU3bM, OTFOBOpPEH 3a nosiBaTa Ha
Nynyc eputeMaTo3ycC B TO3M (hapMaKoIorMyeH Knac fekapcrea.

CnepoBaTesniHo, C orfies Ha HanMyHUTE AaHHM MO OTHOLIEHME Ha CUrHana Ha nynyc eputemartosyc, PRAC
CMATa, Ye U3MeHeHusiTa B MHbopMauusaTa 3a NPpoAyKTa Ha eKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXKaLLn
aTEHONO0N/XTOPTANMAOH Ca onpaBAaHM.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh ce cbrnacsea ¢ Hay4HuTe 3aknodeHuns Ha PRAC.
OcHOBaHUA 3a NpenopbyBaHe Ha U3MEHEHWEe Ha YC/I0OBUSITa Ha pa3pelueHunsTa 3a ynorTpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4HWUTE 3aK/l04YeHUS 3a aTEHOJ'IOJ'I/XJ'IOpTaJ'IMAOH CMDh cunTa, Yye CbOTHOLUEHUNETO
I'IOJ'IBa/pVICK 3a NNIEKApPCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbPXallKN aKTUBHUTE BELWECTBA aTeHOJ'IOJ'I/XJ'IOpTaJ'IVI,CI,OH, €
6)'IaFOI'IpMﬂTHO npu NpeanoXxeHnTte NpoMeHn B VIHd)OpMaLI,VIFITa 3a NpoAyKTa.

CMDh pgoctura fo nosuumaTa, Ye paspelleHmnsaTa 3a ynotpeba Ha NpoaykTu oT ob6xBaTa Ha HacTosLwaTta
eAVHWYHa oueHka Ha NAb Tpsbea aa ce nameHaT. B cnydauTe, korato B EC B MOMEHTa ca pa3pelleHu
WNu ca npeaMeT Ha 6baellm npouenypu No paspellaBaHe AOMbAHUTENHN NeKapCTBEHN NPOAYKTH,
CbabpXawn ateHonon/xnoptannaoH, CMDh npenopbyBa CbOTBETHO M3MEHEHME HA TaKMBa pa3peLleHuns
3a ynoTtpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3meHeHMa B npoaykToBaTa MH(oOpMaumMa HAa HaUMOHANHO oao6peHunTe
JIeKapCTBEHU NPOAYKTHU



N3MeHeHnAa, KOUTO Aa 6baaT BKIIOMEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha KPaTKNUTE XapPaKTEepPUCTUKHn
Ha npoaykKTute (HOBMHT TEKCT € nog4vyepTaH U UanbKHazn, USTPUTUAT TEKCT € 3a,qpaCKaH):

. Touka 4.8
[...]

HapyueHus Ha MyCKyNnHO-CKeJieTHaTa CUMCTEMa U CbeANHUTENTHATA ThKaH:

C Heu3BecCcTHa YecToTa: n!l‘l!C-HOQOGGH cvMHApOM
(]

N3MeHeHnsa, KOUTO Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JInctoBKaTta

o Touka 4
[..]

C Heu3BeCTHa yecrorta:

Jlynyc-nono6eH cuHapomM (3abonsBaHe, Npu KOETO MMYHHaTa CUCTEMA NPOU3BeXAa
aHTUTeN1a, KOUTO aTaKyBaT NpeAMMHO Ko)KaTa U ctaBuTte)

(]




MpunoxxexHue III

Fpadmk 3a U3NbAHEHUE Ha HACTOSALWOTO CTaAaHOBULYEe



Fpacduk 3a U3NbJIHEHUE HA COPAa3yMEHUETOo

MpuemaHe Ha cnopa3yMeHueTo 3a CMDh:

mai 2015 r., Ha 3acegaHue Ha CMDh

I'Ipe,u.aBaHe HA HAUMOHAJTHUTE KOMMNETEHTHU
OpraHun Ha NpeBOAUTE Ha MPUNOXEHNATE KbM
CnopasyMeHNeTo:

20 toHn 2015 .

M3mb/iHEHUE Ha CcropasyMeHUETo OT AbpXaBute
ufieHKn (NpeacraBsHe Ha NpoMsHa oT Tl IAp oT
nputexaTens Ha paspelleHneTo 3a yrnoTpeba):

20 aBryct 2015 .




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény registrace



Védecké zavéry

S ohledem na zpravu o hodnoceni vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpednosti atenololu/chlortalidonu se dospélo k témto védeckym zavérim:

Za UcCelem posouzeni souvislosti mezi podavanim atenololu a vyskytem lupusu navozeného léky bylo
prezkoumano né&kolik zdrojd informaci. PFi prizkumu databaze bezpeénosti humannich 1é&ivych
pfipravk( byl zjistén jeden pfipad, ktery je plvodnim pfipadem tohoto bezpe&nostniho signalu

u atenololu. Pripad byl dobfe zdokumentovan s kompatibilni ¢asovou souvislosti a odeznénim problému
po vysazeni Iéku. Vyskyt lupusu navozeného léky u beta-blokator( navic popisuje nékolik &lankd

v literatufe. Dva ¢lanky jasné popisuji kazuistiky lupusu navozeného Iékem v souvislosti s atenololem.
V jednom pfipadé byl u pacienta diagnostikovan lupus erythematodes asi 3 roky po zahajeni 1é¢by
atenololem. Za $est mésicl po vysazeni atenololu kozni vyrazka vymizela a klesla hladina
antihistonovych protilatek. Kozni vyrazka se 3 dny po opétovném nasazeni atenololu znovu objevila, coz
naznacuje silnou pric¢innou souvislost mezi pfiznaky pacienta a podavanim atenololu (McGuiness et al.,
1997*). Gouet et al.** také popsal pfipad lupus erythematodes, ktery se objevil 18 mésicl po zahajeni
IéCby atenololem. Po vysazeni atenololu klinické pfiznaky u pacienta vymizely a vysledky laboratornich
testl se vratily k normalnim hodnotam, coz silné svéd&i o roli atenololu pfi navozeni tohoto syndromu
(Gouet et al., 1986). Vyskyt lupusu navozeného léky u jinych beta-blokatort popisuji jesté dalsi ¢lanky,
coz miZe naznacovat existenci spoleéného mechanismu, jakym tato farmakologicka tiida 1ékd navozuje
lupus erythematodes.

Proto se vybor PRAC z hlediska dostupnych dat tykajicich se signalu o lupus erythematodes domnival,
7e zmény v informacich o pfipravku jsou u légivych pFipravkl obsahujicich atenolol/chlortalidon
opravnéné.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdbvodnéni s doporué¢enim zmény registrace

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se atenololu/chlortalidonu zastava skupina CMDh stanovisko,
7e pomér piinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho Ié¢ivé latky atenolol/chlortalidon je piiznivy
pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze registraci ptipravk{ spadajicich do oblasti plisobnosti této
jediné pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti je tfeba zménit. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou
v soucasné dobé registrovany dalsi pripravky obsahujici atenolol/chlortalidon nebo jsou takovéto
pfipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby tyto
registrace byly odpovidajicim zplisobem zménény.



Priloha II

Dodatky k informacim o pripravku pro narodné registrované lécivé
pripravky



Dodatky k zaé¢lenéni do relevantnich bod@ Souhrnu Gdajt o pFipravku (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text preskrtnuty):

o Bod 4.8
[...]

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Neni znamo: Syndrom podobny lupusu
[...]

Dodatky k zaclenéni do relevantnich bod pfibalové informace

° Bod 4
[..]

Neni znamo:

7 v

Syndrom podobny lupusu (onemocnéni, kdy imunitni systém vytvari protilatky, které

napadaji zeiména ktiZi a klouby)
[...]




Priloha III

Harmonogram uplatinovani tohoto postoje



Harmonogram pinéni dohody

Pfijeti dohody skupinou CMDh: zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2015

Predani prelozenych ptiloh této dohody pfislusnym | 20. ¢ervna 2015
vnitrostatnim orgdndim:

PInéni dohody clenskymi staty (predlozeni zmény | 20. srpna 2015
typu IApy drzitelem rozhodnuti o registraci):




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for @2endringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for atenolol/chlortalidon har givet anledning til fglgende
videnskabelige konklusioner:

Der er gennemgaet en raekke informationskilder med henblik p& at vurdere sammenhangen mellem
administration af atenolol og forekomsten af laagemiddelinduceret lupus. I databasen over
laegemiddelsikkerhed fandtes ét tilfeelde, som gav anledning til dette signal om atenolol. Det
pagaeldende tilfeelde var ganske veldokumenteret med forenelig tidsmaessig sammenhang og positiv
aflastning efter seponering af leegemidlet. Derudover er der i litteraturen beskrevet flere tilfeelde af
laegemiddelinduceret lupus med betablokkere. To artikler indeholder klare beskrivelser af case-
rapporter om laegemiddelinduceret lupus i forbindelse med atenolol. I det ene tilfaelde blev en patient
diagnosticeret med lupus erythematosus omkring 3 ar efter at vaere sat i behandling med atenolol. Seks
maneder efter seponering af atenolol forsvandt hududslzettet, og antihistone-antistofferne fortog sig.
Ved genoptagelse af behandlingen med atenolol vendte hududslzettet tilbage efter 3 dage, hvilket tyder
pd en staerk drsagssammenhang mellem symptomerne og administration af atenolol (McGuiness et al,
1997%*). Gouet et al.** beskrev ligeledes et tilfeelde af lupus erythematosus, der optrddte 18 maneder
efter initiering af behandling med atenolol. Efter seponering af atenolol forsvandt de kliniske
symptomer, og laboratorieveaerdierne normaliseredes, en indikation af, at atenolol spiller en rolle ved
induceringen af syndromet (Gouet et al, 1986). Andre artikler beskriver desuden forekomsten af
laeegemiddelinduceret lupus i forbindelse med andre betablokkere, hvilket kan vaere en indikation af, at
der ligger en faelles mekanisme til grund for forekomsten af lupus erythematosus i sammenhang med
denne farmakologiske lsegemiddelklasse.

Pa baggrund af de foreliggende data vedrgrende signalet om lupus erythematosus skgnnede PRAC, at
en a&ndring af produktinformationen for laegemidler indeholdende atenolol/chlortalidon er ngdvendig.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelse for andringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& grundlag af de videnskabelige konklusioner for atenolol/chlortalidon finder CMDh benefit-risk-
forholdet positivt for laegemidler indeholdende de aktive stoffer atenolol/chlortalidon, under
forudsaetning af, at de foresldede aendringer af produktinformationen gennemfgres.

CMDh er af den opfattelse, at markedsfgringstilladelserne bgr sendres som fglge af denne ene PSUR-
vurdering. I det omfang yderligere laegemidler indeholdende atenolol/chlortalidon pd nuvaerende
tidspunkt er godkendt i EU eller bliver underkastet fremtidige godkendelsesprocedurer i EU, anbefaler
CMDh tilsvarende sendring af de pdgeeldende markedsfgringstilladelser.



Bilag II

FAndringer til produktinformationen af de nationalt godkendte lsegemidier



Andringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit i produktresuméet (ny tekst understreget
og i fed, slettet tekst gennemstreget):

° Punkt 4.8
[..]

Knogler, led, muskler og bindevaev:

Ikke kendt: Lupuslignende syndrom
[...]

FEndringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit af indlaegssedien

. Punkt 4
[...]
Ikke kendt:

Lupuslignende syndrom (en sygdom, hvor immunsystemet producerer antistoffer, der
angriber hovedsageligt hud og led

(]




Bilag III

Tidsplan for gennemfgrelse af denne holdning



Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen: CMDh's mgde i maj 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 20. juni 2015
de kompetente nationale myndigheder:

Gennemfgrelse af aftalen i medlemsstaterne (type | 20. august 2015
IA;n-endringsansggning indsendes af indehaveren
af markedsfgringstilladelsen):




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC liber die PSUR fiir Atenolol/Chlortalidon
wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Es wurden verschiedene Informationsquellen zur Beurteilung des Zusammenhangs zwischen der
Verabreichung von Atenolol und dem Auftreten von arzneimittelinduziertem Lupus Uberpriift. Die Suche
in der Datenbank zur Arzneimittelsicherheit brachte einen Fall hervor, bei dem es sich um den Fall
handelte, der Ausgangspunkt dieses Signals im Zusammenhang mit Atenolol ist. Dieser Fall war recht
gut dokumentiert, mit einem kompatiblen zeitlichen Zusammenhang und einer positiven Dechallenge
nach dem Absetzen des Arzneimittels. Darlber hinaus beschreiben mehrere Artikel aus der Literatur das
Auftreten von arzneimittelinduziertem Lupus im Zusammenhang mit Betablockern; zwei Artikel
beschreiben eindeutig Fallberichte von arzneimittelinduziertem Lupus im Zusammenhang mit Atenolol.
In einem Fall wurde bei einem Patienten ein Lupus erythematodes etwa 3 Jahre nach Beginn der
Behandlung mit Atenolol diagnostiziert. Sechs Monate nach dem Absetzen von Atenolol hatte sich der
Hautausschlag zurlickgebildet und die Histonantikérper waren gesunken. Der Hautausschlag trat nach
einer dreitdgigen Rechallenge mit Atenolol wieder auf, was auf einen deutlichen Kausalzusammenhang
zwischen den Symptomen des Patienten und der Verabreichung von Atenolol hinweist (McGuiness et al,
1997*). Gouet et al.** beschreiben ebenfalls einen Fall von Lupus erythematodes, der 18 Monate nach
Beginn der Behandlung mit Atenolol aufgetreten war. Nach dem Absetzen von Atenolol verschwanden
die klinischen Symptome des Patienten und die Ergebnisse der Laboruntersuchungen normalisierten
sich, was deutlich auf eine Rolle von Atenolol bei der Induktion des Syndroms hinweist (Gouet et al,
1986). Es gibt zudem weitere Artikel, in denen das Auftreten von arzneimittelinduziertem Lupus im
Zusammenhang mit anderen Betablockern beschrieben wird. Dies weist eventuell auf das Bestehen
eines gemeinsamen Mechanismus hinter dem Auftreten von Lupus erythematodes in dieser
pharmakologischen Arzneimittelklasse hin.

Daher war der PRAC angesichts der verfligbaren Daten in Bezug auf das Signal flr Lupus
erythematodes der Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die
Atenolol/Chlortalidon enthalten, erforderlich sind.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC bei.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen flir Atenolol/Chlortalidon der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die die Wirkstoffe Atenolol/Chlortalidon
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen giinstig ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieser einzelnen PSUR-Beurteilung sind, geandert werden sollten. Sofern weitere
Arzneimittel, die Atenolol/Chlortalidon enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh eine entsprechende Anderung
dieser Genehmigungen flr das Inverkehrbringen.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels einzufiigen sind (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist
durchgestrichen):

. Abschnitt 4.8
[...]

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Nicht bekannt: Lupus-ahnliches Syndrom

(]

Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Packungsbeilage einzufiigen sind

. Abschnitt 4
[...]

Nicht bekannt:

Lupus-adhnliches Syndrom (eine Erkrankung bei der das Immunsystem Abwehrstoffe bildet,

die hauptsachlich die Haut und die Gelenke angreifen

(]



Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Position



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

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

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge der | 20. Juni 2015
Vereinbarung an die zustéandigen nationalen
Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 20. August 2015
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung

Typ IA durch den Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen):




Napaprnua I

EnioTnpoVvika nopiogara kai AGyol yia TV Tpononoinon Tmv 0pmv TmvV
adeiowv KUKAopopiag



EnioTnHovika nopiopara

Aappavopgvng unown Tng €kBeong a&loAdynong Tng Emimrponng ®appakoenaypunvnong-A&ioAdynong
KivdUvou (PRAC) OXeTIKG ME TIG EKBETEIC NEPIODIKNG NAapakoAoubnaong Tng ac@aAeiag (EMNMA) yia Tnv
aTevoAOAN/XxAwpoBaAidovn, Ta eNICTNHOVIKA NopiouaTa sival Ta €ENG:

APKETEC NNYEC MANPOPOPIWV ENAVEEETACOTNKAV HE OKOMNO TNV A&IoAOYNoN TNG 0XE0NG UETAEU TNG
XOprynong TnG atevoAoAng Kal TnG EPPAvions papPakoenaywuevou AUkou. H épguva otn Baon
OedouEVWY Yia TNV aoPpdAela papuakwyv avedelEe éva NepIoTaTikd n aitia Tou onoiou ATAv n aTevoAOAn.
To nepioTaTIKO NTAV ENAPKWG TEKUNPIWHEVO HE CUMBATO XPOVIKO CUOXETIONO Kal JE BETIKN €kBaon PETA
Tn diakonn TNG Xopnynong Tou gapudkou. EninAgov, apketa apbpa otn BIBAIoypagia nepiypa@ouyv Tnv
EUQAVION PAPHAKOENAYWHEVOU AUKOU HE BATA-anoKAEIOTEG. AUo GpBpa PAAIOTa NeEPIYPAPOUV HE
oa@nVvela ava@opeG NEPIOTATIKWY PAPHAKOENAYWHEVOU AUKOU OXETICOUEVOU HE TNV ATEVOAOAN. Z€ €va
NePIOTATIKO, 0 aoBevnG d1IayvwodnKe Pe epubnuaTwdn AUKO 3 nepinou €Tn META TNV €vapén TG
Xopnynong atevoAoAnc. 'E&l unveg petda tn diakonn TnG atevoAoANng, Ta depuaTika e€avenuaTa
€EapavioTnkav Kai Ta avTiowpaTa avri-ioTovng unoxwpnoav. Ta depuaTika eEavenuaTa
EMNAvepQavioTnkav Kata Tnv enavaxopnynon Tng atevoAoAng eni 3 nUEPEG, YEYOVOC TO OMoio UNOdNAWVEI
TNV UNapén 10XUpnNG aITi®douc oXEoNG HETAEYU TV CUPNTWHATWY TOU agBevr| Kal ThG Xoprynong
atevoAoAnc (McGuiness et al, 1997%*). O1 Gouet et al** nepieypayav eniong €va nepioTaTiko
epubnuaTwdoug AUKoU, To onoio avapepOnke 18 PRVveg HETA TNV €vapgn TNG xopnynong atevoAdAng.
MeTd Tn diakonn TNG Xopnynong atevoAOANG Ta KAIVIKG CUPNTWUATA Tou aoBevr eEagavioTnkav kai 1a
anoTEAEONATA TWV EPYACTNPIAKWV EEETACEWV eNavAABaAv o€ QpUOIOAOYIKA €nineda, yeEyovog To onoio
unodnAwvel ca@®g Tov poOAo TNG aTeVoAOANG oTnv enaywyr Tou ouvdpodpou (Gouet et al, 1986).
Opiopéva aAAa apBpa neplypdgouv €niong TNV EPPAvion Tou GApPAKOENayWHEVOU AUKOU PE AAAOUC
BrTa-anokA&IOTEG, YEYovOG TO oMoio HNopei va unodnAwvel OTI OTN CUYKEKPIPEVN PAPUAKOAOYIKN KAAoN
UNApXEel €vag KoIVOC HNXaviopog o onoiog euBUVETaAl yia TV €UPAvion Tou epubnuatwdouc AUKoU .

QG ek ToUTOU, AapBavovTtac unown Ta d1aB£aiya dedopéva OXETIKA UE TNV EUPAVION OHPATOC
gpubnuaTwdoug AUkou, n PRAC €kpive avaykaia Tnv TPONonoinon Twv NANPoQopIwY TV
(PAPHAKEUTIKWV MPOIOVTWYV MOU MEPIEXOUV ATEVOAOAN/XAwPoBaAAIdOVN.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. 353 1986 04 01

H CMDh oup@wvei Ye Ta eniocTnuovika nopiopata Tng PRAC.
Adyol yid TOUG onoiouGg ouVvIGTATAl N TPONOMNOINON TWV OPWV TV AJSEIOV KUKAoPpopiag

Me Baon Ta eNICTNPOVIKA NopiouaTa yia TNV atevoAoAn/xAwpoBaAidovn, n CMDh ékpive 0TI N oxEon
0PENOUG-KIVOUVOU TwV PAPHAKEUTIKWV NPOidVTWY NouU NEPIEXOUV TN dPACTIKN ouaia
aTevoAOAN/XAwpoBaAidovn napapevel BeTIKN, UNO TNV EMPUAAEN TWV NPOTEIVOPEVWV AAAAY®V OTIG
NANPOPOPIEG NPOIOVTOG.

H ZuvTovioTikr Ouada yia Tn diadikacia ayoifaiag avayvwpiong Kal Tnv anokevrpwuévn diadikaaia -
(pappaka yia avepwnivn xpnon (CMDh) diatunwoe Tn yvoun 611, 0To NAdiolo TG napouoag d1adikaaciag
a&loAoynong Tng EMNMA, o1 ddgieg KUKAOpOpPIag Twv NPoiovTwy Npenel va Tpononoinbouv. Edv unapyxouv
Kal aAAa QpapuakeuTIKA NpoidovTa nou nepiEXouv atevoAOAn/xAwpoBaAidovn kal diaBETouv eni Tou
napovTog adsla KukAogopiac otnv EE | npokeiTal va Egkivijoouv d1adikaaieg xoprnynong adelag
KukAo@opiac otnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev Adyw adeieg kukAo@opiag va Tpononoindolv 30VTwG.



Napaptnua II

TpoONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG TWV EOVIKWG EYKEKPIHEVWV
PAPHAKEUTIK®OV NMPOIiOoVTWV



TpoNonoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG napaypapoug ThG MepiAnywng
TwV XapakTnpIoTIK®OV Tou MpoiovTog (To KalvoUupylo KEIJEVO €ival UNoypappIoNEVO Kal HE EVTOVOUG
XOPAKTAPEG, TO KEIPEVO NPog diaypadn HE Ypauun diaypdupionc):

. Mapaypagog 4.8

[...]

AlaTapay£c TOU HUOOKEAETIKOU CUCTHHATOG KAl TOU CUVOETIKOU 10TOU

Mn YVWOTEG: cUv3dpopo npooopoildalov Pe AUKO

TpononoIinoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG Napaypa®oug Tou ®UAAou
0dnyi®v Xpriong

. Mapaypagog 4
[...]
Mn YVWOTEG:

AVTIC®UATA KUPIWG KATA TOU S£PUATOC KAl TWV AdpOp@DOE®WV)

[...]



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVOWHNG



XpovodiaypapHa EpAapHoynG ThG CUHPpmViIag

'Eykpion TnG oup@wviag Tng CMDh: Suvedpiaon Tng CMDh Tov Maio Tou 2015

AlaBipaon Twv HETAPPACEWY TWV NAPApTNUATOV 20 Iouviou 2015
TNG CUMQWVIAg oTIG €BVIKEG apHOdIEC apXEG:

Epappoyn TNG cup@wviag anod Ta KpaTtn PEAN 20 AuyouaTou 2015
(unoBoAn TnNG Tpononoinong Tunou IA and Tov
KATOXO TNG adelag KUKAo®opiag):




Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de los términos de
las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

A la luz del informe de evaluacion del PRAC sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) de
atenolol/clortalidona, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han revisado varias fuentes de informacion para evaluar la relacién entre la administraciéon de
atenolol y la incidencia del lupus inducido por medicamentos. La blisqueda en la base de datos de
seguridad del farmaco ha revelado un caso, el mismo que originé esta sefial de alerta para atenolol.
Dicho caso estaba bien documentado, con una relacidon temporal compatible y una respuesta positiva
tras la interrupcion de la exposicion al medicamento. Ademas, en varios articulos de la bibliografia
publicada se describe la incidencia del lupus inducido por medicamentos a betabloqueantes; dos
articulos que describen claramente informes de casos del lupus inducido por medicamentos en
asociacion con atenolol. En uno de los casos, a un paciente se le diagnostico lupus eritematoso
alrededor de 3 afios después de iniciado el tratamiento con atenolol. Seis meses después de
interrumpir el tratamiento con atenolol, el exantema desaparecié y disminuyeron los anticuerpos
antihistoma. El exantema volvié a manifestarse al reintroducir el tratamiento con atenolol durante 3
dias, lo que indicaba una clara relacidon causal entre los sintomas del paciente y la administracion de
atenolol (McGuiness et al., 1997*). Gouet et al.** describieron también un caso de lupus eritematoso
que se manifesté al cabo de 18 meses de iniciado el tratamiento con atenolol. Tras interrumpir el
tratamiento con atenolol desaparecieron los sintomas clinicos del paciente y los resultados analiticos de
las pruebas de laboratorio volvieron a registrar valores normales, lo que indica claramente el papel
que juega atenolol en la induccién del sindrome (Gouet et al., 1986). Otros articulos describen la
incidencia del lupus inducido por medicamentos con otros betablogueantes, lo que podria indicar la
presencia de un mecanismo comun subyacente en la incidencia del lupus eritematoso en este grupo
farmacolégico.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles en relacidon con la sefial de alerta del lupus eritematoso,
el PRAC considerd necesarios estos cambios en la informacién del producto sobre los medicamentos
que contienen atenolol/clortalidona.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

El CMDh concuerda con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para recomendar la modificacion de los términos de las autorizaciones de
comercializacion

Basandose en las conclusiones cientificas para atenolol/clortalidona, el CMDh considera que la relacion
beneficio/riesgo de los medicamentos que contienen los principios activos atenolol/clortalidona es
favorable, sujeta a los cambios propuestos en la informacion sobre el producto.

El CMDh acordé que las autorizaciones de comercializacidon de los productos en el ambito de la
evaluacion de este Unico IPS deben modificarse. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contengan atenolol/clortalidona y estén actualmente autorizados en la UE o sujetos a futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto de medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones a incluir en las secciones correspondientes del Resumen de las
Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado tachado):

. Seccion 4.8
[...]

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuencia no conocida: Sindrome similar al lupus

(]

Modificaciones a incluir en las secciones correspondientes del Prospecto

i Seccion 4
[...]

Frecuencia no conocida:

Sindrome similar al lupus (una enfermedad en la que el sistema inmunoldgico produce
i rincipalmente a la piel y articulaciones




Anexo III

Calendario para la aplicacion de esta posicion



Calendario para la aplicacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh de mayo de 2015
Transmision a las autoridades nacionales 20 de junio de 2015.

competentes de las traducciones de los anexos del

acuerdo:

Aplicacién del acuerdo por parte de los Estados 20 de agosto de 2015.

miembros (presentacidon de la modificacidon de tipo
IA;\ por el titular de la autorizacién de
comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee hindamisaruannet
atenolooli/kloortalidooni perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Atenolooli manustamise ja ravimist pohjustatud luupuse seose hindamiseks on labi vaadatud mitu
teabeallikat. Ravimiohutuse andmebaasist leiti (ks juhtum, millel atenolooli kohta antud signaal
pohineski. Juhtum on Usna hasti dokumenteeritud, sellel on sobiv ajaline seos ja reaktsioon kadus
parast ravi katkestamist. Lisaks kirjeldatakse mitmes artiklis ravimist pdhjustatud luupuse teket
beetablokaatorite kasutamisel; kahes artiklis kirjeldatakse selgelt teateid ravimist pohjustatud luupuse
juhtude kohta, mis on seotud atenolooliga. Uhel juhul diagnoositi patsiendil eriitematoosluupus umbes
3 aastat péarast atenolooli manustamise algust. Kuus kuud parast atenoloolravi katkestamist nahaldove
kadus ja histoonivastased antikehad taandusid. Kui atenolooli manustati uuesti 3 paeval, ilmus
nahalédve taas, mis viitab tugevale pohjuslikule seosele patsiendi siimptomite ja atenolooli
manustamise vahel (McGuiness et al., 1997*). Gouet et al.** kirjeldasid ka Uht erlitematoosluupuse
juhtu, mis leidis aset 18 kuud parast atenoloolravi algust. Parast atenoloolravi katkestamist kadusid
patsiendi kliinilised simptomid ja laborianalliside tulemused normaliseerusid; see viitab tugevalt
sellele, et atenoloolil on osa siindroomi tekkes (Gouet et al., 1986). Leidub ka artikleid, milles
kirjeldatakse ravimi pdhjustatud luupuse teket muude beetablokaatorite kasutamisel; see vdib viidata
erttematoosluupuse Uhise tekkemehhanismi olemasolule kdnealuses ravimiklassis.

Seetottu oli ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee eriitematoosluupuse signaali kohta
olemasolevate andmete pdhjal seisukohal, et atenolooli/kloortalidooni sisaldavate ravimite ravimiteabe
muudatused on pdhjendatud.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihm ndustub
ravimiohutuse jdrelevalve riskihindamiskomitee teaduslike jareldustega.

Miiiligilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Atenolooli/kloortalidooni kasitlevate teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihm arvamusel, et toimeainena
atenolooli/kloortalidooni sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on soodne, kui ravimiteabes
tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite midgilube
tuleb muuta. Kuivdrd atenolooli/kloortalidooni sisaldavad ravimid on praegu Euroopa Liidus (EL) heaks
kiidetud voi nende kohta on ELis kavas labi viia loaandmismenetlused, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihm teha nende
mutgilubades vastavad muudatused.



II lisa

Muutused riikliku miiligiloaga ravimpreparaatide ravimiteabes



Muutused sisestamiseks ravimi omaduste kokkuvotte vastavatesse I6ikudesse (uus tekst
allatdmmatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud):

. LBik 4.8
[]

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Teadmata: luupuse sarnane siindroom

(]

Muutused sisestamiseks pakendi infolehe vastavatesse I6ikudesse
. Loik 4

[..]

Teadmata:

Luupuse sarnane siindroom (haiqus, mille korral immuunsiisteemi poolt toodetud antikehad

riindavad peamiselt nahka ja liigeseid)
[...]




III lisa

Selle seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Kooskodlastusriihma 2015. aasta mai koosolek
detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihma
kokkuleppe vastuvotmine:

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine riiklikele 20. juuni 2015. a.
pddevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikkmesriikides 20. august 2015. a.
(midugiloa hoidja esitab IA-tllpi muudatuse
taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaadtokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
atenololia/klortalidonia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatdkset ovat seuraavat:

Atenololin kdyttamisen ja ladkkeesta johtuvan lupuksen esiintymisen valisen suhteen arvioinnissa on
kaytetty useita tiedonldhteitd. Laakkeiden turvallisuutta koskevaan tietokantaan tehdyssa haussa 16ytyi
yksi atenololiin liittyvan signaalin aiheuttanut tapaus. Tama tapaus oli dokumentoitu melko hyvin;
ajallinen suhde oli yhteensopiva ja ldakkeen lopettamisen ja uudelleenaloittamisen jalkeinen altistus oli
positiivinen. Lisaksi kirjallisuudessa on useita artikkeleita, joissa kuvataan ladkkeen aiheuttaman
lupuksen esiintymista beetasalpaajien yhteydessd. Kahdessa artikkelissa kuvataan tapausselostuksia
atenololiin liittyvasta lddkkeen aiheuttamasta lupuksesta. Yhdessa tapauksessa potilaalla diagnosoitiin
lupus erythematosus kolmen vuoden kuluttua atenololin kdytén aloittamisesta. Kuuden kuukauden
kuluttua atenololin kdyton lopettamisesta ihottuma havisi ja histonivasta-ainepitoisuus pieneni.
Ihottuma uusiutui, kun potilas altistettiin atenololille kolmen paivan ajan, mika viittaa vahvaan syy-
seuraussuhteeseen potilaan oireiden ja atenololin kayttamisen valilla (McGuiness et al., 1997*). Gouet
et al.** kuvasivat myos lupus erythematosus -tapauksen, jossa ihottuma ilmeni 18 kuukauden
kuluttua atenololilddkityksen aloittamisesta. Atenololin kaytdn lopettamisen jalkeen potilaan kliiniset
oireet havisivat ja laboratorioarvot palasivat normaaleiksi. Tama viittaa vahvasti siihen, etta atenololi
aiheutti oireyhtyman (Gouet et al., 1986). On myds muita artikkeleita, joissa kuvataan ladkkeen
aiheuttaman lupuksen esiintymista muiden beetasalpaajien kdytdn yhteydessa. Tama saattaa olla
merkki siita, ettd lupus erythematosuksen esiintymiseen taman ladkeryhman ladkkeiden yhteydessa
vaikuttaa jokin yhteinen mekanismi.

Niinpa PRAC katsoi saatavissa olevien tietojen perusteella, jotka koskevat lupus erythematosukseen
liittyvaa signaalia, ettd atenololia/klortalidonia siséltavien lddkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava
muutoksia.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Ladkevalmistekomitea on yhta mielta laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Atenololia/klortalidonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhma (CMDh) katsoo, etta vaikuttavia aineita atenololia/klortalidonia
sisaltavien |ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on suotuisa, kunhan tuotetietoihin tehdaan muutoksia.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin atenololia/klortalidonia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita on maara hyvaksya tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd myds niiden myyntilupia muutetaan samalla
tavalla.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen ladkevalmisteiden tuotetietoja koskevat
muutokset



Muutokset valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin (lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu,
poistettu teksti on viivattu yli):

i Kohta 4.8
[.]

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Tuntematon: Lupuksen kaltainen oireyhtyméa
[]

Muutokset pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin

i Kohta 4
[.]
Tuntematon:

Lupuksen kaltainen oireyhtyma (sairaus, jossa immuunijarjestelma tuottaa vasta-aineita,

jotka kohdistuvat paaasiassa ihoa ja nivelia vastaan

L1



Liite III

Taman kannan toteuttamisen aikataulu



Sopimuksen toteuttamisen aikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvaksyminen:

CMDh:n toukokuussa 2015 pitama kokous

Sopimuksen liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

20. kesakuuta 2015

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltija toimittaa tyypin IAy
muutoshakemuksen):

20. elokuuta 2015




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes de
I'autorisation de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant I’'association
aténolol/chlorthalidone, les conclusions scientifiques du CMDh sont les suivantes:

Plusieurs sources d'information ont été réexaminées en vue d'évaluer la relation entre I'administration
d’aténolol et des cas de lupus d'origine médicamenteuse. La consultation de la base de données de
sécurité des médicaments a permis de détecter un cas qui était le cas a I'origine de ce signalement pour
I'aténolol. Ce cas était trés bien documenté, avec une relation temporelle compatible et la mention
d’une évolution positive aprés I'arrét du médicament. En outre, plusieurs articles de la littérature
décrivent des cas de lupus d'origine médicamenteuse en relation avec des bétabloquants; deux articles
décrivent clairement des cas signalés de lupus d'origine médicamenteuse en association avec |'aténolol.
Dans un cas, un lupus érythémateux a été diagnostiqué chez un patient environ 3 ans apres
I'instauration du traitement par aténolol. Six mois apres l'interruption du traitement par aténolol,
I'éruption cutanée et les anticorps anti-histones se sont dissipés. L’éruption cutanée a réapparu pendant
3 jours a la reprise du traitement par aténolol, ce qui laisse a penser qu'il existe une forte relation
causale entre les symptomes du patient et I'administration d'aténolol (McGuiness et al, 1997*). Dans
Gouet et al.**, un cas de lupus érythémateux a aussi été décrit, celui-ci est survenu 18 mois aprées
I'instauration du traitement par aténolol. Aprés l'interruption du traitement par aténolol, les symptémes
cliniques du patient ont disparu et les résultats des tests de laboratoire sont revenus a la normale, ce
qui suggere fortement que I'aténolol joue un réle dans le déclenchement du syndrome (Gouet et al,
1986). Il existe également d'autres articles décrivant I'apparition de lupus d'origine médicamenteuse
associés avec d'autres bétabloquants, ce qui tendrait a indiquer qu'il existe un mécanisme commun
responsable de I'apparition de lupus érythémateux dans cette classe pharmacologique de médicaments.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant le signalement de lupus érythémateux, le
PRAC a estimé que des modifications des informations sur le produit contenant I'association
aténolol/chlorthalidone s’imposent.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997
(37) 292 2 298 -9

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01. Epub 1986/04/01.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.
Motifs recommandant la modification des termes de I'autorisation de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'association aténolol/chlorthalidone, le CMDh a
estimé que le rapport bénéfices/risques des médicaments contenant I'association
aténolol/chlorthalidone est favorable en ce qui concerne les modifications proposées de I'information
sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des produits, dans le
cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, devraient étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant I'association aténolol/chlorthalidone sont actuellement autorisés dans I'UE ou
feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE dans I'avenir, le CMDh recommande la
modification des termes de telles autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe 11

Amendements de l'information produit de médicaments autorisés en
procédure nationale



Amendements a inclure dans les rubriques correspondantes du Résumé des Caractéristiques
du Produit (nouveau texte souligné et en gras, le texte supprimé est barré):

. Rubrique 4.8
[..]

Affections musculo-squelettiques et systémiques:

Fréquence indéterminée : Syndrome de type lupus

(]

Amendements a inclure dans les rubriques correspondantes de la notice

o Rubrique 4
[..]

Frégquence indéterminée:

Syndrome de type lupus (une maladie ou le systéme immunitaire produit des anticorps qui
attagquent principalement la peau et les articulations)

(]




Annexe II1

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de mai 2015

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

le 20 juin 2015

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

le jeudi 20 ao(it 2015




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za
atenolol/klortalidon, znanstveni zakljucci su sljededi:

Za potrebe ocjene odnosa izmedu primjene atenolola i nastupanja lupusa koji je induciran lijekom
pregledano je nekoliko izvora. Pretrazivanje baze podataka o sigurnosti lijeka donijelo je jedan slucaj
c¢ije je porijeklo bilo ovog signala s atenololom. Ovaj je slucaj prilicno dobro dokumentiran s
kompatiblnim temporalnim odnosom i postojao je podatak o nestanku nuspojave nakon prekida davanja
lijeka (pozitivan dechallange) nakon ustezanja lijeka. Nadalje, nekoliko ¢lanaka iz literature opisuje
nastupanje lupusa induciranog lijekom u slucaju beta blokatora; dva ¢lanka jasno opisuju izvjesca o
slucajevima lupusa induciranog lijekom, a koji su povezani s atenololom. U jednom slucaju, bolesniku
je dijagnosticiran lupus eritematosus otprilike 3 godine nakon pocetka terapije atenololom. Sest mjeseci
nakon prekida uzimanja atenolola, nestao je osip na koZi, a protutijela za antihiston bila su u opadanju.
Kozni osip se ponovno pojavio kod ponovnog davanja lijeka antenolola tijekom 3 dana, Sto ukazuje na
jaku posljedi¢nu vezu izmedu simptoma bolesnika i primjene atenolola (McGuiness et al, 1997%*). Gouet
et al.** takoder opisuju slucaj lupus eritematosusa koji je nastupio 18 mjeseci nakon pocetka terapije
atenololom. Nakon ustezanja atenolola klini¢ki simptomi bolesnika su nestali, a rezultati laboratorijskih
testova vratili su se u normalu, Sto jasno ukazuje na ulogu atenolola u induciranju sindroma (Gouet et
al, 1986). Prisutni su takoder drugi ¢lanci koji opisuju nastupanje lupusa induciranog lijekom s drugim
beta blokatorima, Sto moze ukazivati na prisutnost uobicajenih mehanizama u pozadini nastupanja
lupus eritematosusa u farmakoloskoj klasi lijeka.

Stoga, u podataka dostupnih vezano uz signal lupus eritematosusa, PRAC je zakljucio da promjene u
informacijama o proizvodu za lijekove koji sadrze atenolol/klortaldion su zajamcene.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology.
1997372298-9

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh suglasan je sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za atenolol/klortaldion, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijekova koji djelatne tvari atenolol/klortaldion povoljan, uz predloZzene izmjene informacija o proizvodu.

CMDh je miSljenja da odobrenja za stavljanje lijekova u promet trebaju varirati u dijelu ove jedne
ocjene PSUR-a. Bududi da su ostali lijekovi koji sadrze atenolol/klortaldion trenutno odobreni u EU ili su
predmetom buducih postupaka odobrenja u EU, CMDh preporucuje da se takva odobrenja za stavljanje
lijeka u promet primjereno variraju.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku za lijekove odobrene nacionalnim postupkom



Izmjene koje treba ukljuciti u odgovarajuce dijelove Sazetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst je potcrtan sa podebljanim slovima, izbrisani tekst je precrtan):

. Dio 4.8
[]

Poremecdaji misiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

Nepoznato: sindrom sli¢an lupusu
[...]

Izmjene koje treba ukljuditi u odgovarajuce dijelove Upute o lijeku
. Dio 4

[..]

Nepoznato:

Sindrom slican lupusu (bolest u kojoj imunoloski sustav proizvodi antitijela koja napadaju
uglavnom kozu i zglobove)

(]




Dodatak III

Vremenski raspored provedbe misljenja



Vremenski raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u svibnju 2015.

Dostavljanje prijevoda priloga sporazumu
nacionalnim nadleznim tijelima:

20. lipnja 2015.

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu tipa IAn):

20. kolovoza 2015.




I. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a PRAC &ltal az atenololra/chlorthalidonra vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentésekkel kapcsolatos értékeld jelentést, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

Szamos informacioéforras attekintésére kerllt sor az atenolol alkalmazasa és a gyoégyszer indukalta
lupus el6fordulasa kozotti kapcsolat felderitése érdekében. A gydgyszerbiztonsagi adatbazis keresé
talalt egy esetet, amely az atenolollal valo jelzés kezdetekor vald eset volt. Ez az eset elég jol
dokumentalt volt az 6sszeegyeztethetd id6beli kapcsolat és a gydgyszer megvonasat kévetd pozitiv
dechallenge tekintetében. Tovabba a szakirodalomban szamos cikk leirja a gyoégyszer indukalta lupus
béta-blokkoldk melletti el6fordulasat; két cikk egyértelmuen leirja a gydgyszer indukalta lupus
esetleirasat atenolollal 6sszefliggésben.

Az egyik esetben a beteget lupus erythematosus-szal diagnosztizaltak korulbelll 3 évvel az atenolol-
kezelés megkezdését kovetben. Az atenolol-kezelés megszakitasa utan hat hénappal a bérkilités eltlint
és az anti-hiszton antitest szintje leapadt. A bérkilités Ujra megjelent az atenolol 3 napon keresztili
Gjraadasa (rechallenge) mellett, ami a beteg tlinetei és az atenolol alkalmazasa kdzotti erds oki
kapcsolatra utal (McGuiness et al, 1997%*). Gouet et al.** szintén leirt egy lupus erythematosus esetet,
amely az atenolol-kezelés megkezdése utan 18 hdonappal jelentkezett. Az atenolol megvonasat
koévetben a beteg klinikai tinetei megszlintek, és a laborteszt eredményei vissztértek a normalishoz,
ami er6sen utal az atenololnak a tlinetegylttes kivaltasaban betoltott szerepére (Gouet et al, 1986).
Rendelkezésre allnak egyéb cikkek, amelyek leirjak a gyégyszer indukalta lupus mas béta-blokkoldk
melletti el6fordulasat, amely utalhat a lupus erythematosus hatterében allé k6z6s mechanizmus
jelenlétére ennél a gydgyszercsoportnal.

Ezért a rendelkezésre all6, lupus erythematosusra utalé jelekre vonatkoz6 adatokat tekintetbe véve a
PRAC ugy hatarozott, hogy az atenololt/chlorthalidont tartalmazé gyégyszerek terméktajékoztatdinak
véltoztatasai indokoltak.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Szisztémas lupusz eritemat6zusz Journal of the American Academy of Dermatology. 1997; 37(2 Pt
2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. 1986:0401.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

A atenololra/chlorthalidonra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a
véleményen van, hogy a atenolol/chlorthalidon tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé a
terméktajékoztatd javasolt médositasai mellett.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykorébe tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét médositani kell. Amennyiben tovabbi, atenololt/chlorthalidont tartalmazé
gyogyszerek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, vagy a jovében kerlilnek engedélyezésre az EU-ban, a
CMDh javasolja, hogy a rajuk vonatkozo forgalomba hozatali engedély is ennek megfeleléen keriljon
maodositasra.



II. Melléklet

Nemzeti hataskorben engedélyezett gyogyszerek kiséroiratainak
modositasa



Az alkalmazasi el6iras megfelelé pontjainak médositasa (az Uj szOveg aldhlzva és vastag
betlivel kiemelve, a térolt széveg athuzva):

° 4.8 pont
[..]

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei:

Nem ismert: Lupus-szeri szindroma
[...]

A betegtajékoztatoé megfelel6 pontjainak modositasa:

. 4 pont
[..]
Nem ismert:

Lupusz-szeri szindrodma (egy olyan betegség, amikor az immunrendszer ellenanyagokat
termel, amelyek féként a bort és az iziileteket tamadjak meq)

(]




III. Melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. majusi CMDh (lés

A megallapodas mellékletei forditasanak
tovabbitédsa a nemzeti illetékes hatdésagokhoz:

2015. junius 20.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (az
IA;y tipusl mddositas benyujtasa a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal):

2015. augusztus 20.




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og grundvollur breytinga a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Med hlidsjon af PRAC matsskyrslunni um PSUR fyrir atenélél/klértalidéon eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Farid hefur verid yfir upplysingar ir mérgum attum vid mat & sambandinu a milli gjafar & atendldli og
lupus-fyrirkomu af véldum lyfjagjafar. Leit i lyfjadryggisgagnagrunninum leiddi i 1jés eitt tilvik en pad
var tilvikid sem orsakadi pessi atenoélélvabod. Tilvikid var nokkud vel skjalfest med samrymanlegu
timabundnu sambandi og astandi sem lagadist eftir ad toku lyfsins var haett (e. positive dechallenge).
Auk pess lysa fjélmargar ritgreinar pvi ad lupus hafi komid fram af vid gjof & beta blokkum; tveer
greinar lysa greinilega sjukratilvikum par sem lupus kemur fram i tengslum vid atenoéléllyfjagjof. 1
einu tilviki var sjuklingur greindur med lupus arythematosus um 3 arum eftir fyrstu gj6f a atendldli.
Sex manudum eftir ad gjof & atendldli var haett ad pa hurfu Utbrotin & hid og antihistonmaotefnin
hjodnudu. HUdGtbrot komu aftur vid lyfjagjof a atendldli ad nyju (e. rechallenge) i 3 daga en pad
bendir til mikils orsakarsambands a milli sjakdémseinkenna og atenololgjafar (McGuiness et al,
1997%). Gouet et al.** lystu einnig lupus erythematosus sem kom fram 18 manudum eftir fyrstu gjof
a atenololi. Eftir ad gjof a atendldli var heett ad pa hurfu sjukdémseinkenni sjuklingsins og
rannséknarnidurstddur urdu edlilegar ad nyju en pad bendir mjog til pess ad atendldl leiki hlutverk vid
ad kalla fram einkennin (Gouet et al, 1986). Einnig eru tveer greinar sem lysa lupus af voldum
lyfjagjafar med 6drum beta blokkum en pad kann ad benda til pess ad sameiginlegur verkunarhattur
sé til stadar i pessum lyfjaflokki sem orsaki lupus erythematosus.

pvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga um vabod um lupus erythematosus, ad breytingar a
lyfjaupplysingum lyfja, sem innihalda atenélol/klértaldiéon, veeru réttlaetanlegar.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology,
1997; 37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh er sammala visindalegum nidurstddum PRAC.
Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna vardandi atenoldl/klortalidon er CMDh peirrar skodunar ad
jafnveegio a milli avinnings og aheettu hja lyfinu, sem inniheldur virku efnin atendlél/klértalidon, sé
hagsteett séu breytingartilldgurnar a lyfjaupplysingunum framkveemdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta aetti markadsleyfum lyfja sem falla undir petta eina PSUR
mat. Ad pvi marki sem onnur lyf, sem innihalda atendlé/klortalidon, eru heimilud nd um stundir |
Evropusambandinu, eda falla undir leyfisferli i framtidinni i Evropusambandinu, meaelir CMDh med pvi
ad viokomandi markadsleyfum sé breytt pessu til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum um landskrad lyf



Breytingar a vidkomandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs og
fylgisedlum (nyr texti undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad eyda Gt yfirstrikadur):

. Kafli 4.8
[...]

Stodkerfi og stodvefur:

Ekki pekkt: Heilkenni sem likist raudum Glfum

(]

Vidbaetur i videigandi kafla i fylgisedli

. Kafli 4
[...]
Ekki pekkt:

Heilkenni sem likist raudum Glfum (sjukdémur bar sem 6naemiskerfid myndar moétefni sem
redst adallega & hud og lidi)

(]




Vidauki III

Timaaeetlun fyrir framkvaemd a afstéodunni



Timaaaetlun fyrir framkveemd a samkomulaginu

Sampykkt CMDh samkomulagsins:

Fundur CMDh i mai 2015

pydingar & vidaukum samkomulagsins sendar til
innlendra l6gbaerra yfirvalda:

20. juni 2015

Framkvaemd adildarrikjanna & samkomulaginu

(skil markadsleyfishafa & afbrigdum af gerd IAn):

20. agust 2015




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

Per valutare il rapporto tra la somministrazione di atenololo e la comparsa di lupus indotto da farmaci
sono state esaminate diverse fonti di informazioni. La ricerca effettuata nella banca dati sulla sicurezza
dei farmaci ha evidenziato un caso, che era il caso all’origine della segnalazione relativa ad atenololo. Il
caso era molto ben documentato e presentava un rapporto temporale compatibile e un dechallenge
positivo in seguito alla sospensione del farmaco. Inoltre, la letteratura riporta diversi articoli che
descrivono la comparsa di lupus indotto da farmaci in seguito all’assunzione di beta-bloccanti; due
articoli descrivono chiaramente casi di lupus indotto da farmaci associati ad atenololo. In un caso, a un
paziente & stato diagnosticato lupus eritematoso circa 3 anni dopo I'inizio della terapia con atenololo.
Sei mesi dopo la sua interruzione, |'eruzione cutanea & scomparsa e i livelli di anticorpi anti-istone si
sono ridotti. L'eruzione cutanea & ricomparsa al rechallenge con atenololo per 3 giorni, suggerendo una
forte associazione causale tra i sintomi del paziente e la somministrazione di atenololo (McGuiness et al,
1997%*). Anche Gouet et al. ** hanno descritto un caso di lupus eritematoso verificatosi 18 mesi dopo
I'inizio di una terapia con atenololo. Dopo sospensione dell’atenololo i sintomi clinici del paziente sono
scomparsi e i risultati delle analisi di laboratorio sono tornati normali, il che suggerisce fortemente un
ruolo dell’atenololo nell'induzione della sindrome (Gouet et al, 1986). Anche altri articoli descrivono la
comparsa di lupus indotto da farmaci in seguito all’assunzione di altri beta-bloccanti, il che potrebbe
suggerire la presenza di un meccanismo comune dietro la comparsa di lupus eritematoso con
I'assunzione di questa classe di farmaci.

Alla luce dei dati disponibili relativi alla segnalazione di lupus eritematoso, il PRAC ha quindi ritenuto
che le variazioni alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti atenololo/clortalidone siano
giustificate.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

II CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per raccomandare la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su atenololo/clortalidone, il CMDh ritiene che il rapporto
rischio/beneficio dei medicinali contenenti i principi attivi atenololo/clortalidone sia favorevole, fatte
salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh €& quindi giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali nell'ambito di questa singola valutazione del PSUR debbano essere modificate. Nella misura
in cui medicinali aggiuntivi contenenti atenololo/clortalidone siano attualmente autorizzati nell’lUE o
siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’lUE, il CMDh raccomanda di modificare di
conseguenza tali autorizzazioni all’immissione in commercio.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrato):

° Paragrafo 4.8
[..]

Patologie del sistema muscolo scheletrico e del tessuto connettivo:

Non nota: sindrome simil-lupoide

(]

Modifiche da inserire nelle sezioni pertinenti del Foglio Illustrativo

° Paragrafo 4
[..]
Non nota:

Sindrome simil-lupoide (una malattia in cui il sistema immunitario produce anticorpi che

attaccano principalmente la pelle e le articolazioni)
[...]




Allegato III

Calendario per I'attuazione della presente posizione



Calendario per l'attuazione dell'accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di maggio 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
dell'accordo alle autorita nazionali competenti:

20 giugno 2015

Attuazione dell'accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione di

tipo IAy da parte del titolare dell'autorizzazione
all'immissione in commercio):

20 agosto 2015




I priedas

Mokslinés isvados ir rinkodaros leidimy salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Remiantis Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto atenololio ir chlortalidono
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PSUR) vertinimo ataskaita, padarytos toliau nurodytos
mokslinés iSvados.

Siekiant jvertinti ry$j tarp atenololio vartojimo ir vaisty sukeliamos vilkligés atveju, buvo perzitréti keli
informacijos Saltiniai. Atlikus paieSka vaisty saugumo duomeny bazéje, nustatytas vienas atvejis, dél
kurio ir buvo paskelbtas $is pavojaus signalas del atenololio. Sis atvejis buvo pakankamai i§samiai
dokumentuotas, ataskaitoje patvirtintas vaisto vartojimo ir nepageidaujamo reiskinio rysys laiko
pozilriu ir nurodyta, kad, nutraukus gydyma Siuo vaistu, nepageidaujamas reiskinys iSnyko. Be to,
keliuose moksliniuose straipsniuose aprasomi beta blokatoriy sukeltos vilkligés atvejai; dviejuose
straipsniuose aiskiai aprasomi individualls su atenololiu siejami vaisty sukeliamos vilkligés atvejai.
Vienu atveju raudonoji vilkligé buvo diagnozuota pacientui praéjus mazdaug 3 metams nuo gydymo
atenololiu pradZios. Praéjus SeSiems ménesiams po gydymo atenololiu nutraukimo, odos iSbérimas
iSnyko, o histony autoantiklny kiekis sumazéjo. Po pakartotinés 3 dieny provokacijos atenololiu, oda
vél buvo iSberta, o tai rodo tvirtg atenololio vartojimo ir pacientui pasireiSkusiy simptomuy priezastinj
rysi (McGuiness et al, 1997%). Gouet et al** taip pat aprasé praéjus 18 ménesiy nuo gydymo
atenololiu pradzios iSsivysciusios raudonosios vilkligés atvejj. Nustojus vartoti atenololj, pacientui

kad sindroma sukélé atenololis (Gouet et al, 1986). Yra ir kity straipsniy, kuriuose aprasomi kity beta
blokatoriy sukeltos vilkligés atvejai; tai leidzia manyti, kad, vartojant Sios farmakologinés grupés
vaistus, raudonoji vilkligé pasireiskia dél bendro tokiy vaisty veikimo mechanizmo.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su pavojaus signalu dél raudonosios vilkligés,
PRAC laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra atenololio ir chlortalidono,
informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagristi.

* I\(4cGuin§ss M, Frye RA, Deng JS. Atenololio sukelta raudonoji vilkligé. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenololio sukeltas sisteminés raudonosios vilkligés
sindromas. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMD(h) pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.
Pagrindas, kurio remiantis rekomenduojama keisti rinkodaros leidimy salygas

CMD(h), remdamasi mokslinémis iSvadomis dél atenololio ir chlortalidono, laikosi nuomonés, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliyju medziagy atenololio ir chlortalidono, naudos ir rizikos
santykis yra palankus, jeigu bus padaryti pasillyti preparato informacijos pakeitimai.

CMD(h) nariai sutareé, kad preparaty, kurie buvo aptarti atliekant $j vienintelio periodiskai atnaujinamo
saugumo protokolo vertinima, rinkodaros leidimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
iregistruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra atenololio ir chlortalidono, be to ateityje
taip pat gali bati prasoma suteikti tokiy vaistiniy preparaty rinkodaros ES leidimus, CMD(h)
rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy preparaty rinkodaros leidimy salygas.



II priedas

Vaistiniy preparaty, registruoty taikant nacionaline procedura, informacijos
papildymai



Papildymai, skirti jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas):

. 4.8 skyrius
[...]

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

NeZinomo daZnio: raudonaja vilklige primenantis sindromas
[...]

Papildymai, skirti jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

. 4 skyrius
[...]

Nezinomo daznio

Raudonaja vilklige primenantis sindromas (liga, kai imuniné sistema gamina antikiinus,
kurie labiausiai puola oda ir sgnarius).

(]




III priedas

Sios pozicijos igyvendinimo tvarkarastis



Sio susitarimo ijgyvendinimo tvarkarastis

Priimamas CMDh susitarimas:

2015 m. geguzés mén. CMDh posédyje.

Susitarimo priedy vertimai perduodami
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

2015 m. birzelio 20 d.

Valstybés narés jgyvendina susitarimg (rinkodaros
leidimo turétojas pateikia IA[y tipo salygy keitimo
prasyma):

2015 m. rugpjtcio 20 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra PRAC novértéjuma zinojumu par PSUR par atenololu/hlortalidonu, zinatniskie secinajumi
noraditi turpmak.

Lai izveértétu savstarpéjas attiecibas starp atenolola lietoSanu un zaju ierosinatas vilkédes biezumu,
parskatiti vairaki informacijas avoti. Meklgjot zalu droSuma datubazé, atrada vienu gadijumu, kad Si
signala célonis bija atenolols. Sis gadijums bija diezgan labi dokumenté&ts ar salidzinamam attiecibam
laika un problémas atrisindSanos péc zalu lietoSanas partraukSanas. Turklat vairakos literatliras rakstos
aprakstiti zalu ierosinatas vilkeédes gadijumi, kad ierosinatajs ir beta blokatori; divos rakstos skaidri
aprakstiti ar atenololu saistiti zalu ierosinatas vilkédes gadijumi. Viena gadijuma pacientam
diagnosticéja sistémas sarkano vilkédi aptuveni 3 gadus péc atenolola lietoSanas sakSanas. Sesus
ménesus péc atenolola lietoSanas partrauksanas adas izsitumi pazuda un atihistonu antiviela izzuda.
P&c atkartota 3 dienu ilga méginajuma ar atelololu adas izsitumi paradijas atkartoti, noradot uz stipru
kauzalu saistibu starp pacienta simptomiem un atenolola ievadisanu (McGuiness et al, 1997*). Gouet
et al.** vél aprakstija sistémas sarkanas vilkédes gadijumu, kas sakas 18 ménesus péc atenolola
lietoSanas saksanas. P&c atenolola lietoSanas partrauksanas pacienta simptomi izzuda un laboratorijas
testu rezultati atgriezas normas robezas, kas stipri norada uz atenolola lomu sindroma ierosinasana
(Gouet et al, 1986). Vel ir citi raksti, kuros aprakstiti zalu ierosinatas vilkédes gadijumi ar citiem beta
blokatoriem, kas varétu noradit, ka saja farmakologiskaja zalu klasé sistémas sarkanas vilkédes
biezumam ir vienots mehanisms.

Tade], parskatot pieejamos datus, kas attiecas uz signalu par sist€mas sarkano vilkédi, PRAC secinaja,
ka atenololu/hlortaldionu saturosu zalu informacijas izmainas ir pamatotas.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.
Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par atenololu/hlortalidonu, CMDh uzskata, ka aktivo vielu
atenololu/hlortalidonu saturosu zalu ieguvumu un risku attieciba ir labvéliga jautajuma par
ierosinatajam zalu informacijas izmainam.

CMDh ienem poziciju, ka jamaina redistracijas apliecibas zalém, kas ir St viena PSUR vértéjuma fokusa.
Jautajuma par papildu zalém, kas satur atenololu/hlortalidonu un paslaik ir redistrétas ES, vai nakotné
tam veiks registracijas procediras ES, CMDh iesaka attiecigi mainit Sadas redistracijas apliecibas.



II pielikums

Labojumi zalu apraksta, zalém, kas registretas nacionalaja registracijas
procedura



Labojumi, kas veicami ZaJu apraksta attiecigajos punktos (jaunais teksts ir pasvitrots un izcelts,
dzestais teksts parsvitrots)

e 4.8. apaksSpunkta
[..]

Muskulo-skeletalas sistémas darbibas traucéjumi:
Nav zinams: sarkanas vilkédes sindroms

[..]
Labojumi, kas veicami lietosanas instrukcijas attiecigajos punktos

e 4. punkta
[...]

Nav zinams:
Sarkanas vilkédes sindroms (slimiba, kad imiinsistéma izstrada antivielas, kas visbiezak
uzbriuk adai un locitavam)

(]



III pielikums

Pozicijas istenosanas laika grafiks



Noliguma istenosanas laika grafiks

CMDh noliguma pienemsana:

CMDh 2015. gada maija tikSanas laika

Noliguma pielikumu tulkojumu nostisana valstu
kompetentajam iestadém:

2015. gada 20. junija

Noliguma istenosana dalibvalstis (registracijas

apliecibas Tpasnieks iesniedz IA;y tipa izmainas):

2015. gada 20. augusta




Anness 1

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



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal atenolol/chlortalidone, il-
konkluzjonijiet xjentifiici huma kif gej:

Ghall-valutazzjoni tar-relazzjoni bejn I-ghoti ta' atenolol u I-okkorrenza ta' lupus indotta mill-medicina
gew ezaminati diversi sorsi ta' informazzjoni. It-tfittxija fid-database tas-sigurta tal-medicini tellghet
kaz wiehed li kien il-kaz li ta bidu ghal dan is-sinjal b'atenolol. Dan il-kaz kien iddokumentat sew
b'relazzjoni temporali kompatibbli u rtirar pozittiv wara I-irtirar tal-medicina. Barra minn hekk, diversi
artikli fid-dokumentazzjoni jiddeskrivu |-okkorrenza ta' lupus indotta mill-medic¢ina b'imblokkaturi beta;
zewq artikli jiddeskrivu b'mod car rapporti ta' kazijiet ta' lupus indotta mill-medic¢ina flimkien ma'
atenolol. F'kaz minnhom, pazjent kien iddijanjostikat b'lupus erythematosus madwar 3 snin wara li
nbeda atenolol. Sitt xhur wara li twaqqgaf atenolol, ir-raxx tal-gilda sparixxa u I-antikorp antihistone
batta. Ir-raxx tal-gilda rega' deher f'riesponiment b'atenolol ghal 3 ijiem, u dan jissuggerixxi
assocCjazzjoni kawzali b'sahhitha bejn is-sintomi tal-pazjent u I-ghoti ta' atenolol (McGuiness et al,
1997*). Gouet et al.** iddeskriva wkoll kaz ta' lupus erythematosus, li sehh 18-il xahar wara li nbeda
atenolol. Wara I-irtirar ta' atenolol, is-sintomi klini¢i tal-pazjent sparixxew u r-rizultati tat-testijiet fil-
laboratorju rritornaw ghan-normal, u dan jissuggerixxi b'mod sod I-irwol ta' atenolol fl-induzzjoni tas-
sindrome (Gouet et al, 1986). Jezistu wkoll artikli ohrajn li jiddeskrivu I-okkorrenza ta' lupus indotta
mill-medicina b'imblokkaturi beta ohrajn, li jistghu jissuggerixxu I-prezenza ta' mekkanizmu komuni
wara l-okkorrenza ta' lupus erythematosus f'din il-klassi ta' medicini farmakologici.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar is-sinjal ta' lupus erythematosus, il-PRAC ikkunsidra li I-
bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom atenolol/chlorthaldione kienu
ggustifikati.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal atenolol/chlortalidone, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilanc
bejn benefi¢cju u riskju ta’ prodotti medicinali li fihom is-sustanzi attivi atenolol/chlortalidone huwa
favorevoli soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jiehu I-pozizzjoni li ghandhom jigu varjati |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti taht il-kamp ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom atenolol/chlortalidone huma awtorizzati bhalissa fl-UE jew huma
soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat):

i Sezzjoni 4.8
[..]

Disturbi muskolu-skeletric¢i u tat-tessuti konnettivi:

Mhux maghruf: Sindrome bhal-lupus
[...]

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

i Sezzjoni 4
[..]

Mhux maghruf:

Sindrome bhal-lupus (marda fejn is-sistema immunitarja tipproduci antikorpi li jattakkaw
principalment il-dilda u I-gogi)

[...]




Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Mejju 2015

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

20 ta' Gunju 2015

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

20 ta' Awissu 2015




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging in de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Na bestudering van het beoordelingsrapport van het PRAC betreffende de PSUR's voor
atenolol/chloortalidon, luiden de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Er zijn verschillende informatiebronnen geraadpleegd om het verband te beoordelen tussen het
toedienen van atenolol en het optreden van geneesmiddel-geinduceerde lupus. Doorzoeking van de
database met betrekking tot geneesmiddelveiligheid leverde één geval op, dat het geval was dat ten
grondslag lag aan dit signaal met betrekking tot atenolol. Dit geval was zeer goed gedocumenteerd met
een vergelijkbaar temporeel verband en een positieve dechallenge na stopzetting van het
geneesmiddel. Bovendien beschrijven verschillende artikelen in de literatuur het optreden van
geneesmiddel-geinduceerde lupus bij gebruik van bétablokkers; twee artikelen bevatten duidelijke
gevalsbeschrijvingen van geneesmiddel-geinduceerde lupus in verband met atenolol. In één geval werd
bij een patiént ongeveer drie jaar na aanvang van behandeling met atenolol lupus erythematodes
vastgesteld. Zes maanden na stopzetting van atenolol was de huiduitslag verdwenen en de concentratie
antistoffen tegen histonen afgenomen. De huiduitslag kwam na rechallenge met atenolol gedurende drie
dagen terug, wat wees op een sterk causaal verband tussen de symptomen van de patiént en
toediening van atenolol (McGuiness et al., 1997*). Gouet et al.** beschreven ook een geval van lupus
erythematodes, dat zich 18 maanden na aanvang van behandeling met atenolol voordeed. Na
stopzetting van atenolol verdwenen de klinische symptomen van de patiént en normaliseerden de
uitslagen van laboratoriumonderzoek zich, wat er sterk op wijst dat atenolol een rol speelde bij het
induceren van het syndroom (Gouet et al., 1986). Er zijn ook andere artikelen die het optreden van
geneesmiddel-geinduceerde lupus bij gebruik van andere betablokkers beschrijven, wat kan wijzen op
het bestaan van een gemeenschappelijk mechanisme achter het optreden van lupus erythematodes in
deze farmacologische geneesmiddelklasse.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over het signaal met betrekking tot lupus
erythematodes, van mening dat de veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
atenolol/chloorthalidon bevatten gerechtvaardigd waren.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Het CMDh stemde in met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

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

Op grond van de wetenschappelijke conclusies aangaande atenolol/chloortalidon is het CMDh van
mening dat de baten-risicoverhouding van de geneesmiddelen die atenolol/chloortalidon als werkzame
stoffen bevatten, gunstig is mits de productinformatie op de voorgestelde manier gewijzigd wordt.

Het CMDh 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 atenolol/chloortalidon bevatten op dit moment in de EU
zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert het
CMDh dergelijke vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage II

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geauthoriseerde
geneesmiddelen



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

. Rubriek 4.8
[...]
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen:

Niet bekend: lupusachtig syndroom

(]

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
i Rubriek 4

(]

Niet bekend:

lupusachtig syndroom (een ziekte waarbij het immuunsysteem antilichamen produceert, die
voornamelijk de huid en de gewrichten aanvallen)

(]




Bijlage III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

CMD(h)-bijeenkomst van mei 2015

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

20 juni 2015

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

20 augustus 2015




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for tilpasning av vilkdrene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Hensyntatt vurderingsrapporten fra det europeiske legemiddelkontorets komité for
legemiddelovervaking (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) angaende periodiske
sikkerhetsrapporter (Periodic Safety Update Reports, PSUR) for atenolol/klortalidon er de
vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Flere informasjonskilder er blitt gjennomgatt for & vurdere forholdet mellom administrasjonen av
atenolol og forekomsten av medikamentindusert lupus. Sgk i databasen over sikre medikamenter ga
ett tilfelle, som var tilfellet som var opprinnelsen til dette signalet med atenolol. Dette tilfellet ble
ganske godt dokumentert med et kompatibelt temporalt forhold og en positiv reintroduksjon etter
seponering. Videre er det flere artikler i litteraturen som beskriver forekomsten av
medikamentindusert lupus med betablokkere; to artikler beskriver tydelig kasusrapportert om tilfeller
av medikamentindusert lupus i forbindelse med atenolol. I ett tilfelle ble en pasient diagnostisert med
lupus erythematosus ca. tre &r etter atenololstart. Seks m@neder etter seponering av atenolol,
forsvant hudutslettet og antihiston-antistoffet sank. Hudutslett dukket opp igjen ved reintroduksjon
med atenolol i tre dager, noe som tyder pa en sterk arsakssammenheng mellom pasientens
symptomer og administrasjon av atenolol (McGuiness et al, 1997*). Gouet et al.** har ogsa
beskrevet et tilfelle av lupus erythematosus, som forekom 18 maneder etter atenololstart. Etter
seponering av atenolol, forsvant pasientens kliniske symptomer og laboratorietestresultater gikk
tilbake til det normale, noe som sterkt antyder rollen som atenolol spiller i indusering av syndromet
(Gouet et al, 1986). Det finnes ogsa andre artikler som beskriver forekomsten av
medikamentindusert lupus med andre betablokkere, noe som kan tyde p3 tilstedevaerelsen av en
felles mekanisme bak forekomsten av lupus erythematosus i denne farmakologiske
medikamentklassen.

I lys av de tilgjengelige dataene angdende signaler om lupus erythematosus, fant PRAC det
ngdvendig & endre produktinformasjonen pa medisinske produkter som inneholder
atenolol/klortaldion.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenololindusert lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology, 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh er enig i de vitenskapelige konklusjonene som PRAC kom frem til.
Grunnlag for 3 anbefale tilpasning av vilkdrene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for atenolol/klortalidon anser CMDh at balansen mellom
fordeler og risiko ved legemidler som inneholder atenolol/klortalidon, er gunstig underlagt de foreslatte
endringene av produktinformasjonen.

CMDh mener at markedsfgringstillatelser av produkter i omfanget av denne periodiske
sikkerhetsrapporten, bgr varieres. I den grad at flere legemidler som inneholder atenolol/klortalidon nd
er godkjent i EU eller er gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at slike
markedsfgringstillatelser er tilsvarende varierte.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen til det nasjonalt godkjente legemidiet



Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i preparatomtalen (ny tekst er understreket
og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket):

. Pkt. 4.8
[]

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett:

Ikke kjent: Lupus-lignende syndrom

(]

Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i pakningsvedlegget

. Avsnhitt 4
[...]
Ikke kjent:

Lupus-lignende syndrom (en sykdom hvor immunsystemet produserer antistoffer som
hovedsakelig angriper hud og ledd

(]




Vedlegg II1I

Tidsplan for gjennomfgring av dette standpunkt



Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

Vedtakelse av CMDh-avtalen: CMDh-mgte mai 2015

Oversettelsene av vedleggene til avtalen 20. juni 2015
oversendes til nasjonale vedkommende
myndigheter

Medlemsstatene gjennomfgrer avtalen (MT- 20. august 2015
innehaver sender inn melding om Type IAn-
endring):




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage sprawozdanie oceniajace PRAC dotyczace raportéw PSUR dla atenololu/chlortalidonu,
whnioski naukowe sg nastepujace:

dokonano przegladu kilku zrédet informacji pod katem oceny zwigzku miedzy podawaniem atenololu i
wystepowaniem polekowego tocznia rumieniowatego. Przeszukiwanie bazy danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku wykazato jeden przypadek bedacy pierwszym sygnatem dotyczacym
atenololu. Przypadek ten zostat catkiem dobrze udokumentowany pod wzgledem zgodnosci czasowej i
dodatniego wyniku testu prowokacji ustania objawow po odstawieniu leku. Ponadto w kilku artykutach
z pismiennictwa opisano wystepowanie polekowego tocznia rumieniowatego z beta-blokerami. W
dwoch artykutach wyraznie opisano w zgtoszenia przypadkéw polekowego tocznia rumieniowatego w
zwigzku ze stosowaniem atenololu. W jednym przypadku u pacjenta rozpoznano toczen rumieniowaty
uktadowy okoto 3 lata po rozpoczeciu leczenia atenololem. Sze$¢ miesiecy po przerwaniu leczenia
wysypka skoérna ustgpita i ustata produkcja przeciwciat antyhistonowych. Nastgpit nawrét wysypki
skérnej po ponownym podawaniu atenololu przez 3 dni, co sugeruje silny zwigzek przyczynowo-
skutkowy pomiedzy objawami u pacjenta a podawaniem atenololu (McGuiness i wsp., 1997*). Gouet i
wsp.** rowniez opisali przypadek tocznia rumieniowatego uktadowego, ktéry wystgpit 18 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia atenololem. Po odstawieniu atenololu objawy kliniczne u pacjenta ustapity, a
wyniki badan laboratoryjnych powrdcity do normy, co wyraznie wskazuje na role atenololu w
wywotywaniu wspomnianych objawdw (Gouet i wsp., 1986). Istniejg réwniez inne artykuty opisujace
wystepowanie polekowego tocznia rumieniowatego w zwigzku ze stosowaniem innych beta-blokerdw,
ktére moga wskazywac na obecnos$¢ wspolnego mechanizmu odpowiedzialnego za wystepowanie
tocznia rumieniowatego uktadowego w przypadku tej grupy farmakologicznej lekow.

W zwigzku z tym wobec dostepnych danych dotyczacych sygnatow wystepowania tocznia
rumieniowatego uktadowego PRAC uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian do informacji o
produkcie dla produktow leczniczych zawierajacych atenolol/chlortalidon.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology.
1997; 37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczacych atenololu/chlortalidonu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych atenolol/chlortalidon jest
korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do informacji o produkcie.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace atenolol/chlortalidon sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego zrejestrowanego
w procedurze narodowej



Zmiany do dodania w odpowiednich czesciach Charakterystyki Produktu Leczniczego (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony):

° Punkt 4.8
[..]

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:

Czestos¢ nieznana: Zespot toczniopodobny
[...]

Zmiany do dodania w odpowiednich czesciach Ulotki dla pacjenta
° Punkt 4
[..]

Czestos$¢ nieznana:

Zespot toczniopodobny (choroba, w ktérej uklad odpornosciowy wytwarza przeciwciala,
ktore atakuja przede wszystkim skore i stawy)

(]




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



T Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDh w maju 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do postanowienia | 20 czerwca 2015 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 20 sierpnia 2015 r.
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
typu IA;y przez podmiot odpowiedzialny):




Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizacoes de Introducao no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagcdo do PRAC sobre o relatdrio periddico de seguranca (RPS)
relativo a associagcao atenolol/clortalidona, as conclusdes cientificas do CMDh sdo as seguintes:

Foram analisadas varias fontes de informacéo a fim de avaliar a relagdo existente entre a administracao
de atenolol e a ocorréncia de lGpus induzido por farmacos. Na pesquisa efetuada na base de dados de
seguranca foi encontrado um caso que foi o caso que esteve na origem deste sinal relativo ao atenolol.
Esse caso estava muito bem documentado, apresentando uma relagdo temporal compativel e uma
melhoria dos sintomas ap6s a suspensédo do farmaco. Além disso, varios artigos disponiveis na literatura
cientifica descrevem a ocorréncia de lGpus induzido por farmacos com bloqueadores beta; dois artigos
descrevem claramente relatos de casos de lUpus induzido por farmacos, associados ao atenolol. Num
desses casos, um doente foi diagnosticado com lUpus eritematoso cerca de 3 anos apoés o inicio de um
tratamento com atenolol. Seis meses apés a suspenséo do tratamento com atenolol, a erupgdo cutanea
desapareceu e verificou-se uma reducgdo dos niveis de anticorpos anti-histonas. A erupgdo cutanea
reapareceu com a reintroduc¢édo do atenolol durante 3 dias, sugerindo uma forte associa¢do causal entre
os sintomas do doente e a administragédo de atenolol (McGuiness et al, 1997%). Gouet et al.** também
descreveram um caso de lGpus eritematoso que ocorreu 18 meses apods o inicio de um tratamento com
atenolol. Apds a suspensao do atenolol os sintomas clinicos do doente desapareceram e os resultados
dos testes laboratoriais regressaram a normalidade, o que é fortemente sugestivo do papel do atenolol
na indugdo da sindrome (Gouet et al, 1986). Foram encontrados outros artigos que descrevem a
ocorréncia de lGpus induzido por farmacos com outros bloqueadores beta, o que pode sugerir a
presenca de um mecanismo comum envolvido na ocorréncia de lUpus eritematoso com medicamentos
desta classe farmacoldgica.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos ao sinal de lapus eritematoso, o PRAC
considerou serem necessérias altera¢des nas informagfes dos medicamentos contendo
atenolol/clortalidona.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos das Autoriza¢cdes de Introducdo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a associacdo atenolol/clortalidona, o CMDh considera que
o perfil de beneficio-risco dos medicamentos contendo as substancias ativas atenolol/clortalidona é
favoravel na condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das autoriza¢des de introdugdo no mercado no a&mbito desta Unica
avaliacdo do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo a associagao
atenolol/clortalidona estédo atualmente autorizados ou serdo objeto de procedimentos de autorizacédo
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracoes a informacao do produto dos medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracoes a serem incluidas nas secg6es relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (o novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurado):

d Secgao 4.8
[..]

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Desconhecido: Sindrome do tipo Lupus
[...]

Alteracoes a serem incluidas nas seccoes relevantes do Folheto Informativo

d Secgao 4
[...]
Desconhecido:

Sindrome do tipo Lupus (uma doenca na qual o sistema imunitario produz anticorpos que
atacam principalmente a pele e articulacoes)

(]




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocao do acordo do CMDh: Reunido do CMDh de maio de 2015
Transmissdo as Autoridades Nacionais 20 de junho de 2015

Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementagdo do acordo pelos Estados-Membros | 20 de agosto de 2015
(apresentacgdo da alteragdo tipo IAy pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):




Anexa |

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru atenolol/clortalidona, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Au fost examinate mai multe surse de informatii in scopul evaluarii relatiei dintre administrarea
atenololului si incidenta lupusului indus de medicamente. Cdutarea in baza de date privind siguranta
medicamentelor a extras un caz care a stat la originea acestui semnal asociat cu atenololul. Acest caz a
fost bine documentat, fiind asociat cu o relatie temporala compatibild si o reactie pozitiva la intrerupere
dupa intreruperea administrarii medicamentului. in plus, mai multe articole din literatura de specialitate
descriu incidenta lupusului indus de medicamente in asociere cu betablocantele; doua articole descriu
clar raportari de cazuri privind lupusul indus de medicamente in asociere cu atenololul. Intr-unul din
cazuri, un pacient a fost diagnosticat cu lupus eritematos dupa aproximativ 3 ani de la initierea
tratamentului cu atenolol. La sase luni dupa intreruperea tratamentului cu atenolol, eruptia cutanata a
disparut si anticorpii antihistone s-au redus. Eruptia cutanata a reaparut la reluarea administrarii
atenololului timp de 3 zile, sugerénd o asociere cauzald stréansa intre simptomele pacientului si
administrarea atenololului (McGuiness et al, 1997%*). Gouet et al.** au descris, de asemenea, un caz de
lupus eritematos care a survenit la 18 luni dupa initierea tratamentului cu atenolol. Dupa intreruperea
tratamentului cu atenolol simptomele clinice ale pacientului au disparut si rezultatele testelor de
laborator au revenit la normal, ceea ce indica in mod cert rolul atenololului in inducerea sindromului
(Gouet et al, 1986). Exista si alte articole care descriu incidenta lupusului indus de medicamente in
asociere cu alte betablocante, ceea ce poate sugera prezenta unui mecanism comun care sta la baza
incidentei lupusului eritematos asociat cu medicamentele din aceasta clasa farmacologica.

Prin urmare, avand Tn vedere datele disponibile cu privire la semnalul de lupus eritematos, PRAC a
considerat ca modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin
atenolol/clortalidona sunt justificate.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru atenolol/clortalidona, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentele care contin substantele active atenolol/clortalidona este favorabil sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evalu&ri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin atenolol/clortalidona sau care fac obiectului procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in
mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (noul text a fost subliniat, ingrosat, si a fost sters textul observat prin):

A Punctul 4.8
L]
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Cu frecventa necunoscuta: sindrom Lupus-like

L1

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect

A Punctul 4
L]
Cu frecventa necunoscuta:

Sindrom lupus-like (o boala unde sistemul imunitar produce anticorpi care ataca in principal

pielea si articulatiile)
L]




Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Reuniunea CMDh din mai 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre 20 iunie 2015
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre statele 20 august 2015
membre (depunerea variatiei de tip 1A,y de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na
trh



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu vyboru PRAC tykajucu sa periodicky aktualizovanych sprav
o bezpecnosti lieku (PSUR) pre atenolol/chlértalidén sa dospelo k tymto vedeckym zaverom:

Na posudenie vztahu medzi poddvanim atenololu a vyskytom lupusu vyvolaného liekom bolo
preskimanych niekolko zdrojov informacii. Pri vyhladavani v databaze s Udajmi o bezpecnosti lieku sa
zistil jeden pripad, ktory je znamy od zaciatku tohto signalu suvisiaceho s atenololom. Tento pripad bol
celkom dobre dokumentovany kompatibilnym ¢asovym vztahom a pozitivnym G¢inkom po vysadeni
lieku. Niektoré ¢lanky z literatury opisuju tiez vyskyt lupusu vyvolaného liekom pri pouziti beta-
blokatorov; dva ¢lanky jasne opisuju hlasenia pripadov lupusu vyvolaného liekom v suvislosti s
atenololom. V jednom pripade bolo pacientovi diagnostikované ochorenie lupus erythematosus asi 3
roky po zacati lie¢by atenololom. Sest mesiacov po vysadeni atenololu kozna vyrazka vymizla a hladina
antihisténovych protilatok klesla. Kozna vyrazka sa opat objavila tri dni od zaciatku opatovného
pouzivania atenololu, ¢o naznaduje vyraznu pri¢inna sivislost medzi symptémami pacienta a podavanim
atenololu (McGuiness a kol., 1997*). Gouet a kol.** tiez opisali pripad ochorenia lupus erythematosus,
ktory sa vyskytol 18 mesiacov po zacati lieCby atenololom. Klinické symptomy pacienta po vysadeni
atenololu vymizli a vysledky laboratérnych testov sa vratili na normalnu troven, ¢o zjavne naznacuje
tlohu atenololu pri vyvolani syndromu (Gouet a kol., 1986). K dispozicii su tiez dalSie ¢lanky, ktoré
opisuji vyskyt lupusu indukovaného liekom pri pouziti inych beta-blokatorov, ¢o méze naznacdovat
pritomnost spoloéného mechanizmu, ktory spdsobuje vyskyt ochorenia lupus erythematosus pri pouziti
tejto farmakologickej triedy liekov.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa signalu pre ochorenie lupus erythematosus vybor PRAC usudil,
Ze v informéaciach o lieku pre lieky obsahujice atenolol/chlértalididon su potrebné zmeny.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud’homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Koordinacna skupina CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.
Odovodnenie odporucajice zmenu podmienok povoleni na uvedenie na trh

Na zaklade vedeckych zaverov pre atenolol/chlértaliddn sa koordinacna skupina CMDh domnieva, ze
pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce Gcinné latky atenolol/chldrtalidén je priaznivy
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

Koordinacna skupina dospela k stanovisku, Ze povolenia na uvedenie na trh pre lieky, na ktoré sa
vztahuje hodnotenie v tejto sprave PSUR, sa maju zmenit. V rozsahu, v akom su dalSie lieky
obsahujlce atenolol/chlértalidén v sti¢asnosti v EU povolené, alebo st predmetom buddicich
schvalovacich postupov v EU, koordina¢na skupina CMDh odporti¢a, aby sa takéto povolenia na
uvedenie na trh zodpovedajucim spésobom zmenili.



Priloha II

Zmeny v informacii o lieku narodne registrovanych liekov



Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prislusnych €asti Sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty):

. Cast 4.8
[...]

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti:

Nezname: Syndréom podobny lupusu
[...]

Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prislusnych €asti Pisomnej informacie pre pouzivatel'a
. Cast 4

[...]

Nezname:

Syndrom podobny lupusu (ochorenie, pri ktorom imunitny systém vytvara protilatky, ktoré

napadaja hlavne kozu a kiby)
[...]




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody koordina¢nou skupinou CMDh:

zasadnutie koordinac¢nej skupiny CMDh v maji
2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym orgdnom:

20. jun 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu typu IA;y drzitelom povolenia na
uvedenie na trh):

20. august 2015




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

Ob upostevanju porocila odbora PRAC o oceni redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR)
za atenolol/klortalidon so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Pregledanih je bilo vec virov informacij za oceno povezave med uporabo atenolola in pojavom lupusa,
povzrocenega z zdravilom. Med iskanjem po zbirki podatkov o varnosti zdravila je bil najden en primer,
ki je bil prvi znak te tezave pri uporabi atenolola. Ta primer je bil precej podrobno dokumentiran, pri
¢emer so opazili ujemajoCo se ¢asovno povezavo in izboljSanje po prenehanju uporabe zdravila. Poleg
tega vec Clankov iz literature opisuje pojav lupusa, povzro¢enega z zdravilom, pri uporabi antagonistov
adrenergic¢nih receptorjev beta, od tega dva ¢lanka jasno opisujeta porocila o primerih z zdravilom
povzroCenega lupusa, povezanih z uporabo atenolola. V enem primeru so pri bolniku diagnosticirali
eritematozni lupus priblizno 3 leta po zadetku zdravljenja z atenololom. Sest mesecev po prenehanju
zdravljenja z atenololom je kozni izpuscaj izginil, znizala pa se je tudi raven protiteles proti histonom.
Po ponovni uvedbi zdravljenja z atenololom za 3 dni se je kozni izpuscaj ponovno pojavil, kar kaze na
mocno vzro¢no povezavo med bolnikovimi simptomi in uporabo atenolola (McGuiness et al, 1997%).
Gouet et al.** so prav tako opisali primer eritematoznega lupusa, ki se je pojavil 18 mesecev po
zacetku zdravljenja z atenololom. Po prenehanju zdravljenja z atenololom so bolnikovi klini¢ni
simptomi izginili in tudi izvidi laboratorijskih preiskav so bili ponovno normalni, kar mo¢no kaze na to,
da je atenolol imel vlogo pri pojavu sindroma (Gouet et al, 1986). Obstajajo tudi drugi ¢lanki, ki
opisujejo pojav lupusa, povzroenega z zdravilom, pri uporabi drugih antagonistov adrenergicnih
receptorjev beta, kar bi lahko pomenilo, da je za pojav eritematoznega lupusa odgovoren mehanizem,
ki je skupen zdravilom iz te farmakoloske skupine.

Odbor PRAC je zato na podlagi razpolozljivih podatkov o znakih eritematoznega lupusa menil, da so
potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo etanolol/klortaldion.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

Skupina CMDh se je strinjala z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov v zvezi z etanololom/klortalidonom je skupina CMDh menila, da je
razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zdravilni u¢inkovini atenolol in klortalidon,
ugodno pod pogojem, da se upostevajo predlagane spremembe informacij o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila. Ce imajo dovoljenje
za promet v EU druga zdravila, ki vsebujejo etanolol/klortalidon, ali ¢e bodo taksna 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 I1

Spremembe k informacijam o zdravilu za zdravila z nacionalnim
dovoljenjem za promet



Spremembe, ki jih je potrebno vkljuciti v ustrezna poglavja Povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (novo besedilo je podcrtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je precrtano):

i Poglavije 4.8
[..]

Bolezni misi¢no-skelethega sistema in vezivhega tkiva:

Ni znano: lupusu podobni sindrom
[...]

Spremembe, ki jih je potrebno vkljuditi v ustrezna poglavja Navodila za uporabo
i Poglavje 4

[..]

Ni znano:

Lupusu podobni sindrom (bolezen, pri kateri imunski sistem izdeluje protitelesa, ki napadejo

predvsem koZo in sklepe)
[...]




Priloga III

Casovni razpored za izvajanje tega stalis¢a



Casovni razpored za izvajanje sporazuma

Sprejetje sporazuma skupine CMDh: zasedanje skupine CMDh maja 2015

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu 20. junij 2015
pristojnim nacionalnim organom:

Izvajanje sporazuma v drzavah c¢lanicah 20. avgust 2015
(predlozitev spremembe tipa 1Ay s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sidkerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) om de periodiska sdkerhetsrapporterna fér atenolol/klortalidon dras féljande
vetenskapliga slutsatser:

Flera informationskallor har granskats for att bedéma sambandet mellan tillférseln av atenolol och
upptradandet av lakemedelsinducerad lupus. Under sékningen i databasen for lakemedelssakerhet
patraffades ett fall som var fallet vid bérjan av denna signal med atenolol. Detta fall var tdmligen
valdokumenterat, med ett jamfdrbart tidsmdassigt samband och en positiv utsattning efter avbruten
lakemedelsbehandling. Vidare beskrivs upptradandet av ldkemedelsinducerad lupus med betablockerare
i flera litteraturartiklar; tva artiklar beskriver tydligt fallrapporter av ldkemedelsinducerad lupus i
samband med atenolol. I ett fall fick en patient diagnosen lupus erythematosus cirka 3 ar efter inledd
behandling med atenolol. Sex manader efter avbruten behandling med atenolol férsvann hudutslagen
och antihiston-antikropparna gick tillbaka. Hudutslagen kom tillbaka vid terinsattning med atenolol
under 3 dagar, vilket tyder pa ett starkt orsakssamband mellan patientens symtom och tillférseln av
atenolol (McGuiness et al, 1997*). Gouet et al.** beskrev ocksa ett fall av lupus erythematosus som
intraffade 18 manader efter inledd behandling med atenolol. Efter avbruten atenololbehandling férsvann
patientens kliniska symtom och resultaten av laboratorietester dtergick till normalvérdet, vilket starkt
tyder pa att atenolol medverkar i induceringen av syndromet (Gouet et al, 1986). Aven andra artiklar
beskriver forekomsten av lakemedelsinducerad lupus med andra betablockererare, vilket kan tyda pa
att det finns en gemensam mekanism bakom intréffandet av lupus erythematosus i denna
farmakologiska lakemedelsklass.

Mot bakgrund av de tillgdngliga uppgifterna vad géller signalen for lupus erythematosus ansag PRAC
darfoér att andringar i produktinformationen till Iakemedel som innehaller atenolol/klortalidon var
nédvandiga.

* McGuiness M, Frye RA, Deng JS. Atenolol-induced lupus erythematosus. Journal of the American Academy of Dermatology. 1997;
37(2 Pt 2):298-9.

** Gouet D, Marechaud R, Aucouturier P, Touchard G, Sudre Y, Preud'homme JL. Atenolol induced systemic lupus erythematosus
syndrome. The Journal of rheumatology.1986; 13(2):446-7. Epub 1986/04/01.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal till att rekommendera dndring av villkoren for godkdnnanden for forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna fér atenolol/klortaldion anser CMD(h) att nytta-
riskférhallandet for lakemedlen innehallande de aktiva substanserna atenolol/klortalidon &r gynnsamt
forutsatt att de foéreslagna @ndringarna i produktinformationen genomférs.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter i tillimpningsomradet fér denna enda
PSUR-bedémning (periodisk sékerhetsrapport) bér &ndras. I den mén ytterligare Idkemedel som
innehaller atenolol/klortalidon fér narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandefdrfaranden i EU rekommenderar CMD(h) att dessa godkdannanden for férsaljning éandras i
enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen for nationellt godkinda likemedel



Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten av produktresumén (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text genomstruken):

. Avsnitt 4.8
[...]

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Ingen kdnd frekvens: Lupusliknande syndrom
[...]

Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten av bipacksedeln

. Avsnitt 4
[...]

Ingen kand frekvens:

Lupusliknande syndrom (en sjukdom ddr immunsystemet producerar antikroppar som
framst angriper hud och leder)

[...]




Bilaga III

Tidtabell for genomforandet av yttrandet



Tidtabell for genomforandet av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse: CMD(h)-moétet i maj 2015

Overféring till nationella behériga myndigheter av | 20 juni 2015
Oversattningarna av dverenskommelsens bilagor:

Medlemsstaternas genomférande av 20 augusti 2015
Overenskommelsen (inldmning av typ IA-
andringen av innehavaren av godkannande fér
forsaljning):




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SL
	SV



