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Annex |

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



Scientific conclusions

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

Based on a review of literature publications and considering the mechanism of action, the SmPC for
phenylephrine ophthalmic formulations containing 25 mg/ml (2.5%) should be updated with the
adverse event periorbital pallor in preterm patients, where this formulation is used.

Based on a review of literature cases of pulmonary oedema observed in children during eye surgeries,
the SmPC for phenylephrine 50 mg/ml (5%) and 100 mg/ml (10%) should be updated with the
adverse event pulmonary oedema in the paediatric population.

Therefore, in view of available data regarding periorbital pallor in preterm infants and pulmonary
oedema in the paediatric population, the PRAC considered that changes to the product information of
medicinal products containing phenylephrine for ophthalmic use, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

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

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
phenylephrine 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.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



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

Ophthalmic formulation

25 mag/ml (2.5%)

4.8 Undesirable side effects

The following wording should be added:

Paediatric population

Periorbital pallor in preterm patients — Frequency not known (cannot be estimated from the

available data)

50 mg/ml (5%) and 100 mg/ml (10%)

4.8 Undesirable effects
The following wording should be added:
Paediatric population

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Pulmonary ocedema — Freguency not known (cannot be estimated from the available data).

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

25 mg/ml (2.5%)

Section 4: Possible side effects

The following wording should be added:

Paleness around the eyes in preborn babies - Frequency not known (cannot be estimated
from the available data).

50 ma/ml (5%) and 100 mg/ml (10%)

Section 4: Possible side effects

Additional side effects in children:

The following wording should be added:

Eluid or swelling in the lungs — Frequency not known (cannot be estimated from the

available data)




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

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

6 November 2015

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

6 January 2016




MpunoxxeHnue I

Hayu4Hu 3aK/1IlOUEHUSA U OCHOBaHUSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUSITA Ha
pa3pelweHusaTa 3a ynotpeba



Hay4Hu 3aknroueHusn

Mpeasuna oueHbYHMS aoknag Ha PRAC otHocHo MAB 3a deHnnedpuH, HayuYHUTE 3aKIHOYEHNS Ca, KaKTO
cneaga:

Bb3 ocHOBa Ha npernep Ha nybaukaumu B cneuvannivpaHaTa nuTepaTypa M C ornes Ha MexaHm3aMma Ha
AeCcTBMe, KpaTKaTa xapakTepuctmka Ha npoaykta (KXM) 3a odpTanmMonornyHmTe nekapcreseHn opmMun Ha
deHnnedpuH 25 mg/ml (2,5%) cneagBa oa 6bvae akTyanmampaHa C HexenaHo cbbutmne ,,nepmopbuTanHa
6n1enHOCT" Npu HEAOHOCEHU NAUMEHTU, KOraTo Ce M3MOoJ3Ba TO3M CbCTaB.

Bb3 ocHOBa Ha npernea Ha onNucaHu B cneuuannsvpaHaTa nanTepaTypa c/lydan Ha 6enoapobeH oTok,
HabnogasaH Npu geua no BpeMe Ha o4HM onepaumun, KX 3a deHnnedppuH 50 mg/ml (5%) n 100 mg/ml
(10%) cnenBa na 6bae akTyanusnpaHa C HexenaHo cbbutue ,6enogpobeH oTok" Npu negmaTpmyHarta
nonynauyms.

Mopaau ToBa, C ornea Ha HaJIMYHUTE JaHHM OTHOCHO nepuopbuTanHa 61e4HOCT Npy HELOHOCEHMU
KbpMayeTa 1 6enoapobeH OTOK Mpu neanaTpuyHaTta nonynaumns, PRAC cuuTa, Ye NpoMeHUTe B
npoAaykToBaTa MHbOPMaLUUs Ha NeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXalim deHunedpuH 3a NpunoxeHne B
odTanmMonorusaTa ca onpasaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3akntoveHus Ha PRAC.
OcHOBaHMSA 3a NpenopbyBaHe Ha NPpOMAHAaTa B YC/IOBUSAITA Ha pa3pelueHmeTo(aTa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4HUTe 3akstoyeHus 3a deHnnedpmH CMDh cumTa, Yye CbOTHOLWEHWETO Non3a/puck 3a
nekapcTBeHusa(mMTe) npoaykT(un), cbabpxaw(n) aktnsHoTo(ute) Bewectso(a) peHnnedpuH, e
6n1aronpusATHO C NpPeanoXeHUTe NPoOMeHn B NPoAyKToBaTa MHbOpMaUns.

CMDh pocTturHa no ctaHoBuLe, Ye pa3pelieHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha npoaykTa(mMTe), nonagawm B
obxBaTa Ha HacToswaTa eaAnHHa oueHka Ha MAAB, Tps6ea aa 6vae(art) nuameHeHo(un). B cnyyante, npu
KOWUTO APYrM NeKapCcTBEHU NPOAYKTU, CbabpXaln dpeHnnedpunH, ca NMOHACTOSALWEM pa3pelleHn 3a ynotpeba
B EC nnn ca npegmet Ha 6baewum npoueaypv no paspewasaHe 3a ynotpeba 8 EC, CMDh npenopbuBa aa
6bAe HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsiHAa B paspelleHuaTa 3a ynoTtpeba.



MpunoxxeHue 11

N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTta nHcpopMmaums Ha nekapcrBeH(mM) npoaykr(un),
paspellieHM no HauMoHaNnHU npoueaypu



N3MeHeHUs, KOUTO TPHSBa Aa 6baaTt BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepuCctuka Ha nNpoaykKTa

OcpranmMonornyeH cbcras

25 mg/ml (2,5%)

4.8 He)xxenaHun nekapcTBeHU peakuum

Heobxoanmo e pa ce 4obasu C/1e4HUSAT TEKCT:

MeanatpuyHa nonynauus

Mepuop6butanHa 61e4HOCT NPV HEAOHOCEHU NALIMEHTU — C HEM3BECTHA YecToTa (OT HaJIMYHUTE

AaHHU He MoXe aa 6bAe HanpaBeHa oueHKa)

50 mg/ml (5%) 1 100 mg/ml (10%)

4.8 He)xxenaHun nekapcTBeHU peakuum

Heobxoaumo e aga ce gobaBu C/NeAHUSAT TEKCT:

MeanatpuyHa nonynauuns

PecnupaTopHU, rpbAHN N MeAMaCTUHANHU HapyLlleHus

Bbenoapo6eH OTOK — C HEU3BECTHA YecToTa (OT HaJIMYHUTE AaHHU He MoXke Aa 6bae HanpaBeHa

oueHka).

N3MeHeHUs, KOUTO TpﬂsBa Aa 6bpaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha JIMCTOBKAaTa

25 mg/ml (2,5%)

Touka 4: Bb3MOXXHUN HeXXeJlaHU peaKLuum
Heobxoamnmo e ga ce 406aBu C/IEAHNST TEKCT:
B1eAHOCT 0KO0J10 O4YMUTE NpU HeaoHoceHU 6ebeTa - ¢ HEM3BECTHA YecToTa (OT HAaJIMYHUTE AAaHHMU

He MoXe aa 6bae HanpaBeHa OUeHKa).

50 mg/ml (5%) n 100 mg/ml (10%)

Touka 4: Bb3MOXXHU HexXeNlaHU peaKLuum

AOoNb/IHATENTHN HEeXXeJlaHU peaKuuu nNpv aeua:

Heobxoamnmo e ga ce 406aBu C/IEAHNAT TEKCT!

Te4yHOCT uaun oTok B 6enute Apo6oBe— ¢ HeEU3BECTHA YecToTa (OT HaZIMMHUTE AaHHU HE MOXe Aa

6bae HanpaBeHa oueHkKa)




Mpuno>xenue III

Fpacbm( 3a npuiaraHe Ha HaCToALlWOoTO CTaHOBMLI e



Fpacdunk 3a M3Nb/IHEHME HA peLueHUeTo

MpuemaHe Ha peweHueTo ot CMDh:

centemBpu 2015 r. Ha 3acegaHune Ha CMDh

lMpenaBaHe Ha npeBoauTe Ha
NPUIOXEHUATa KbM peLleHNeTo Ha
HaUMOHaNIHUTE KOMMNETEHTHM OpraHu:

6 HoemBpu 2015 .

M3Mb/IHEHME Ha pELLUEHNETO OT AbpXaBuTe
uyneHkn (NogaBaHe Ha 3asiBNeHME 3a
NpoMsiHa OT NpUTEXaTeNs Ha pa3peLleHneTo
3a ynotpeba):

6 aHyapu 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Na zakladé posouzeni publikované literatury a s prihlédnutim k mechanismu Gc¢inku maji byt SmPC
o¢nich pripravkd obsahujicich fenylefrin 25 mg/ml (2,5 %) aktualizovdna pridanim periorbitalni bledosti
u nedonosenych déti mezi nezadouci Ucinky, pokud se u nich pfipravek pouziva.

Na zékladé& posouzeni literdrné publikovanych piipad@ plicniho edému pozorovanych u déti b&hem
ocniho chirurgického zakroku maji byt SmPC pro fenylefrin 50mg/ml (5%) a 10mg/ml (10%)
aktualizovana pridanim plicniho edému mezi nezadouci Ucinky u pediatrické populace.

S ohledem na dostupna data tykajici se vyskytu periorbitdlni bledosti u nedonosSenych déti a plicniho
edému u pediatrické populace rozhodl vybor PRAC, aby byly provedeny zmény informaci o pfipravku u
Ié&ivych pfipravk{ obsahujicich fenylefrin uréenych pro oéni podani.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé& vé&deckych zavérid tykajicich se fenylefrinu zastédva skupina CMDh stanovisko, ze pomér
prinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho I1é¢ivou latku fenylefrin je priznivy pod podminkou, Ze v
Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace p¥ipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem fenylefrinu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod& souhrnu tdajb o pFipravku

Pripravky k ocnimu podani

25 mag/ml (2,5 %)

4.8 Nezadouci Gcinky

Nasledujici text ma byt pridan:

Pediatricka populace

Periorbitalni bledost u nedonosenych pacientii — Frekvence neni znamo (z dostupnych udajt

nelze urdit

50 mg/ml (5 %) a 100 mg/ml (10 %)

4.8 Nezadouci Gcinky

Nasledujici text ma byt pridan

Pediatricka populace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Plicni edém - Frekvence neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze urdit).

Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodi pfibalové informace

25 mag/ml (2,5 %)

Bod 4: Mozné nezadouci acinky
Naésledujici text ma byt pfidan:
Bledost okolo oéi u pfedéasné narozenych déti - Frekvence neni znamo (z dostupnych Gdaja

nelze urdit).

50 mg/ml (5 %) and 100 mg/ml (10 %)

Bod 4: Mozné nezadouci Gcinky

Dalsi nezadouci Gcinky u déti:

Nasledujici text ma byt pfidan:

Otok plic - Frekvence neni znamo (z dostupnych udajl nelze urdit).




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zafi 2015

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd 6. listopad 2015
pFisluSnym narodnim autoritdm:

Implementace zavérd ¢lenskymi staty 6. leden 2016
(predlozeni zmény registrace drzitelem
rozhodnuti o registraci):




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for phenylephrin, er der naet frem til
folgende videnskabelige konklusioner:

P& baggrund af en litteraturgennemgang og ved betragtning af virkningsmekanismen skal
produktresumeet for de oftalmiske leegemidler, indeholdende 25 mg/ml (2,5 %) phenylephrin, opdateres
med bivirkningen periorbital bleghed hos for tidligt fadte patienter, hvor leegemidlet anvendes.

Baseret pa en litteraturgennemgang af tilfeelde af lungegdem observeret hos bgrn under gjenoperationer,
skal produktresumeet for phenylephrin 50 mg/ml (5 %) og 100 mg/ml (10 %) opdateres med bivirkningen
lungegdem hos den peaediatriske population.

I betragtning af tilgeengelige data vedrgrende periorbital bleghed i for tidligt fadte spaedbgrn og
lungegdem hos den peaediatriske population, betragtede PRAC andringerne i produktinformationen for
leegemidlerne indeholdende phenylephrin til oftalmisk brug som berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

Pa& baggrund af de videnskabelige konklusioner for phenylephrin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof phenylephrin, er gunstigt under
forudseetning af, at de foresldede sendringer indfagres i produktinformationen.

Det er CMDh’s opfattelse, at markedsfgringstilladelsen omfattet af denne PSUR-vurdering bgr sendres. |
det omfang andre laeegemidler indeholdende phenylephrin aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende sendring/sendringer i disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
Oftalmisk leegemiddel

25 ma/ml (2.5 %)

4.8 Bivirkninger

Folgende ordlyd skal tilfgjes:

Peediatrisk population

Periorbital bleghed hos for tidligt fadte patienter — ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenveerende data)

50 mg/ml (5 %) og 100 mg/ml (10 %)

4.8 Bivirkninger
Falgende ordlyd skal tilfgjes:

Peediatrisk population
Luftveje, thorax og mediastinum

Lungegdem - Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen

25 ma/ml (2,5 %)

Afsnit 4: Bivirkninger

Falgende ordlyd skal tilfgjes:

Bleghed omkring gjnene hos fostre - Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenveerende data).

50 mg/ml (5 %) og 100 ma/ml (10 %6)

Afsnit 4: Bivirkninger

Hos bgrn og unge kan endvidere ses fglgende bivirkninger:

Falgende ordlyd skal tilfgjes:

Veeske eller heevelse i lungerne— hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenveerende data)




Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde september 2015

Overseettelserne af aftalens bilag
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

6. november 2015

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

6. januar 2016




Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

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

Auf der Grundlage einer Uberpriifung der Veréffentlichungen in der Literatur und unter Beriicksichtigung
des Wirkmechanismus sollte die Fachinformation fiir ophthalmische Formulierungen von Phenylephrin, die
25 mg/ml (2,5 %) enthalten, mit der Nebenwirkung der periorbitalen Blasse bei Friihgeborenen
aktualisiert werden, bei denen diese Formulierung angewendet wird.

Auf der Grundlage einer Uberprifung von Fallen von Lungenddem in der Literatur, das bei Kindern
wéahrend Augenoperationen beobachtet wurde, sollte die Fachinformation fur Phenylephrin 50 mg/ml (5 %)
und 100 mg/ml (10 %) mit der Nebenwirkung Lungenddem bei Kindern und Jugendlichen aktualisiert
werden.

Daher erachtet das PRAC angesichts der verfiigbaren Daten Uber periorbitale Blasse bei Frihgeborenen
und Lungenddem bei Kindern und Jugendlichen, dass Anderungen an der Fachinformation von
Arzneimitteln, die Phenylephrin fur die ophthalmische Anwendung enthalten, als gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Phenylephrin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Phenylephrin enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation positiv ist.

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



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



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

Ophthalmologische Formulierung

25 ma/ml (2,5 %)

4.8 Nebenwirkungen

Der folgende Wortlaut sollte zugefluigt werden:

Kinder und Jugendliche

Periorbitale Blasse bei Frihgeborenen — nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

50 ma/ml (5 %) und 100 ma/ml (10 %)

4.8 Nebenwirkungen

Der folgende Wortlaut sollte zugefligt werden:

Kinder und Jugendliche

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Lungenédem — nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht

abschatzbar).

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

25 ma/ml (2.5 %)

Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Der folgende Wortlaut sollte zugefligt werden:

Blasse rund um die Augen von Fruhgeborenen — nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

50 mg/ml (5 %) und 100 mg/ml (10 %)

Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern:

Der folgende Wortlaut sollte zugefugt werden:

Elussigkeit oder Schwellungen in der Lunge— nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)




Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der
Anhange der Vereinbarung an die
zustandigen nationalen Behérden:

06. November 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen):

06. Januar 2016




NapapTnua I

EnioTnHovikd nopioygara kai AGyol yia Tnv TPononoinon Twv 0pwv TOV adeimv
KUkAoQopiag



EnioTnpovika nopiogara

AappavovTag undéwn TNV'EkBeon AEloAdynong Tng Enirponng ®apuakoenaypunvnong-AgloAdynong Kivouvou
(PRAC) oxeTika e TIC EkBEoeig Meplodikng MapakoAolBnaong Tng AopdaAegiac (PSURS) yia TNV paivuleppivn,
Ta €NiOTNHOVIKA nopiopara eival Ta €ENG:

Me Baon pia avaokonnon BIBAIOypa@Iik®V dnpoacieloswy Kal AapBdavovtag undyn To unxaviopo dpaong, ol
MNXMN Tov 0PBAAUIKWV OKEUAOUATWY PAIVUAEPPIVNG HE NEPIEKTIKOTNTA 25 mg/ml (2,5%) Ba npénel va
enikaiponoin®ouv woTe va NepIAaPBAvouy TNV avemBupunTn EVEPYEIA TNG NEPIKOYXIKNAC wXpOTNTAC OL
NPOWPOUC aoBEVEIC OTOUG OMOIOUC XPNOILONOIEiTAl auTo To okelaoua.

Me Baon Wia avaokonnon Tng BIBAloypa®iag yia Ta NEPIOTATIKA MNVEUHOVIKOU 0I3NKUaTog nou naparnpnénkav
o€ naidid kata Tn S1apKeId oPOAALOAOYIKWV XEIPOUPYIKWY enepBaccwy, n MXM Tng gaivuleppivng 50
mg/ml (5%) kal 100 mg/ml (10%) 6a npénel va snikaiponoin®si woTe va nepiAapBavel To aveniBuunTo
OUMBAv Tou NveupovikoU o1dnApaTog atov naidiatpikd NAnBuouo.

Suvenwc, Bacel Twv dIaBECIHWY OEQOUEVWYV OXETIKA HE TNV MNEPIKOYXIKN wXPOTNTA O Npowpa BpEPn Kai To
NVEUMOVIKO 0idnua oTov naidiatpikd nAnbucopd, n PRAC Bewpnoe 0TI ol aAAAYEC OTIG NANPOPOPIESG
NPoidVTOC TWV PAPHUAKEUTIKWOV OKEUAOUATWV NMOU MNEPIEXOUV QPAIVUAEPpPIVN Yia o@BaApIKn Xpnon, nTav
OIKAIOAOYNMEVEG.

H CMDh oup@wvei pe Ta enioTnpovikd nopioparta Tng PRAC.
Adyol yia Toug onoioug cuvIoTATdl | Tpononoinon TV o0pwv adsiag (adeimv) KukAopopiag

Me Baon Ta eNOTNUOVIKA NopiopaTa yia Tnv eaivule@pivn, n CMDh €kpive 0TI n ox€on 0PEAOUG-KIVOUVOU
Tou (TWV) QapHakeuTikoU (-@V) NpoiovTog (-vTwv) nou nepigxel (-ouv) TNV (TI¢) dpaoTikn (-£¢) ouaoia (-€G)
@aivuAe@pivn gival BeTIKN, UNo TNV ENIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV aAAAYWV OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel oTo gupnépacpa oTi ol AdEIEG KUKAOPOPIag Twv NpoiovTwy, Nou EPNINTOUV OTO NAdicio
€Qappoyng Tng napouaac diadikaciac a&loAoynong PSUR, npénel va Tpononoin®olv. 1o Babud nou
UNAapxouVv aAAa QapUakeuTIKA NPOIOVTA MNOU NEPIEXOUV PAaIVUAEPpIvN Kal dlaBETouv ndN adeia KuKAopopiag
otnv EE rf} unokeivral oe peAAovTIKEG diadikaaieg €kdoang adelag kKukAogopiag otnv EE, n CMDh ouvioTa ol
v AOYw GdeleC KUKAOQOpiag va TpononoinBouv avaAoywc.



NapaprTnua II

TpononoiINOEIG OTIG NANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€ENINEdO PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG Nnapaypapoug TnG MNepiAnyng
TV XapakKTNPIOTIK®OV Tou MpoiovTog

O@OBaAuiko oksuaoua

25 mg/ml (2,5%)

4.8 AVENIOUUNTEG NAPEVEPYEIEG

Oa npenel va npooTebel n napakdTw d1aTunNwon:
MNaidiaTpikdG NANBUCHOG

MEePIKOYYXIKN WXPOTNTA O NPOWPOUG ATOEVEI

HE Baon Ta diabécipa dedopiva)

50 mg/ml (5%) ka1 100 mg/ml (10%)

4.8 AvenIOUUNTEG EVEPYEIEG

Oa npénel va npooTeBei N NapakdTw d1aTuNwon:

Na1d1aTpikdG NANBUOUOG

AlaTapax£g Tou avanveuoTikoU CUCTHKATOG,Tou Bwpaka Kal Tou HEcoBwpAKiou

Mveupoviko 0idnua - SuxvoeTnTa vwoTh (dev pnopei va ekTipn0Oei e Baon Ta diaBéoipa

dedopéva).

TpononoINoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTioTOIXEG Napaypa@oug Tou ®UAAou
0dnyimv XpRong

25 mg/ml (2,5%)

Mapaypaog 4: MOavég aveniOUHNTEG EVEPYEIEG

Oa npenel va npooTebel n napakdTtw d1aTunNwon:

QxpoTnNTa YUpwW anod Ta ydaria o€ npowpa BpePn - SuXvOTNTA PN YVWOTN (Sev pnopei va ekTIPNOEi
HE Baon Ta diaBécipa dedopéva).

50 mg/ml (5%) ka1 100 mg/ml (10%)

Mapaypaog 4: MOavég aveniOUHNTEG EVEPYEIEG
SUHNANPWHATIKEG AVENIOUHNTEG EVEPYEIEG OE NAIdIA:
Oa npenel va npooTebel n napakdTw d1aTUnNwon:
Yypo i 0idnpa oToug NVEUPOVEG - SUXVOTNTA

d1a6éc1pa dedopéva)



MapapTnua III

Xpovodiaypauua yia TNV Epappoyn TnG napouoag ouoTaong



Xpovodidaypapua yid ThV EQAapHoyn ThG CUHP®VIAG

'Eykpion TnG cupgwviag Tng CMDh:

Suvedpiaon Tng CMDh Tov ZenTéuBpio 2015

AlaBiBacn Twv HETAPPATEWV TWV
napapTNUATWV TNG CUMPWVIAG oTIG EBVIKEG
Appodieg ApxEg:

6 NoguBpiou 2015

Epapuoyr TnG cuppwviag anod ta Kparn
MéAn (unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov
KdToxo Tng Adesiag Kukhogopiag):

6 Iavouapiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacidn de las condiciones de
las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para fenilefrina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

De acuerdo con una revision de las publicaciones y considerando el mecanismo de accidn, se debe
actualizar la ficha técnica o el resumen de caracteristicas del producto (RCP) para las presentaciones
oftalmicas de fenilefrina que contengan 25 mg/ml (2,5 %) con la reaccién adversa de palidez periorbitaria
en pacientes prematuros, para quienes se usa esta presentacion.

De acuerdo con una revision de casos publicados de edema pulmonar observados en nifios durante
intervenciones quirdrgicas oculares, se debe actualizar la ficha técnica o el resumen de caracteristicas del
producto (RCP) para fenilefrina 50 mg/ml (5 %) y 100 mg/ml (10 %) con la reaccién adversa de edema
pulmonar en la poblaciéon pediatrica.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles respecto a la palidez periorbitaria en recién nacido
pretermino y el edema pulmonar en la poblacién pediatrica, el PRAC consider6 que los cambios en la
informacién del producto de medicamentos que contengan fenilefrina para uso oftalmico estaban
justificados.

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

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

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

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos en
el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen
fenilefrina y que estan actualmente autorizados en la UE o0 vayan a ser objeto de futuros procedimientos
de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacion
se modifiquen en consecuencia.



Anexo |11

Modificaciones de la informacién del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



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

Presentacion oftalmica

25 ma/ml (2,5 %)

4.8 Reacciones adversas

Deben afadirse las siguientes frases:
Poblacién pediatrica

Palidez periorbitaria en recién nacido
a partir de los datos disponibles)

50 ma/ml (5 %) y 100 mg/ml (10 %)

4.8 Reacciones adversas

Deben afiadirse las siguientes frases:

Poblacién pediatrica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Edema pulmonar: frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto
25 ma/ml (2.5 %

Seccion 4: Posibles efectos adversos

Deben afadirse las siguientes frases:

Palidez alrededor de los ojos en bebés prematuros: frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles)

50 ma/ml (5 %) y 100 mg/ml (10 %)

Seccidn 4: Posibles efectos adversos

Otros efectos adversos en ninos:

Deben afadirse las siguientes frases:

Liguido o hinchazén en los pulmones: frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles)
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién del acuerdo

Adopcién del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en septiembre de 2015

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

6 de noviembre de 2015

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

6 de enero de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

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

Kirjanduses avaldatud andmete pdhjal ja vottes arvesse toimemehhanismi, tuleb 25 mg/ml (2,5%)
fenuulefriini sisaldavate oftalmiliste ravimvormide ravimi omaduste kokkuvdtet uuendada lisades sellesse
kérvaltoimena periorbitaalse kahvatuse selle ravimvormi kasutamisel enneaegsetel patsientidel.

Lastel silmaoperatsioonide ajal esinevate kopsuturse juhtude kohta kirjanduses avaldatud andmete
Ulevaate pdhjal tuleb uuendada fenuilefriini 50 mg/ml (5%0) ja 100 mg/ml (10%) ravimi omaduste
kokkuvotet lisades sellesse lastel kérvaltoimena esineva kopsuturse.

Seetdttu, vottes arvesse olemasolevaid andmeid periorbitaalse kahvatuse esinemise kohta enneaegsetel
imikutel ja kopsuturse esinemise kohta lastel, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et fenuulefriini
sisaldavate oftalmiliste ravimite ravimiteabes tuleb teha muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muaugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Fenuulefriini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet fentilefriin sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud voi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele fenudlefriini sisaldavatele ravimitele
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse I6ikudesse
Oftalmiline ravimvorm

25 ma/ml (2,5%)

4.8 Korvaltoimed

Tuleb lisada jargmine tekst:

Lapsed

Periorbitaalne kahvatus enneaegsetel patsientidel — esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel)

50 ma/ml (5%) ja 100 mg/ml (10%)

4.8 Korvaltoimed

Tuleb lisada jargmine tekst:

Lapsed

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Kopsuturse — esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse
25 ma/ml (2,5%

Loik 4: Voimalikud kérvaltoimed

Tuleb lisada jargmine tekst:

Silmaumbruse kahvatus enneaegsetel imikutel — esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

50 mg/ml (5%) ja 100 mg/ml (10%)

Loik 4: Voimalikud koérvaltoimed

Taiendavad korvaltoimed lastel:

Tuleb lisada jargmine tekst:

Vedelik voi turse kopsudes — esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel))
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi septembri
2015 koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

6. november 2015

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides
(midgiloa hoidja esitab muudatuse
taotluse):

6. jaanuar 2016




Liite 1

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laadketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
fenyyliefriinia koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat
seuraavat:

Julkaistun tutkimuskirjallisuuden perustella seka toimintamekanismin huomioon ottaen, 25 mg/ml (2,5 %)
fenyyliefriinia sisdltavien oftalmisten ladkemuotojen valmisteyhteenvedon haittatapahtumatietoihin tulisi
paivittad ennenaikaisesti syntyneilla lapsipotilailla havaittu periorbitaalinen kalpeus téata laakemuotoa
kaytettaessa.

Niiden tutkimuskirjallisuudessa esitettyjen tapausten perusteella, joissa lapsilla on havaittu
keuhkoedeemaa silmakirurgisten toimenpiteiden yhteydessa, tulisi 50 mg/ml (5 %) ja 100 mg/ml (10 %)
fenyyliefriinia siséltavien laékevalmisteiden valmisteyhteenvedon haittatapahtumatietoihin paivittaa
lapsipotilailla havaittu keuhkoedeema.

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot ennenaikaisesti syntyneilla lapsipotilailla havaitusta
periorbitaalisesta kalpeudesta ja lapsipotilailla havaitusta keuhkoedeemasta, PRAC harkitsi, etta muutokset
fenyyliefriinia siséltavien, oftalmiseen kayttoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat
perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yht&d mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Fenyyliefriinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd fenyyliefriinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taméan yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty muitakin
fenyyliefriinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa,
CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
Oftalminen formulaatio

25 ma/ml (2.5 %)

4.8 Haittavaikutukset

Seuraava teksti on lisattava:

Pediatriset potilaat

Periorbitaalinen kalpeus ennenaikaisesti syntyneilla lapsilla — Esiintyvyys tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

50 mg/ml (5 %) ja 100 mg/ml (10 %)

4.8 Haittavaikutukset
Seuraava teksti on lisattava:
Pediatriset potilaat

Hengityselimet, rintakeha ja véalikarsina
Keuhkoedeema — Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

25 mg/ml (2,5 %)

Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraava teksti on lisattava:

Silmien ymparilla havaittava kalpeus ennenaikaisesti syntyneilla lapsilla — Esiintyvyys
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

50 mg/ml (5 %) ja 100 mg/ml (10 %)

Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

Muut haittavaikutukset lapsilla:

Seuraava teksti on lisattava:

Nesteen kertyminen keuhkoihin tai keuhkojen turvotus— Esiintyvyys tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen: CMDh:n kokous syyskuu 2015

Sopimuksen liitteiden kadnndsten 6. marraskuuta 2015
valittaminen kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille:

Sopimuksen taytantdonpano jasenvaltioissa | 6. tammikuuta 2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant la phényléphrine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

En se basant sur une revue de publications et considérant le mécanisme d’action, le RCP des formes
ophtalmiques contenant 25 mg/ml (2,5 %) de phényléphrine doit étre actualisé en mentionnant
I’événement indésirable péaleur périorbitaire chez les patients prématurés, lorsque cette forme est utilisée.

En se basant sur une revue de la littérature des cas d’cedéme pulmonaire observés chez les enfants
pendant les chirurgies ophtalmologiques, le RCP de la phényléphrine 50 mg/ml (5 %) et 100 mg/ml (10 %)
doit étre actualisé en mentionnant I'’événement indésirable cedéme pulmonaire dans la population
pédiatrique.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant la paleur périorbitaire chez les enfants
prématurés et I'oedéeme pulmonaire chez la population pédiatrique, le PRAC a considéré qu'il était justifié
d’apporter des modifications au résumeé des caractéristiques des produits contenant de la phényléphrine a
usage ophtalmique.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la phényléphrine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant le(s) substance(s) active(s) phényléphrine est favorable
sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments, dans
le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de la phényléphrine sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a l'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications des informations concernant le produit de la ou des spécialités
autorisées a I’échelle nationale



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
Forme ophtalmique

25 ma/ml (2,5 %)

4.8 Effets indésirables

Le libellé suivant devra étre ajouté :

Population pédiatrique

Paleur périorbitaire chez les patients prématurés - Fréquence inconnue (ne peut étre estimée
sur la base des données disponibles)

50 ma/ml (5 %) et 100 mg/ml (10 %)

4.8 Effets indésirables

Le libellé suivant devra étre ajouté :

Population pédiatrique

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Edeme pulmonaire - Fréguence inconnue (ne peut étre estimée sur la base des données

disponibles).

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

25 ma/ml (2.5 %)

Rubrique 4 : Quels sont les effets indésirables éventuels?

Le libellé suivant devra étre ajouté :

Paleur autour des veux chez les prématurés - Fréquence inconnue (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles).

50 mg/ml (5 %) et 100 mg/ml (10 %)

Rubrique 4 : Quels sont les effets indésirables éventuels?

Effets indésirables supplémentaires chez les enfants :

Le libellé suivant devra étre ajouté :

Infiltration de liquide ou augmentation du volume des poumons - Fréguence inconnue (ne peut
Eétre estimée sur la base des données disponibles)
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Calendrier de mise en ocsuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh : Septembre 2015 Réunion du CMDh
Transmission des traductions des annexes

de I'accord aux autorités nationales 06 Novembre 2015

compétentes:

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats 06 Janvier 2016

membres (soumission de la modification par
le titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché):




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

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

Na temelju pregleda literaturnih publikacija i uzimajuci u obzir mehanizam djelovanja, sazetak opisa
svojstava lijeka oftalmoloskih formulacija fenilefrina koje sadrzavaju 25 mg/ml (2,5 %) treba se azurirati
sa Stetnim dogadajem periorbitalnog bljedila kod prijevremeno rodene novorodencadi, kod kojih se ova
formulacija upotrebljava.

Na temelju pregleda slucajeva u literaturi o pluénom edemu koji je zabiljezen u djece tijekom operacija
oka, sazetak opisa svojstava lijeka fenilefrina 50 mg/ml (5 %) i 100 mg/ml (10 %) treba azurirati sa
Stetnim dogadajem pluénog edema kod pedijatrijske populacije.

Stoga, s obzirom na dostupne podatke o periorbitalnom bljedilu kod dojencadi koja je prijevremeno rodena
i pluénom edemu kod pedijatrijske populacije, PRAC je smatrao da su izmjene informacija o lijeku lijekova
koji sadrzavaju fenilefrin za oftalmolosku primjenu opravdane.

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

Na temelju znanstvenih zakljucaka za fenilefrin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka/lijekova koji
sadrze/sadrzavaju djelatnu tvar/djelatne tvari fenilefrin povoljan, uz predlozene izmjene informacija o
lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za stavljanje
lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buducéeg postupka
odobravanja u EU-u, a koji sadrze fenilefrin.



Dodatak II

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka
OftalmoloSka formulacija

25 mg/ml (2,5 %)

4.8 Nuspojave

Treba dodati sljedeéi tekst:

Pedijatrijska populacija

Periorbitalno bljedilo kod prijevremeno rodene novorodencadi- uc¢estalost nepoznata (ne moze

se procijeniti iz dostupnih podataka)

50 mg/ml (5 %) i 100 mg/ml (10 %)

4.8 Nuspojave
Treba dodati sljededi tekst:
Pedijatrijska populacija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Plu¢ni edem - ucestalost hepoznata (nhe moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

25 mg/ml (2,5 %)

Dio 4: Moguce nuspojave

Treba dodati sljedeli tekst:

Bljedilo oko odiju u prijevremeno rodene djece - ucestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

50 mg/ml (5 %) i 100 mg/ml (10 %)

Dio 4: Moguce nuspojave
Dodatne nuspojave u djece:
Treba dodati sljedeli tekst:
Nakupljanje tekudine ili oticanje
dostupnih podataka)




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

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

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu | 6. studenog 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

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




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételei
modositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a fenilefrinre vonatkozo
id6szakos gyégyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A szakirodalmi kiadvanyok attekintése alapjan, egyszersmind a hatasmechanizmus figyelembevételével, a
25 mg/ml-t (2,5%) tartalmazé fenilefrin szemészeti felhasznalasu Gsszetételére érvényes alkalmazasi
elGirast a koraszll6tt betegek esetében nemkivanatos eseményként fellép6 periorbitalis sapadtsag
szerepeltetésével torténd kiegészitéssel kell frissiteni abban az esetben, ha ezt az 6sszetételt alkalmazzak.

A gyermekeknél a szemmolitétek alatt megfigyelhet6 tidéddéma a szakirodalomban emlitett eseteinek az
attekintése alapjan, az 50 mg/ml (5%), illetve 100 mg/ml (10%) fenilefrinre vonatkozd alkalmazasi
elGirast a gyermekek koérében eléforduld nemkivanatos eseményként fellép6 tidé6déma szerepeltetésével
torténd kiegészitéssel kell frissiteni.

Ezért, tekintettel a koraszlilott csecsemdbknél fellép6 periorbitalis sdpadtsagra és a gyermekek kérében
tapasztalhaté tuid66démara, a PRAC figyelembe vette, hogy a szemészeti alkalmazasu,
fenilefrinttartalmazd gyogyszerkészitmény kisérdiratain végrehajtott modositasok indokoltak voltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasanak az indoklasa

A fenilefrinre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy
afenilefrin hatéanyago(ka)t tartalmazo gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezé, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen moédositjak.

A CMDh &llasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatdlya ala tartozé gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,fenilefrint tartalmazo
gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovGben engedélyezési eljaras targyat
képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



s

Az alkalmazasi el6iras vonatkozé pontjaiba bevezetend6 mddositasok
Szemeészeti Osszetétel

25 mg/ml (2,5%)

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A kévetkezb széveggel egészitendd ki:

e
rendelkezésre allé6 adatokbdl nem allapithaté meg

50 mg/ml (5%) és 100 mg/ml (10%)

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A kévetkezb széveggel egészitendd ki:

Gyermekek

Légzbrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Tid6odéma - Gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg.

A betegtajékoztaté vonatkozoé pontjaiba bevezetend6 modositasok
25 mg/ml (2,5%

4. pont: Lehetséges mellékhatasok

A kbvetkezl szoveggel egészitendd ki:

Ujsziil6tteknél a szem koriil fellépd sapadtsag — Gyakorisdga nem ismert (a rendelkezésre allé
adatokboél nem allapithaté meg).

50 mg/ml (5%) és 100 mg/ml (10%)

4. pont: Lehetséges mellékhatasok

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél:

A kbvetkezb szoveggel egészitendd ki:

Folyadék vagy duzzanat a tiidében— Gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allé6 adatokbdl
nem allapithaté meq)




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2015. szeptember CMDh (ilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a | 2015. november 06.
tovabbitdsa a nemzeti illetékes
hatésagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali 2016. januar 06.
végrehajtasa (a mddositas benyujtasa a
forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal):




Allegato |

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



Conclusioni scientifiche

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

In base a una revisione della letteratura pubblicata e dato il meccanismo d’azione, I'RCP per le
formulazioni oftalmiche contenenti fenilefrina 25 mg/ml (2,5%) deve essere aggiornato inserendo il pallore
periorbitale come evento avverso nei pazienti pretermine, laddove venga utilizzata tale formulazione.

In base a una revisione dei casi riportati in letteratura di edema polmonare osservato in pazienti pediatrici
durante un intervento chirurgico oculare, I'RCP per fenilefrina 50 mg/ml (5%) e 100 mg/ml (10%) deve
essere aggiornato inserendo I’edema polmonare come evento avverso nella popolazione pediatrica.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili riguardanti il pallore periorbitale nei lattanti pretermine e 'edema
polmonare nella popolazione pediatrica, il PRAC ha ritenuto giustificate le modifiche apportate alle
Informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti fenilefrina per uso oftalmico.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su fenilefrina il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio del
/dei medicinale/i contenente(i) il principio attivo fenilefrina sia favorevole, fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh ha concluso che I'/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali oggetto di questa
valutazione delsingolo PSUR devono essere modificate., Il CMDh raccomanda che le autorizzazioni
alllimmissione in commercio relative ad ulteriori medicinali contenenti fenilefrina, attualmente autorizzati o
che saranno autorizzati nella UE, siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

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



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

25 mg/ml (2.5%)

4.8 Effetti indesiderati

Si deve aggiungere il testo seguente:

Popolazione pediatrica

Pallore periorbitale in pazienti pretermine — Frequenza non nota (la frequenza non puo essere

definita sulla base dei dati disponibili)

50 ma/ml (5%) e 100 mg/ml (10%)

4.8 Effetti indesiderati

Si deve aggiungere il testo seguente:
Popolazione pediatrica

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Edema polmonare — Frequenza non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei

dati disponibili).

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo
25 ma/ml (2,5%

Paragrafo 4: Possibili effetti indesiderati

Si deve aggiungere il testo seguente:

Pallore attorno agli occhi nei neonati prematuri - Frequenza non nota (la freguenza non puo
essere definita sulla base dei dati disponibili).

50 mag/ml (5%) e 100 mg/ml (10%)

Paragrafo 4: Possibili effetti indesiderati

Effetti indesiderati aggiuntivi nei bambini:

Si deve aggiungere il testo seguente:

Liquido o gonfiore nei polmoni — Frequenza non nota (la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili)




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh del settembre 2015

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

6 novembre 2015

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

6 gennaio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Remiantis publikacijy literatliroje apzvalga ir atsizvelgiant | veikimo mechanizmg, 25 mg/ml (2,5 %)
koncentracijos fenilefrino preparaty akims preparato charakteristiky santrauka (PCS) turi bati atnaujinta,
j{traukiant nepageidaujama reiskinj ,pabalimas aplink akis", pasireiSkusj pirma laiko gimusiems pacientams,
pavartojus Sio preparato.

Remiantis literatlroje aprasyty vaiky plauciy edemos atvejy atliekant akiy chirurgines operacijas apzvalga,
50 mg/ml (5 %) ir 100 mg/ml (10 %) koncentracijos fenilefrino PCS turi bati atnaujinta, jtraukiant
nepageidaujama reiskinj vaiky populiacijai pasireiSkusi plauciy edema.

Todél, atsizvelgdamas | duomenis apie pabalimg apie akis pirma laiko gimusiems kidikiams ir plaudiy
edema vaiky populiacijai, PRAC nusprende, kad bitina pakeisti informacijq apie akiy vaistinius preparatus,
kuriy sudétyje fenilefrino.

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél fenilefrino, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato
(-w), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) fenilefrino, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra fenilefrino, arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy
vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos
pazymeéjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procedira registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
Akiy preparatai

25 mg/ml (2,5 %)

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Reikia jrasyti tokj teksta.
Vaiky, popuhacua

bali

k
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

50 mg/ml (5 %) ir 100 mg/ml (10 %)

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Reikia jrasyti tokj teksta.

Vaiky populiacija

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Plauciy edema - daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

25 mag/ml (2,5 %)

4 skyrius: Galimas salutinis poveikis
Reikia jrasyti tok1 tekstq
Blysk ki

apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

50 mg/ml (5 %) ir 100 mg/ml (10 %)

4 skyrius: Galimas salutinis poveikis

Kitas salutinis poveikis, galintis pasireiksti vaikams

Reikia jraSyti tokj teksta.

Skystis plauciuose arba plaudiy pabrinkimas— daznis neZinomas (negali biati apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).




III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. rugséjo meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms
institucijoms

2015 m. lapkricio 6 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)

2016 m. sausio 6 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
- PRAC) novértéjuma zinojumu par fenilefrina periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ),
zinatniskie secinajumi ir $adi:

Pamatojoties uz literatliras publikaciju parskatu un nemot véra darbibas mehanismu, fenilefrina
oftalmologisko zalu formu, kas satur 25 mg/ml (2,5%), zalu apraksts japapildina ar nevélamu
blakusparadibu - periorbitals balums priekslaicigi dzimusSajiem pacientiem - ja Sada zalu forma tiek lietota.

Pamatojoties uz literatliras parskatu par oftalmologiskas kirurgiskas operacijas laika bérniem novérotajiem
plausu tliskas gadijumiem, fenilefrina 50 mg/ml (5%) un 100 mg/ml (10%) zalu apraksts japapildina ar
nevélamu blakusparadibu - plausu tiska pediatriskaja populacija

Tadél, nemot véra pieejamos datus par periorbitalu balumu priekslaicigi dzimusajiem zidainiem un plausu
tlsku pediatriskaja populacija, PRAC uzskatija, ka izmainas fenilefrinu saturosu zalu oftalmologiskai
lietoSanai zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human - CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par fenilefrinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska

lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu fenilefrinu, ir labvélgs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka $T PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur fenilefrinu, vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos zalu apraksta apakspunktos
Oftalmologiska zalu forma

25 mg/ml (2,5%)

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Japievieno sads formuléjums:

Pediatriska populacija

Periorbitals balums priekslaicigi dzimusajiem pacientiem — biezums nav zinams (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem)

50 mg/ml (5%) un 100 mg/ml (10%)

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Japievieno sads formuléjums:
Pediatriska populacija

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Plausu tiska — biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietoSanas instrukcijas punktos

25 mg/ml (2,5%)

4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas
Japievieno sads formuléjums:
Balums ap acim priekslaicigi dzimusajiem bérniem - bieZums nav zinams (nevar noteikt péc

pieejamiem datiem).

50 mg/ml (5%) un 100 mg/ml (10%)

4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas

Papildu blakusparadibas bérniem

Japievieno $ads formuléjums:

Skidrums vai pietikums plausas — biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)




III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana:

2015. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositiSana
valstu kompetentajam iestadeém:

2015.gada 6.novembris

VienosSanas ieviesana, kuru veic dalibvalstis
(redistracijas apliecibas pasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2016.gada 6.janvaris




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 phenylephrine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gejjin:

Ibbazat fuq revizjoni ta’ pubblikazzjonijiet tal-letteratura u meta titgies I-mekkanizmu ta’ azzjoni, I-
SmPC ghal formulazzjonijiet oftalmici ta’ phenylephrine li fihom 25 mg/ml (2.5%) ghandu jigi aggornat
bl-avveniment avers ta’ sfurija perjorbitali f'pazjenti prematuri, fejn din il-formulazzjoni hija uzata.

Ibbazat fuq revizjoni ta’ kazijiet tal-letteratura ta’ edema pulmonari osservati fit-tfal matul kirurgiji fl-
ghajnejn, I-SmPC ghal phenylephrine 50 mg/ml (5%) u 100 mg/ml (10%) ghandu jigi aggornat bl-
avveniment avers ta’ edema pulmonari fil-popolazzjoni pedjatrika.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar sfurija perjorbitali fi trabi prematuri u edema pulmonari
fil-popolazzjoni pedjatrika, il-PRAC gies li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodotti medicinali li fihom
phenylephrine ghall-uzu oftalmiku, kienu ggustifikati.

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

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

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

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom phenylephrine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



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

Formulazzjoni oftalmika

25 mg/ml (2.5%)

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Il-kliem li gej ghandu jigi mizjud:

Popolazzjoni Pedjatrika

Sfurija perjorbitali f'pazjenti prematuri - Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed

stima mid-data disponibbli)

50 mg/ml (5%) and 100 mg/ml (10%)

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Il-kliem li gej ghandu jigi mizjud:

Popolazzjoni Pedjatrika

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
Edema pulmonari - Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data

disponibbli).

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

25 mg/ml (2.5%)

Sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibbli
Il-kliem li gej ghandu jigi mizjud:

Sfurija madwar I-ghajnejn fi trabi mwielda qabel - Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax
tittiehed stima mid-data disponibbli).

50 mg/ml (5%) and 100 mg/ml (10%)

Sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibbli

Effetti sekondarji ohra fit-tfal:

Il-kliem Ii gej ghandu jigi mizjud:

Fluwidu jew nefha fil-pulmun - Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-

data disponibbli).




Anness I1I

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh f'Settembru 2015

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

6 ta’ Novembru 2015

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

6 ta’ Jannar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en rationale voor de aanpassing van de
voorwaarden van de vergunning voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies
Gezien het PRAC Assessment Report van de PSUR’s van fenylefrine zijn de wetenschappelijke
conclusies als volgt:

Gebaseerd op een evaluatie van de gepubliceerde literatuur en gezien het werkingsmechanisme, moet
de SKP voor oftalmologische formuleringen van fenylefrine 25 mg / ml (2,5%) worden aangepast met
de bijwerking periorbitale bleekheid bij te vroeg geboren patiénten waarbij deze formulering wordt
gebruikt.

Gebaseerd op een evaluatie van de gevallen beschreven in de literatuur van longoedeem
waargenomen bij kinderen tijdens oogoperaties, moet de SKP voor fenylefrine 50 mg / ml (5%) en 100
mg / ml (10%) worden bijgewerkt met de bijwerking longoedeem in de pediatrische bevolking, en de
gebeurtenis moet worden toegevoegd als waarschuwing.

In het licht van de beschikbare gegevens met betrekking tot periorbitale bleekheid bij premature
zuigelingen en longoedeem in de pediatrische populatie, is het PRAC daarom van mening dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen voor oftalmoligsch gebruik die fenylefrine
bevatten, gerechtvaardigd zijn.

Het CMDh gaat akkoord met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Rationale voor de aanpassing van de voorwaarden van de vergunning voor het in de handel
brengen

Op grond van de wetenschappelijke conclusies over fenylefrine is de CMDh de mening toegedaan dat
de voorgestelde veranderingen van de bijsluiter de risico-batenverhouding van geneesmiddelen die de
werkzame stof fenylefrine bevatten, ten goede zullen komen.

Het CMDh beslist daarom dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die in
deze PSUR aan bod komen, moet worden aangepast. De EU heeft nog andere geneesmiddelen
goedgekeurd die fenylefrine bevatten of zal dergelijke geneesmiddelen in de toekomst goedkeuren.
Het CMDh beveelt dan ook aan om de vergunning voor het in de handel brengen van die producten
dienovereenkomstig aan te passen.



Bijlage 11

Aanpassing van de bijsluiter van de nationaal goedgekeurde
geneesmiddelen



Aanpassingen van de relevante rubrieken van de samenvatting van de productkenmerken

Oftalmologische formulering

25 ma/ml (2.5%)

4.8 Bijwerkingen

De volgende tekst moet toegevoegd worden:

Pediatrische patiénten

Periorbitale bleekheid bij premature zuigelingen — Frequentie niet bekend (kan met de

beschikbare gegevens niet worden bepaald)

50 ma/ml (5%) en 100 mg/ml (10%)

4.8 Bijwerkingen

De volgende tekst moet toegevoegd worden:

Pediatrische patiénten

Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen
Longoedeem —

Frequentie niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Aanpassingen van de relevante rubrieken van de bijsluiter voor de patiént

25 mg/ml (2.5%)

Rubriek 4: Mogelijke bijwerkingen
De volgende tekst moet toegevoegd worden:
Bleekheid rond de ogen bij premature baby’s - Frequentie niet bekend (kan met de

beschikbare gegevens niet worden bepaald).

50 mg/ml (5%) en 100 mg/ml (10%)

Rubriek 4: Mogelijke bijwerkingen

Bijkomende bijwerkingen bij kinderen:

De volgende tekst moet toegevoegd worden:

Vioeistof of zwelling in de longen — Frequentie niet bekend (kan met de beschikbare

gegevens niet worden bepaald).




Bijlage 111

Tijdsschema voor implementatie van deze overeenkomst



Tijdsschema voor implementatie van de overeenkomst

Goedkeuring door het CMDh:

CMDh meeting September 2015

Overdracht aan de nationaal bevoegde
overheden van de vertalingen van de bijlagen bij
de overeenkomst:

6 November 2015

Implementatie van de overeenkomst door de
lidstaten (indienen van de wijzigingen door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

6 January 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for fenylefrin, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Basert p& en gjennomgang av publisert litteratur og pa bakgrunn av virkningsmekanismen, skal
preparatomtalen for oftalmiske formuleringer av fenylefrin som inneholder 25 mg/ml (2,5 %),
oppdateres med bivirkningen periorbital pallor hos for tidlig fadte pasienter som er behandlet med
denne formuleringen.

Basert pa en litteraturgjennomgang av tilfeller av lungegdem observert hos barn under gyekirurgi, skal
preparatomtalen for fenylefrin 50 mg/ml (5 %) og 100 mg/ml (10 %) oppdateres med bivirkningen
lungegdem i den pediatriske populasjonen.

I lys av tilgjengelige data pa periorbital pallor hos for tidlig fadte spedbarn og pa lungegdem i den
pediatriske populasjonen, har PRAC besluttet at endringer i produktinformasjonen for legemidler som
inneholder fenylefrin for oftalmisk bruk, er pakrevet.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfagringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder fenylefrin, er godkjent i EU/EQS, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelser endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen

Oftalmisk formulering

25 ma/ml (2.5 %)

4.8 Bivirkninger

Folgende ordlyd skal tilfgyes:

Pediatrisk populasjon

Periorbital pallor hos for tidlig fadte pasienter - Hyppighet ikke kjent (kan ikke anslds utifra

tilgjengelige data)

50 mg/ml (5 %) og 100 mg/ml (10 %)

4.8 Bivirkninger
Folgende ordlyd skal tilfgyes:
Pediatrisk populasjon

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Lungegdem — Hyppighet ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget

25 ma/ml (2.5 %)

Punkt 4: Mulige bivirkninger
Falgende ordlyd skal tilfgyes:
Blekhet rundt gynene hos for tidlig fedte babyer - Hyppighet ikke kjent (kan ikke anslas

utifra tilgjengelige data).

50 mg/ml (5 %) og 100 mg/ml (10 %)

Punkt 4: Mulige bivirkninger

Ytterligere bivirkninger hos barn:

Folgende ordlyd skal tilfgyes:

Veeske eller hevelse i lungene - Hyppighet ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige

data)




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgte i september 2015

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 6. november 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemslandene implementerer vedtaket 6. januar 2016
(innehaver av markedsfgringstillatelsen sender
inn endringssgknad):




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla fenylefryny, wnioski naukowe sg
nastepujace:

w oparciu o analize publikacji w literaturze medycznej i majac na wzgledzie mechanizm dziatania, ChPL
fenylefryny w postaci do stosowania do oczu o stezeniu 25 mg/ml (2,5%), nalezy uaktualni¢ o informacje
o wystepowaniu zdarzenia niepozadanego - bladosci wokdt oczodotéw u wezesniakow, u ktorych
zastosowano te postac.

W oparciu o analize przypadkow obrzeku ptuc w literaturze medycznej, obserwowanego wsrdd dzieci
podczas zabiegdéw okulistycznych, ChPL fenylefryny 50 mg/ml (5%) i 100 mg/ml (10%) nalezy uaktualni¢
o informacje o wystepowaniu zdarzenia niepozgadanego — obrzeku ptuc w populacji dzieci i mtodziezy.

Dlatego w $wietle dostepnych danych dotyczacych bladosci wokdt oczodotdéw u wczesniakdéw i obrzeku
ptuc w populacji dzieci i mtodziezy komitet PRAC uznat, ze zmiany w drukach informacyjnych produktow
leczniczych zawierajacych fenylefryne do podania do oczu, byly uzasadnione.

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

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

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmienié¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw objetych
oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace
fenylefryne sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur wydania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks II

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



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Postaé do stosowania do oczu

25 mg/ml (2,5%)

4.8 Dziatania niepozadane

Nalezy dodac nastepujgcy tekst:

Dzieci i mtodziez

Blado$¢ wokét oczodotéw u wczesniakédw — czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych)

50 mg/ml (5%) i 100 mg/ml (10%)

4.8 Dziatania niepozadane

Nalezy dodaé nastepujacy tekst:

Dzieci i miodziez

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia

Obrzek pluc - czestoéé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

25 mg/ml (2,5%

Punkt 4: Mozliwe dziatania niepozadane
Nalezy dodaé nastepujacy tekst:
Blado$¢ wokét oczu u wczesniakéw — czesto$¢ nieznana (hie moze byé okreslona na podstawie

dostepnych danych).

50 mg/ml (5%) i 100 mg/ml (10%)

Punkt 4: Mozliwe dzialania niepozadane

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci:

Nalezy dodac nastepujacy tekst:

Ptyn w ptucach czyli obrzek ptuc — czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH we wrzesniu 2015 r.

Przekazanie tltumaczen anekséw do
postanowienia wtasciwym organom
narodowym:

6 listopada 2015 .

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

6 stycznia 2016 r.




Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranca (RPS) para a
fenilefrina, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

Com base numa revisdo das publica¢gBes da literatura e considerando o mecanismo de ag¢do, o RCM para
formulag8es oftalmicas de fenilefrina contendo 25 mg/ml (2,5%) deve ser atualizado com o acontecimento
adverso palidez periorbital em doentes recém-nascidos pré-termo, onde esta formulagcao é utilizada.

Com base numa revisdo de casos na literatura sobre edema pulmonar observado em criancas durante
cirurgias oculares, o RCM para fenilefrina 50 mg/ml (5%) e 100 mg/ml (10%) deve ser atualizado com o
acontecimento adverso edema pulmonar na populagao pediatrica.

Por conseguinte, em vista dos dados disponiveis relativamente a palidez periorbital em recém-nascidos
pré-termo e edema pulmonar na populacao pediatrica, o PRAC considerou que se justificavam as
alteracdes a Informacdo do Medicamento de medicamentos que contenham fenilefrina para uso oftalmico.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacéo da alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(Bes) de Introducao
no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a fenilefrina, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) fenilefrina é favoravel na condicdo de serem
introduzidas as alterag¢des propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliagéo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo fenilefrina
estdo atualmente autorizados na UE ou ser@o objeto de procedimentos de autoriza¢cdo no futuro, o CMDh
recomenda que os termos de tais Autorizacfes de Introducdo no Mercado sejam alterados em
conformidade.



Anexo |11

Alteracbes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s)
por meio de procedimentos nacionais



Alteracfes a incluir nas sec¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Formulacédo oftalmica

25 mg/ml (2.5%)

4.8 Efeitos indesejaveis

Deve ser adicionado o seguinte:

Populagdo pediatrica

Palidez periorbital em doentes recém-nascidos pré-termo — Frequéncia desconhecida (ndo pode
ser _calculada a partir dos dados disponiveis).

50 ma/ml (5%) e 100 mg/ml (10%)

4.8 Efeitos indesejaveis
Deve ser adicionado o seguinte:

Populacéo pediatrica
Doencgas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Edema pulmonar — Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

AlteracOes a incluir nas seccgdes relevantes do Folheto Informativo

25 ma/ml (2,5%)

Seccao 4: Efeitos secundarios possiveis

Deve ser adicionado o seguinte:

Palidez em redor dos olhos em bebés prematuros — Frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis).

50 ma/ml (5%) e 100 ma/ml (10%)

Seccao 4: Efeitos secundarios possiveis

Efeitos secundarios adicionais em criancas:

Deve ser adicionado o seguinte:

Fluido ou inchaco nos pulm&es— Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)




Anexo |11

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocé&o do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em setembro de 2015
Transmissdo as Autoridades Nacionais 6 de novembro de 2015

Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacdo do acordo pelos Estados- 6 de janeiro de 2016

Membros (apresentacédo da alteracdo de
tipo IAIN pelo titular da Autorizacdo de
Introducéo no Mercado):




Anexal

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



Concluzii stiintifice

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

Pe baza revizuirii publicatiilor de specialitate si avand in vedere mecanismul de actiune, RCP pentru
solutiile oftalmice care contin fenilefrind 25 mg/ml (2,5%) trebuie actualizat pentru a include evenimentul
advers de paloare periorbitald la pacientii prematuri la care se utilizeaza aceasta solutie.

Pe baza revizuirii cazurilor din literatura de specialitate de edem pulmonar observat la copii in timpul
interventiilor chirurgicale la nivelul ochiului, RCP pentru fenilefrinda 50 mg/ml (5%) si 100 mg/ml (10%)
trebuie actualizat pentru a include evenimentul advers de edem pulmonar la copii si adolescenti.

Prin urmare, in lumina datelor disponibile cu privire la paloarea periorbitala la sugarii prematuri si edemul
pulmonar la copii si adolescenti, PRAC considera ca aceste modificari ale informatiilor referitoare la produs
pentru medicamentele care contin fenilefrind de uz oftalmic au fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fenilefrinda CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active fenilefrind este
favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

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



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
Solutie oftalmica

25 mg/ml (2,5%)

4.8 Reactii adverse

Trebuie sa se adauge urmatoarea formulare:

Copii si adolescenti

Paloare periorbitala la pacientii prematuri — cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile)

50 mg/ml (5%) si 100 mg/ml (10%)

4.8 Reactii adverse

Trebuie sa se adauge urmatoarea formulare:

Copii si adolescenti

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Edem pulmonar — cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect
25 mg/ml (2,5%

Pct. 4: Reactii adverse posibile

Trebuie sa se adauge urmatoarea formulare:

Paloare in jurul ochilor la copiii ndascuti prematur — cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi

estimata din datele disponibile).

50 mg/ml (5%) si 100 mg/ml (10%)

Pct. 4: Reactii adverse posibile

Reactii adverse suplimentare la copii:

Trebuie sa se adauge urmatoarea formulare:

Lichid sau tumefiere la nivelul plamanilor- cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Septembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

6 noiembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre
statele membre (depunerea variatiei de tip
IAIN de catre detinatorul autorizatiei de
punere pe piata):

6 ianuarie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

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

Na zaklade kontroly publikovanej literatliry a po zvazeni mechanizmu ucinku sa suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku tykajuci sa ocnych liekovych foriem obsahujlcich fenylefrin v mnozstve 25 mg/ml (2,5 %)
musi aktualizovat o periorbitalnu bledost ako nezZiaducu udalost u pred¢asne narodenych pacientov, u
ktorych sa tento pripravok pouziva.

Na zaklade kontroly pripadov uvadzanych v literature tykajucich sa plicneho edému pozorovaného u deti
pocas chirurgickych zdkrokov v oku sa suhrn charakteristickych vlastnosti lieku tykajaci sa fenylefrinu v
mnozstve 50 mg/ml (5 %) a 100 mg/ml (10 %) musi aktualizovat o plicny edém ako neZiaducu udalost v
pediatrickej populacii.

Preto vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa periorbitalnej bledosti u predasne narodenych deti a
pltcneho edému u pediatrickej populacie PRAC dospel k zaveru, ze zmeny v informaciach o lieku u o¢nych
liekovych foriem obsahujucich fenylefrin boli opodstatnené.

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

DoOvody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia {rozhodnuti} o
registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre fenylefrin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
{liekov} obsahujuceho {obsahujlcich} fenylefrin je priaznivy za predpokladu, Zze budu prijaté navrhované
zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie {rozhodnutia} o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma {maju} byt zmenené. CMDh odporica takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
dalsie lieky obsahujuce fenylefrin, ktoré si v suCasnej dobe registrované v Eurépskej unii, alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované> liek
<lieky>



Do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

Oc¢na liekova forma

25 ma/l (2,5 %)

4.8 Neziaduce acinky
Ma byt pridany nasledujici text:
Pediatrickd populéacia

Periorbitalna bledost u

odhadnit z dostupnych Gdajov)

50 mg/ml (5 %) a 100 mg/ml (10%)

4.8 Neziaduce acinky

Mé& byt pridany nasledujuci text:

Pediatricka populécia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Plichy edém - frekvencia nezndama (nie je moZné odhadnit z dostupnych Gdajov)

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené zmeny
25 ma/l (2,5 %

4, &ast: Mozné vedl'ajsie G€inky
Mé& byt pridany nasledujuci text:
Bledost v okoli oénice u predéasne narodenych deti — frekvencia nezndma (nie je mozné

odhadnit z dostupnych Gdajov)

50 mg/ml (5 %) a 100 mg/ml (10%)

4. cast: Mozné vedlajsie ucinky

Dalsie vedl'ajsie Gcinky u deti:

Ma byt pridany nasledujtci text:

Tekutina alebo opuch v plicach- Frekvencia je neznama (nie je mozné odhadnit z dostupnych

udajov)




Priloha III

éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



(v:asovv harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh September 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode 6. november 2015
prislusnym vnuatrostatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi 6. januar 2016
(predlozZenie Ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

UpostevajoC porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za fenilefrin so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Na podlagi pregleda objavljene literature in ob upostevanju mehanizma delovanja je treba povzetek
glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za zdravila z fenilefrinom za oftalmi¢no uporabo, ki vsebujejo

25 mg/ml (2,5 %) fenilefrina, posodobiti z nezelenim ucinkom periorbitalne bledice pri nedonosenckih, pri
katerih je bilo uporabljeno to zdravilo.

Na podlagi pregleda literature je bilo ugotovljeno, da so pri kirurskih posegih na oceh pri otrocih porocali o
primerih plju¢nega edema, zato je treba povzetek glavnih znacilnosti zdravila za fenilefrin 50 mg/ml (5 %)
in 100 mg/ml (10 %) posodobiti z nezelenim ucdinkom plju¢nega edema pri pediatri¢ni populaciji.

Na podlagi razpolozljivih podatkov o periorbitalni bledici pri nedonosenckih in plju¢nem edemu pri
pediatri¢ni populaciji je Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) menil, da je
sprememba informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo fenilefrin za oftalmi¢no uporabo, upravicena.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za fenilefrin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino fenilefrin, ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb
v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila, ki
vsebujejo fenilefrin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za
promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga I1

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znadilnosti zdravila
Zdravilo za oftalmi¢no uporabo

25 mg/ml (2,5 %)

4.8 Nezeleni ucinki

Vkljuciti je treba naslednje besedilo:

Pediatri¢na populacija

Periorbitalna bledica pri nedonosenckih — Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz

razpolozljivih podatkov)

50 mg/ml (5 %) in 100 mg/ml (10 %)

4.8 Nezeleni udinki

Vkljuciti je treba naslednje besedilo:

Pediatri¢na populacija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Plju¢ni edem — Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivi

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

25 mg/ml (2,5 %)

Poglavje 4: Mozni nezeleni ucinki
Vkljuciti je treba naslednje besedilo:
Bledica v predelu okrog oc€i pri hedonosenckih — Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz

razpolozljivih podatkov)

50 mg/ml (5 %) in 100 mg/ml (10 %)

Poglavje 4: Mozni nezeleni ucinki
Dodatni nezeleni ucinki pri otrocih:
Vkljuciti je treba naslednje besedilo:

v agm = V==

Tekocina v pljucih ali vnetje pljuc— Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih

podatkov)



Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega staliséa



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh septembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 6. november 2015
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev | 6. januar 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for foérsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedomning och
sakerhetsbvervakning av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sdkerhetsuppdateringar (PSUR)
for fenylefrin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa genomgang av publicerad litteratur och med tanke pa verkningsmekanismen, ska
fenylefrin 25 mg/ml (2,5%) oftalmiska beredningsformer SmPC uppdateras med biverkan
periorbital pallor hos prematura patienter, for vilka denna formulering anvands.

Baserat pa litteraturgenomgang av fall dar lungodem uppstatt hos barn under égonkirurgi, ska
fenylefrin 50 mg/ml (5%) och 100 mg/ml (10%) SmPC uppdateras med biverkan lungédem hos
pediatrisk population.

Med tanke pa tillganglig data av periorbital pallor hos prematura spadbarn och lungédem hos
pediatrisk population, anser PRAC att uppdatering avproduktinformationen for oftalmiska
lakemedel innehallande fenylefrin ar berattigad.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for fenylefrin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller den aktiva substansen fenylefrin ar férdelaktigt under
forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller {aktiv substans fran EURD-
listan} for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for férsaljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
Oftalmiska beredningsformer

25ma/ml (2,5%)

4.8 Biverkningar

Foljande ordalydelse ska adderas:

Pediatrisk population

Periorbital pallor hos for tidigt fédda patienter- ingen kédnd frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data)

50 mg/ml (5%) och 100 mg/ml (10%)

4.8 Biverkningar

Foljande ordalydelse ska adderas:
Pediatrisk population

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Lungddem - ingen kand frekvens (kan inte beridknas fran tillgangliga data)

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

25mag/ml (2,5%)

Avsnitt 4: Eventuella biverkningar
Foljande ordalydelse ska adderas:

Blekhet kring 6gonen hos for tidigt fodda bebisar - ingen kand frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data)

50 ma/ml (5%) och 100 mg/ml (10%)

Avsnitt 4: Eventuella biverkningar
Ytterligare biverkningar hos barn:

Foljande ordalydelse ska adderas:

Vatska eller svullnad i lungorna - ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgdngliga data)




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell f6r implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

September 2015 CMD(h)-méte

Overforing av dversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

6 november 2015

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen
fran innehavaren av godkannande for
forsaljning):

6 januari 2015
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