Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Verapamil
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zur Arzneimittelwechselwirkung zwischen Verapamil und
Metformin aus der Literatur und Spontanberichten und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus
ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Verapamil und einer
verminderten hypoglykédmischen Wirkung von Metformin zumindest eine plausible Moglichkeit ist.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zum Risiko eines akuten Atemnotsyndroms (ARDS) aus der
Literatur und Spontanberichten und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der
Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einer Uberdosierung von Verapamil und
einem ARDS zumindest eine plausible Mdglichkeit ist.

Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Verapamil
enthalten, entsprechend geéndert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Verapamil der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Verapamil
enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen
unverandert ist.

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



Anhang 11

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



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.5
Die Wechselwirkungen sollten wie folgt ergidnzt werden:

Die gleichzeitice Anwendung von Verapamil und Metformin kann die Wirksamkeit von
Metformin beeintrichtigen.

. Abschnitt 4.9

Das akute Atemnotsyndrom sollte zusammen mit anderen klinischen Manifestationen einer
Uberdosierung von Verapamil aufgenommen werden.

Packungsbeilage
. Abschnitt 2
<Einnahme> <Anwendung> von Verapamil zusammen mit anderen Arzneimitteln

<Informieren Sie Ihren <Arzt> <oder> <Apotheker> wenn Sie andere Arzneimittel <einnehmen>
<anwenden>, kiirzlich andere Arzneimittel <eingenommen> <angewendet> haben oder beabsichtigen,
andere Arzneimittel <einzunehmen> <anzuwenden>.>

Verapamil kann die blutzuckersenkende Wirkung von Metformin mindern.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2020

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

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge | 29.11.2020
der Stellungnahme an die zusténdigen

nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 20.01.2021
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