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Annex I

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 altizide, spironolactone, the
scientific conclusions are as follows:

Interaction between altizide/spironolactone and trimethoprim-sulfamethoxazole

During the reporting period, one (1) relevant article related to the interaction between spironolactone
and trimethoprim-sulfamethoxazole was published. This interaction is primarily between spironolactone
and trimethoprim (component of trimethoprim-sulfamethoxazole), and both spironolactone and
trimethoprim can cause hyperkalaemia. PRAC considered that concomitant use of medicinal products
known to cause hyperkalaemia with altizide/spironolactone may result in severe hyperkalaemia. In
addition, it should also be taken into account that this interaction is already listed in some EU labels for
products with spironolactone alone.

Bullous pemphigoid

During the reporting period, two (2) literature case-reports indicating the possible occurrence of
bullous pemphigoid following the administration of spironolactone, with positive dechallenge after
spironolactone withdrawal, have been reported. Additionally, a Eudravigilance cumulative search for
spironolactone and the Preferred Term (PT) Pemphigoid revealed 30 cases, of which 9 cases had
positive dechallenge, and another cumulative search for combination “spironolactone+altizide” and PT
Pemphigoid resulted in 5 cases, of which 3 cases had positive dechallenge.

Therefore, in view of available data regarding altizide/spironolactone, the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing altizide/spironolactone, 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 altizide, spironolactone the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) altizide,
spironolactone 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
altizide, spironolactone 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 II

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

. Section 4.4 (medicinal products should contain the following minimum information in this
section regarding this interaction).

A warning should be added as follows:

Concomitant use of medicinal products known to cause hyperkalaemia with

altizide/spironolactone may result in severe hyperkalaemia.

. Section 4.5 (medicinal products should contain the following minimum information in this
section regarding this interaction).

An interaction should be added as follows:

In addition to other medicinal products known to cause hyperkalaemia concomitant use of
trimethoprim/sulfamethoxazole (co-trimoxazole) with altizide/spironolactone may result in
clinically relevant hyperkalaemia.

. Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC “Skin and subcutaneous tissue
disorders” with a frequency “unknown”:

Pemphigoid

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

e Section 2 - What you need to know before you take X
Warnings and precautions

Concomitant administration of X with certain medicines, potassium supplements and food
rich in potassium may lead to severe hyperkalaemia (increased potassium blood level). The
symptoms of severe hyperkalaemia might include muscle cramps, irreqular heart rhythm,
diarrhoea, nausea, dizziness or headache.

Other medicines and X

e trimethoprim and trimethoprim-sulfamethoxazole

Section 4 - Possible side effects

Unknown frequency

Pemphigoid (condition presenting with fluid-filled blisters on the skin)




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

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

7 November 2015

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

6 January 2016




Mpunoxxenue 1

Hay4Hu 3aK/1l0MEeHMA U OCHOBaHMA 3a NPOMsiHA Ha YCJ/IOBUATA Ha
pa3pelwieHusita 3a ynotpeba



Hay4yHu 3akniouyeHus

MpenBna oueHbUHMSA aoknan Ha PRAC oTHocHo MAB 3a antM3na/CnMpoHOIaKTOH Hay4YyHUTE
3aK/Il0YEHNS ca, KaKTo cnenBa:

B3anmoaencreme mexay antuina/CnMpoHONaKTOH N TPUMEToNpuM-cyndamMeTokcason

Mpe3 o6xBaHaTUA OT Aoknaja nepuoj e nybnmkysaHa egHa (1) ctaTusa, CbOTBETHO CBbp3aHa C
B3aMMOAENCTBMETO MeXAy CMMPOHONAKTOH U TPUMETONPUM-cyndamMeTokcasos. ToBa B3aMMo4enCcTBmne e
NpeavMHO MeXAy CMUPOHOAAKTOH U TpUMETONpuM (KOMNOHEHT OT TPUMETONpUM-cyndameTokcason),
KaTO M CNUPOHOIaKTOH, N TPUMETONPUM MoraT Aa npeaussukeaTt xunepkannemmsa. PRAC cuuTa, ye
eaHoBpeMeHHaTa ynoTtpeba Ha nekapCTBeHM NMPOAYKTU, 3@ KOUTO € U3BECTHO, Ye NpuynHaBaT
Xunepkanmemms, ¢ anTu3ma/CNMpoHONAKTOH MOXe Aa AOBeAe A0 TexkKa Xxunepkanvemus. Hapepn ¢ ToBa
TpsbBa CcbLO Aa ce nMa npeasua, Ye TOBa B3aMMOAENCTBME BEYE e BK/IIOYEHO B NMpoAyKToBaTta
nHdOpMaUns Ha HAKOW NPOAYKTU, paspelleHmn 3a ynotpeba B EC, KOUTO CbabpKaT camo
CMUPOHOJIaKTOH.

bynoseH nemduromns

Mpe3 obxBaHaTna OT AOKNaja nepuos ca cbobueHun aBa (2) cnyyas no AMTepaTypHU AaHHU, KOUTO
rMoKasBaT Bb3MOXHa NosiBa Ha 6yno3eH nemdurons crnea npuniaraHe Ha CMMPOHONAKTOH, KaTo
CUMNTOMUTE NpeTbpnsBaT 06paTHO pa3BUTUE Crlel NpekpaTaBaHe Ha npunaraHeto My. OcBeH ToBa npwu
KYMyJlaTUBHO TbpceHe B 6a3aTta aaHHu Eudravigilance 3a cnMpoHOMaKToOH 1 NpeanoYnTaHns TEPMUH
(NT), ,nemcpuromna™ ce otkpmeaT 30 cnyyas, B 9 oT KOUTO CUMOTOMUTE NPEeTbLpNsSBaT 06paTHO pa3BUTUE
clnep nNpekpaTsBaHe Ha npunaraHeTo, a Npu ApYyro KyMyJlaTMBHO TbpceHe 3a KoMbuHauusTa
,CrnpoHonakToH+antnang" n MNT, ,nemdbdurona”, peayntatsT € 5 cnayyas, B 3 OT KOUTO CUMMMITOMUTE
npeTbpnsaBaTt obpaTHO pasBuTME criel NpekpaTsBaHe Ha npunaraHeTo.

Mopaau ToBa c ornes Ha HanMyHUTE AaHHW OTHOCHO anTusua/cnupoHonakToH PRAC cuuTa, ye
NpoMeHUTE B MPOAYKTOBAaTa MHMOPMALMA 3a JIeKapCTBEHN MPOAYKTU, ChAbpiKallm
anTU3na/CNMPOHONIAaKTOH Ca OCHOBATESHMU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHns Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpenopbyBaHe Ha NPpOMAHAaTa B YC/I0OBUATA Ha pa3peweHneTo(qaTa) 3a
ynorpe6a

Bb3 0CHOBa Ha Hay4HMUTE 3aK/4YeHnss 3a anTmsana/cnmpoHonaktoH CMDh cunTa, Ye CbOTHOLEHNETO
rnonsa/puck 3a nekapcreeHus(ute) npoaykTt(m), cbabpxaw(m) akTuBHOTO(MTE) BewecTBo(a)
anTu3na/CnMpoHONaKTOH, € 61aronpuUsaTHO C NpeanoXXeEHNTE NPOMEHM B NpoAyKToBaTa MHdopMauus.

CMDh pgocTturHa oo craHoBsumule, Ye paspelleHmeTo(sTa) 3a ynotpeba Ha npoaykrta(muTte), nonagawm B
obxBaTa Ha HacTosllaTa egMHHa oueHka Ha MNMAAB, Tpsbea aa 6bae(aTt) nameHeHo(un). B cnyyauTte, npu
KOWUTO ApYrM NEeKapCTBEHW NMPOAYKTU, CbAbpXalUun anTuimna/CnMpoHONaKTOH, Ca MOHACTOSALEM
pa3pelueHn 3a ynotpeba B EC nnu ca npeaMeT Ha 6baelimn npoueaypu no paspelwaBaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bAe HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsiHa B pa3pelleHusTa 3a ynotpeba.



Mpunoixxexnue I1

N3MeHeHMsa B npoayKTOoBaTa MH(popMauma Ha ekapcTtBeH(un) npoaykr(m),
pa3pelweHM No HayMoHaNHU npoueaypu



N3MeHeHunsa, kouto TpﬂﬁBa Aa 6baaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepUuCcTtuka Ha NpoAyKTa

. Touka 4.4 (nekapcTBeHUTE NPOAYKTU TPsA6Ba Aa CbAbpXaT CNeAHUS MUHUMYM OT UHGOPMaLUs B
Tasu TouKa Mo OTHOLUEHME Ha TOBa B3aMMOAenCcTeue).

TpsibBa aa ce pobaBu cnegHOTO NMpeaynpexaeHue:

CbnbrcrBaulaTa ynorpeba Ha nNekapCcTBEHU NPOAYKTU, 32 KOUTO € U3BECTHO, Ye NpuyunHasar

XunepkaamemMmus, ¢ antTmsna/CcCnmpoHOJIaKTOH MOXKe Aa AoBeAe A0 TeXKa XunepKkaameMua.

. Touka 4.5 (nekapcTBeHUTE NpoAYKTU TpsibBa Aa CbAbpXaT CNeAHUs MUHUMYM OT MHGOpMauus B
Ta3n TOYKa NO OTHOLIEHWE Ha TOBa B3auMOAENCTBMUE).

TpsibBa aa ce nobaBu cnegHOTO B3aUMOAENCTBME:

B nponbaHeHUEe KbM APYIrUTE JIEKapCTBEHU NPOAYKTU, 382 KOUTO € U3BECTHO, Ye NpuuynHasart

XunepkaamemMus, CbnbTCcTBallaTa ynorpeba Ha TpuMmeTonpum/cyndamerokcason (Ko-

TEMMOKca30ﬂ) C antusua/cnupoHoOJIaKTOH MOXKe Aia AoBeae A0 KJAUHUYHO 3HauyMMa

xunepkajavemusa.

. Touka 4.8

CnepHaTa HexenaHa peakumsa Tpsabea ga ce nobaBu B CMCTEMO-OpraHeH knac ,HapyweHnsa Ha KoxaTta un
NnoAKoOXHaTa TbkKaH" C HEM3BECTHA YecToTa:

MNemdurona

N3MeHeHunsa, kouto TpHGBa Aa 6baaTt BKJIKOYEHM B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha JINCTOBKaTa

e Touka 2 - KakBo TpsibBa Aa 3HaeTe, npeau Aa npuemete X
lpeaynpexaeHus v npegrnasHn Mepku

EnHoBpeMeHHOTO npuaaraHe Ha X € onpeaeneHun IeKapcrBa, XpaHurenium nobaskm,

CbABbPXKALWN KaJIuii, U XPaHU C BUCOKO CbAbpP)KaHMWE Ha KaJiui MOXKe fla AoBeAe A0 TeXKa
xunepkanavemusa (NOBULIEHO HUBO Ha KaJlIMi B KPpbBTa). CUMNTOMUTE Ha TeXKKaTa
xunepkajaveMmumsa MOXXe fia BKAKYBAT MYCKYJIHU Cna3Mu, HepaBHOMEPEH CbpAEeYe€H PUTDBbM,
avnapuvsa, rageHe, 3aMaliBaHe wau rnaBso6onue.

Apyrn nekapcrsa n X

J TpyuMmeTonpvM m TEVIMeTOﬂQMM-C!ﬂQaMeTOKcaBOn

Touka 4 — Bb3MOXHM HeXeflaHuU peakunm

C Hen3BeCTHa YecToTa

Nemdurouna (3abonsiBaHe, KOETO ce NPOABABA C MEXYPU MO KOXKaTa, NbJIHA C TEYHOCT)




MpunoixxeHue II1I
Mpacdumk 3a npunaraHe Ha HaCToOSILLOTO CTaHOBMLIE



Fpadmk 3a M3NbIHEHUE Ha peLleHneTo

MpuemaHe Ha peweHueTo oT CMDh:

centemBpu 2015 r. Ha 3acepaHmne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NpPeBOANTE HA NPUTOXEHUATA KbM
peLlleHNEeTO Ha HaUNOHANHUTE KOMMNETEHTHH
OpraHu:

7 HoemBpwn 2015 .

M3nbfHEHME HA PELEHMETO OT AbpPXaBUTE
yneHku (nogaBaHe Ha 3asBfieHMe 3@ NPoMsaHa OT
npuTexaTens Ha paspelleHneTo 3a ynoTpeba):

6 aHyapun 2016 .




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) altizidu, spironolaktonu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Interakce mezi altizidem/spironolaktonem a kotrimoxazolem

Béhem sledovaného obdobi byl publikovan jeden (1) relevantni ¢lanek tykajici se interakce mezi
spironolaktonem a kotrimoxazolem. Tato interakce je primarné mezi spironolaktonem

a trimethoprimem (soucdst kotrimoxazolu) a spironolakton i trimethoprim mohou zp@sobit
hyperkalemii. Vybor PRAC uvazil, e sou¢asné pouziti lé¢ivych ptipravkl zplsobujicich hyperkalemii
s altizidem/spironolaktonem muze vést k zavazné hyperkalemii. Dale je nutné vzit v Gvahu, Ze tato
interakce je jiz uvedena v nékterych Udajich o pripravcich pro léCivé pripravky obsahujici samostatny
spironolakton v EU.

Buldozni pemfigoid

Béhem sledovaného obdobi byly publikovany dvé (2) kazuistiky svédcici pro mozny vyskyt buldézniho
pemfigoidu po podani spironolaktonu s pozitivhim dechallenge. Kromé toho kumulativni vyhledavani
v databézi Eudravigilance zjistilo pro spironolakton preferovany vyraz (PT) pemfigoid u30 pfipadd, z
nichz 9 mélo pozitivni dechallenge. Dalsi kumulativni vyhledavani pro kombinaci ,spironolakton +
altizid“ a PT pemfigoid ukézalo 5 pFipadd, z nichz 3 mé&ly pozitivni dechallenge.

Z toho ddvodu je vzhledem k dostupnym Gdajim k altizidu/spironolaktonu nutné dle Gsudku vyboru
PRAC zménit udaje o pripravku pro IéCivé pFipravky obsahujici altizid/spironolakton.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zddvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se altizid/spironolakton zastava skupina CMDh stanovisko, Ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivého pFipravku obsahujiciho 1é¢ivé latky altizid/spironolakton je ptiznivy pod
podminkou, ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména registrace pripravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem altizidu/spironolaktonu nebo jsou takovéto pripravky predmeétem budoucich
registracnich frizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich IécCivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod& souhrnu tdaji o pfipravku

. Bod 4.4 (lécivé pripravky maji v této ¢asti obsahovat nasledujici minimalni informace tykajici
se této interakce).

Je tfeba pfidat nasledujici varovani:

Soucasné pouziti l1é¢ivych pFipravkd zplsobujicich hyperkalemii
s altizidem/spironolaktonem mize vést k zdvazné hyperkalémii.

o Bod 4.5 (Iécivé pripravky maji v této Casti obsahovat nasledujici minimalni informace tykajici
se této interakce).

Je tfeba pridat nasledujici interakci

Kromé jinych Ié€ivych pripravkil, o nichZ je znamo, Ze zptsobuji hyperkalemii mtize

soucasné pouziti trimethoprimu/sulfamethoxazolu (kotrimoxazol

s altizidem/spironolaktonem vést ke klinicky relevantni hyperkalemii.

. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci reakci je tfeba pridat do tfidy orgdnovych systémi ,Poruchy kize a podkozni
tkané" s frekvenci ,neni znamo":

Pemfigoid

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodt pfibalové informace

e Bod 2 - Cemu musite vénovat pozornost, ne? zacnete piipravek X uzivat
Upozornéni a opatreni

Soucasné podavani pripravku X s urcitymi léky, dopliiky drasliku a potravinami bohatymi na
draslik mtiZze vést k zavazné hyperkalemii (zvySena hladina drasliku v krvi). PFiznaky
zavazné hyperkalemie mohou zahrnovat svalové kiece, nepravidelny srdecni rytmus,
prijem, nevolnost, zavraté nebo bolesti hlavy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek X

e trimethoprim a kotrimoxazol

Bod 4 - Mozné nezadouci Ucinky

Frekvence neni znamo




Priloha III

)4 o

Harmonogram pro implementaci zavéri



(]

Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zav&rd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zari 2015

Pfedani prelozenych pFiloh t&chto zavérl 7. listopadu 2015
prislusnym narodnim autoritam:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 6. ledna 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):




Bilag I
Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfogringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

PRAC'’s vurderingsrapport om PSUR’erne for altizid, spironolacton har givet anledning til fglgende
videnskabelige konklusioner:

Interaktion mellem altizid/spironolacton og trimethoprim-sulfamethoxazol

I Igbet af rapporteringsperioden er der blevet publiceret én (1) relevant artikel vedrgrende interaktion
mellem spironolacton og trimethoprim-sulfamethoxazol. Denne interaktion er primaert mellem
spironolacton og trimethoprim (stof i trimethoprim-sulfamethoxazol), og bade spironolacton og
trimethoprim kan forarsage hyperkalizemi. PRAC er af den opfattelse, at brug af laegemidler, der er
kendt for at fordrsage hyperkalizami, sammen med altizid/spironolacton kan fgre til svaer
hyperkalizami. Desuden bgr det ogsa tages i betragtning, at denne interaktion allerede er anfgrt i
produktinformationen i EU for nogle produkter, der kun indeholder spironolacton.

Bullgs pemfigoid

I Igbet af rapporteringsperioden er to (2) tilfeelde rapporteret i litteraturen, som tyder p3, at bullgs
pemfigoid kan opstd efter administration af spironolacton med positiv reaktion pa seponering af
spironolacton. Desuden viste en kumulativ Eudravigilance-sggning efter spironolacton og den
foretrukne term (Preferred Term - PT) pemfigoid, at der var 30 tilfaelde, hvoraf 9 tilfaelde reagerede
positivt pd seponering, og en anden kumulativ sggning pa kombinationen “spironolacton+altizid” og PT
pemfigoid viste, at der var 5 tilfaelde, hvoraf 3 tilfaelde reagerede positivt pa seponering.

I betragtning af de tilgaengelige data vedrgrende altizid/spironolacton anser PRAC det derfor for
berettiget, at andre produktinformationen for laegemidler, der indeholder altizid/spironolacton.

CMDAh tilslutter sig PRACs videnskabelige konklusioner.

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

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for altizid, spironolacton er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer altizid,
spironolacton, er gunstigt under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indfgres i
produktinformationen.

Det er CMDhs opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr a&ndres. For nuveerende godkendte laegemidler samt laegemidler, der fremover gnskes godkendt i
EU, som indeholdende altizid, spironolacton, anbefaler CMDh tilsvarende a&ndring/aendringer i disse
markedsfgringstilladelser.



Bilag II

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
l,egemiddel/-midler



FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet

. Punkt 4.4 (laeegemidler skal som minimum indeholde fglgende information i dette punkt
vedrgrende denne interaktion).

Der skal tilfgjes en advarsel som fglger:

Samtidig brug af altizid/spironolacton og lzegemidler, der er kendt for at fordrsage
hyperkalizemi, kan fgre til sveer hyperkalizemi.

. Punkt 4.5 (laegemidler skal som minimum indeholde fglgende information i dette punkt
vedrgrende denne interaktion).

Der skal tilfgjes en interaktion som fglger:

Ud over andre lzegemidler, der er kendt for at fordrsage hyperkalizemi, kan samtidig brug af
trimethoprim/sulfamethoxazol (co-trimoxazol) og altizid/spironolacton fgre til klinisk
relevant hyperkalizemi.

. Punkt 4.8

Fglgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev" med
hyppigheden "ikke kendt":

Pemfigoid

FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedien

e Punkt 2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage X

Advarsler og forsigtighedsregler

Samtldlq administration af X og visse Iaeqemldler. kallumtllskud eIIer fgdevarer med hgijt

pa sveer hyperkalizemi kan blandt andet veere muskelkramper, uregelmassig hjerterytme,

diarré, kvalme, svimmelhed eller hovedpine.

Brug af anden medicin sammen med X

e trimethoprim og trimethoprim-sulfamethoxazol

Punkt 4. Bivirkninger
Ikke kendt

Pemfigoid (tilstand med veeskefyldte blserer pd huden)




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages: CMDh-mgde september 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 7. november 2015
de nationale kompetente myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 6. januar 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Bijlage I

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



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR'’s) voor altizide,
spironolacton heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Interactie tussen altizide/spironolacton en trimethoprim-sulfamethoxazol

Gedurende de rapportageperiode is er één (1) relevant artikel over de interactie tussen spironolacton
en trimethoprim-sulfamethoxazol gepubliceerd. Deze interactie vindt voornamelijk plaats tussen
spironolacton en trimethoprim (component van trimethoprim-sulfamethoxazol). Zowel spironolacton
als trimethoprim kan hyperkali€mie veroorzaken. De PRAC heeft geconcludeerd dat ernstige
hyperkali€mie kan optreden wanneer geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze hyperkaliémie
veroorzaken gelijktijdig worden gebruikt met altizide/spironolacton. Daarnaast dient er ook rekening te
worden gehouden met het feit dat deze interactie al vermeld staat op sommige EU-etiketten voor
producten met alleen spironolacton.

Bulleus pemfigoid

Gedurende de rapportageperiode zijn er twee (2) case reports in de literatuur gemeld, die wijzen op
het mogelijke optreden van bulleus pemfigoid na de toediening van spironolacton, met positieve
dechallenge na het stoppen met spironolacton. Daarnaast werden er bij een cumulatieve zoekopdracht
in de Eudravigilance-database op “spironolacton” en de voorkeursterm (Preferred Term, PT)
“pemfigoid” 30 gevallen gevonden, waarvan bij 9 gevallen sprake was van positieve dechallenge. Een
andere cumulatieve zoekopdracht op de combinatie “spironolacton+altizide” en PT “pemfigoid”
resulteerde in 5 gevallen, waarvan bij 3 gevallen sprake was van positieve dechallenge.

Daarom achtte de PRAC de wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
altizide/spironolacton bevatten, gerechtvaardigd, gezien de beschikbare gegevens over
altizide/spironolacton.

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

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden
aan de vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor altizide, spironolacton is de CMD(h) van mening dat
de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) die de werkzame stof(fen)
altizide, spironolacton bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze PSUSA (periodieke veiligheidsrapportages enkelvoudige
beoordeling) vallen, gewijzigd dient (dienen) te worden. Indien andere geneesmiddelen die altizide,
spironolacton bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige
goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, beveelt de CMD(h) de betreffende vergunningen
voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage II

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.4 (geneesmiddelen dienen in deze rubriek in ieder geval de volgende informatie te
bevatten met betrekking tot deze interactie).

Ernstige hyperkaliémie kan optreden wanneer geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze
hyperkaliémie veroorzaken gelijktijdig worden gebruikt met altizide/spironolacton,

. Rubriek 4.5 (geneesmiddelen dienen in deze rubriek in ieder geval de volgende informatie te
bevatten met betrekking tot deze interactie).

Naast andere geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze hyperkaliémie veroorzaken, kan

elijktijdi ebruik van trimethoprim/sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) met

altizide/spironolacton tot klinisch relevante hyperkaliémie leiden.

. Rubriek 4.8

Huid- en onderhuidaandoeningen

Freguentie niet bekend: pemfigoid

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

e Rubriek 2 - Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

kaliumsupplementen en voeding die rijk is aan kalium kan leiden tot ernstige hyperkaliémie
(verhoogd kaliumgehalte in het bloed). De symptomen van ernstige hyperkaliémie zijn
onder andere spierkrampen, onregelmatig hartritme, diarree, misselijkheid, duizeligheid of
hoofdpiijn.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

e trimethoprim en trimethoprim-sulfamethoxazol

Rubriek 4 - Mogelijke bijwerkingen

Frequentie niet bekend

Pemfigoid (aandoening waarbij met vocht gevulde blaasjes op de huid voorkomen)




Bijlage III

Tijdschema voor de implementatie van deze aanbeveling



Tijdschema voor de implementatie van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

7 november 2015

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

6 januari 2016
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I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet altisiidi/spironolaktooni
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Altisiidi/spironolaktooni koostoime trimetoprimi/sulfametoksasooliga

Kdesoleva ohutusaruande perioodil avaldati Uks (1) asjakohane artikkel spironolaktooni ja
trimetoprimi/sulfametoksasooli koostoime kohta. Koos toimivad peamiselt spironolaktoon ja
trimetoprim (trimetoprimi/sulfametoksasooli koostisaine) ning nii spironolaktoon kui ka trimetoprim
voivad pdhjustada hiperkaleemiat. Ravimiohutuse riskihindamiskomitee leidis, et teadaolevalt
hiperkaleemiat pohjustavate ravimite samaaegsel kasutamisel altisiidi/spironolaktooniga voib tekkida
raske hilperkaleemia. Peale selle tuleb arvesse votta asjaolu, et teatavate toimeainena ainult
spironolaktooni sisaldavate ELis turustatavate ravimite ravimiteabes on kdnealune koostoime juba
nimetatud.

Villiline pemfigoid

Kéesoleva ohutuasaruande perioodil esitati kaks (2) teaduskirjandusel pdhinevat juhtumiaruannet,
milles viidati spironolaktooni manustamisel villilise pemfigoidi tekke riskile, kusjuures pdrast
spironolaktooni votmise IGpetamist tédheldati nédhtude taandumist. Peale selle andis marksdnaga
~Spironolaktoon” ja eelisterminiga , pemfigoid” tehtud kumulatiivne otsing andmebaasis EudraVigilance
tulemuseks 30 juhtu, millest Gheksal (9) juhul nédhud parast toimeaine votmise IGpetamist taandusid;
teine kumulatiivne otsing kombinatsiooniga ,spironolaktoon + altisiid” ja eelisterminiga , pemfigoid”
andis aga tulemuseks viis (5) juhtu, millest kolmel (3) juhul nahud parast toimeaine votmise
|dpetamist taandusid.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee on altisiidi/spironolaktooni kasitlevate olemasolevate andmete
pohjal seisukohal, et altisiidi/spironolaktooni sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb muuta.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Miilgiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Altisiidi/spironolaktooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et altisiidi/spironolaktooni 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 mudgiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vdi kavas edaspidi vdljastada muigilube ka teistele altisiidi/spironolaktooni sisaldavatele
ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende mulugilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvodtte asjakohastesse I6ikudesse

o Loik 4.4 (ravimi omaduste kokkuvotte see 16ik peab kdnealuse koostoime kohta sisaldama
vahemalt jargmist teavet).

Lisada tuleb jargmine hoiatus:

Teadaolevalt hiiperkaleemiat pohjustavate ravimite samaaegsel kasutamisel
altisiidi/spironolaktooniga voib tekkida raske hiiperkaleemia.

. LOik 4.5 (ravimi omaduste kokkuvotte see 10ik peab kdnealuse koostoime kohta sisaldama
vahemalt jargmist teavet).

Lisada tuleb jargmine koostoime:

Peale muude teadaolevalt hiiperkaleemiat pohjustavate ravimite voib
trimetoprimi/sulfametoksasooli (ko-trimoksasooli) samaaegsel kasutamisel
altisiidi/spironolaktooniga tekkida kliiniliselt oluline hiiperkaleemia.

. Loik 4.8

Organslsteemi klassi ,Naha ja nahaaluskoe kahjustused” juurde tuleb lisada jargmine kdrvaltoime
esinemissagedusega ,Teadmata”:

Pemfigoid

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse Ioikudesse

e Ldik 2. Mida on vaja teada enne X-i kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Ravimi X samaaegne manustamine teatavate ravimite, kaaliumi sisaldavate toidulisandite
ning kaaliumirikaste toiduainetega vdib péhjustada rasket hiiperkaleemiat (vere
kaaliumisisalduse suurenemist). Raske hiiperkaleemia siimptomid véivad olla lihasekrambid,
ebaregulaarne siidameriitm, kdhulahtisus, iiveldus, pearinglus vdi peavalu.

Muud ravimid ja X

e trimetoprim ja trimetoprim/sulfametoksasool

Loik 4. Voimalikud korvaltoimed

Esinemissagedus teadmata

Pemfigoid (haigusseisund, mis pohjustab nahal vedelikuga taidetud ville)




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine: 2015. aasta septembri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 7. november 2015

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikkmesriikides 6. jaanuar 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
altitsidia ja spironolaktonia koskevista maaraajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
laakevalmistekomitean (CHMP) paatelmat ovat seuraavat:

Altitsidin/spironolaktonin ja trimetopriimi-sulfametoksatsolin vdliset yhteisvaikutukset

Raportointijakson aikana julkaistiin yksi (1) relevantti artikkeli spironolaktonin ja trimetopriimi-
sulfametoksatsolin valisista yhteisvaikutuksista. Nama yhteisvaikutukset syntyvat etupaassa
spironolaktonin ja trimetopriimin (trimetopriimi-sulfametoksatsolin ainesosa) valilla, ja seka
spironolaktoni etta trimetopriimi voivat aiheuttaa hyperkalemiaa. PRAC katsoi, ettd tunnetusti
hyperkalemiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto altitsidin/spironolaktonin kanssa
voi johtaa vakavaan hyperkalemiaan. Lisdksi tulisi ottaa huomioon, etta tama yhteisvaikutus on jo
ilmoitettu joissakin vain spironolaktonia siséltavien Iadkevalmisteiden valmistetiedoissa EU-alueella.

Rakkulainen pemfigoidi

Raportointijakson aikana julkaistiin kaksi (2) kirjallista tapausraporttia, joissa ilmoitettiin mahdollisesta
rakkulaisen pemfigoidin ilmenemisesta spironolaktonin annon jalkeen. Naissa tapauksissa rakkulainen
pemfigoidi katosi, kun Iddkkeen anto lopetettiin. Liséksi EudraVigilance-tietokannan kumulatiivisessa
haussa, joka koski spironolaktonia ja suositeltua termia (PT) pemfigoidi, 16ytyi 30 tapausta, joista
yhdeksassa sairaus katosi, kun laakkeen anto lopetettiin. Toinen kumulatiivinen haku tehtiin
yhdistelmalla ” spironolaktoni+altitsidi” ja PT pemfigoidi, jolloin ilmeni 5 tapausta, joista kolmessa
sairaus katosi, kun laakkeen anto lopetettiin.

Saatavissa olevien tietojen perusteella PRAC katsoi, etta muutokset altitsidia/spironolaktonia
sisaltavien |ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovataiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) yhtyy PRAC:n tekemiin tieteellisiin
paatelmiin .Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Altitsidia ja spironolaktonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd altitsidia
tai spironolaktonia sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa edellyttaen, etta
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen mdaaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. CMDh suosittelee muuttamaan vastaavasti myo6s EU:ssa
talla hetkelld hyvaksyttyja muita altitsidia tai spironolaktonia siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupia
tai tulevissa EU:n hyvaksymismenettelyissa kasiteltavia myyntilupia.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

. Kohta 4.4 (laakevalmisteiden valmistetietojen taytyy sisaltda tassa kohdassa vahintaan
seuraavat tiedot, jotka koskevat tata yhteisvaikutusta).

Seuraava varoitus on lisattava:

Tunnetusti hyperkalemiaa aiheuttavien ldadkevalmisteiden samanaikainen kaytto
altitsidin/spironolaktonin kanssa voi johtaa vakavaan hyperkalemiaan.

. Kohta 4.5 (Iadkevalmisteiden valmsitetietojen taytyy sisaltaa tassa kohdassa vahintaan
seuraavat tiedot, jotka koskevat tata yhteisvaikutusta).

Seuraava yhteisvaikutus on lisattava:

Trimetopriimin/sulfametoksatsolin (kotrimoksatsoli) sekd muiden tunnetusti hyperkalemiaa
aiheuttavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto altitsidin/spironolaktonin kanssa voi
johtaa kliinisesti merkittavaan hyperkalemiaan.

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelméaan "Iho ja ihonalainen kudos” ja yleisyydeksi on
merkittava "tuntematon”:

Pemfigoidi

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

e Kohta 2 - Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin otat X:aa
Varoitukset ja varotoimet

X-valmisteen samanaikainen anto tiettyjen ladkkeiden, kaliumlisaravinteiden ja runsaasti
kaliumia sisaltavien ruokien kanssa voi johtaa vakavaan hyperkalemiaan (veren
suurentuneeseen kaliumpitoisuuteen). Vakavan hyperkalemian oireita voivat olla

esimerkiksi lihaskouristukset, epasdadnndllinen sydanrytmi, ripuli, pahoinvointi

heitehuimaus ja paadnsarky.

Muut lddkevalmisteet ja X

e trimetopriimi ja trimetopriimi-sulfametoksatsoli

Kohta 4 - Mahdolliset haittavaikutukset

Yleisyys tuntematon

Pemfigoidi (sairaus, jossa ihoon kehittyy nestettd sisdltdvia rakkuloita)




Liite III

Taman paatoksen toteuttamisaikataulu



Paatoksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

Syyskuun 2015 CMDh:n kokous

Paatoksen liitteiden kdanndsten toimittaminen 07.11.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Paatdksen taytantéonpano jasenvaltioissa 06.01.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant l'altizide, spironolactone, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Interaction entre |'altizide/spironolactone et le triméthoprime-sulfaméthoxazole

Sur la période couverte, un (1) article pertinent concernant l'interaction entre la spironolactone et le
triméthoprime-sulfaméthoxazole a été publié. Cette interaction se produit principalement entre la
spironolactone et le triméthoprime (composant du triméthoprime-sulfaméthoxazole) ; la spironolactone
et le triméthoprime peuvent tous deux provoquer une hyperkaliémie. Le PRAC a considéré que
I'utilisation concomitante de médicaments connus pour provoquer une hyperkaliémie et
d’altizide/spironolactone pouvait entrainer une hyperkaliémie séveére. En outre, il faut également tenir
compte du fait que cette interaction est déja reprise sur certaines informations produit dans I'UE pour
les produits contenant de la spironolactone seule.

Pemphigoide bulleuse

Sur la période couverte, deux (2) cas ont été rapportés dans la littérature indiquant I'apparition
possible d'une pemphigoide bulleuse apres I'administration de spironolactone, avec évolution favorable
apres l'arrét de la spironolactone. En outre, une recherche cumulative sur EudraVigilance portant sur la
spironolactone et le terme privilégié (TP) « pemphigoide » a fait apparaitre 30 cas, dont 9 présentaient
une évolution favorable apres I'arrét. Une autre recherche cumulative sur la combinaison

« spironolactone + altizide » et le TP « pemphigoide » a fait apparaitre 5 cas, dont 3 présentaient une
évolution favorable aprés I'arrét.

Par conséquent, compte tenu des données disponibles concernant |'altizide/spironolactone, le PRAC a
considéré que les modifications de l'information produit de médicaments contenant de
I'altizide/spironolactone étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'altizide, spironolactone, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la/les substance(s) active(s) altizide,
spironolactone est favorable sous réserve des modifications proposées de l'information produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la/les autorisation(s) de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ol d’autres
médicaments contenant de I'altizide, spironolactone sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront
I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des
termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe 11

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



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

. Rubrique 4.4 (les informations produit doivent contenir les informations minimales suivantes
dans cette rubrique concernant cette interaction).

Une mise en garde doit étre ajoutée :

L’utlllsatlon concomitante de médicaments connus pour provoquer une hyperkaliémie et

. Rubrique 4.5 (les informations produit doivent contenir les informations minimales suivantes
dans cette rubrique concernant cette interaction).

Une interaction doit étre ajoutée :

Outre les autres médicaments connus pour provoquer une hyperkaliémie, I'utilisation

concomitante de triméthoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et

d’altizide/spironolactone peut entrainer une hyperkaliémie cliniguement significative.

. Rubrique 4.8

La réaction indésirable suivante doit étre ajoutée dans le SOC « Affections de la peau et du tissu sous-
cutané », avec une « fréquence indéterminée » :

Pemphigoide

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

e Rubrique 2 - Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre X ?
Mises en gardes et précautions

L’admmlstratlon concomitante de X avec certains médicaments, suppléments de potassmm

crampes musculaires, rythme cardiaque irréqulier, diarrhée, nausées, sensations

vertigineuses ou maux de téte.

Autres médicaments et X

e triméthoprime et triméthoprime-sulfaméthoxazole

Rubrique 4 - Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Fréguence indéterminée

Pemphigoide (maladie se caractérisant par la présence d’ampoules remplies de liquide sur la
eau




Annexe III

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de |'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Septembre 2015 Réunion du CMDh

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

7 novembre 2015

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

6 janvier 2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir Altizid,
Spironolacton wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Wechselwirkung zwischen Altizid/Spironolacton und Trimethoprim-Sulfamethoxazol

Wahrend des Berichtszeitraums wurde ein (1) relevanter Artikel zur Wechselwirkung zwischen
Spironolacton und Trimethoprim-Sulfamethoxazol veréffentlicht. Diese Wechselwirkung besteht vor
allem zwischen Spironolacton und Trimethoprim (Bestandteil von Trimethoprim-Sulfamethoxazol) und
sowohl Spironolacton als auch Trimethoprim kénnen Hyperkalidamie verursachen. Der PRAC war der
Auffassung, dass die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaBen Hyperkaliamie
auslosen kdnnen, zusammen mit Altizid/Spironolacton zu schwerer Hyperkaliamie fiihren kann. Zudem
sollte berlicksichtigt werden, dass diese Wechselwirkung bereits in manchen EU-Produktinformationen
flr Produkte mit Spironolacton allein aufgeftihrt ist.

Bulléses Pemphigoid

Wadhrend des Berichtszeitraums erschienen zwei (2) Fallberichte in der Literatur, die auf das mdgliche
Auftreten eines bullésen Pemphigoids nach Verabreichung von Spironolacton, mit positiver
Dechallenge-Reaktion nach Absetzen von Spironolacton, hinwiesen. Zudem fand eine kumulative
Eudravigilance-Suche nach Spironolacton und dem Preferred Term (PT) Pemphigoid 30 Falle, davon 9
Falle mit positiver Dechallenge-Reaktion, und eine weitere kumulative Suche mit der Kombination
»~Spironolactone+altizide™ und dem PT Pemphigoid fand 5 Falle, davon 3 Falle mit positiver
Dechallenge-Reaktion.

Daher war der PRAC angesichts der verfiigharen Daten der Auffassung, dass Anderungen an den
Produktinformationen von Arzneimitteln, die Altizid/Spironolacton enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Altizid, Spironolacton
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Altizid, Spironolacton enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedandert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Altizid, Spironolacton enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang II

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



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

. Abschnitt 4.4 (Arzneimittel sollten in diesem Abschnitt die folgenden Mindestangaben zu dieser
Wechselwirkung enthalten).

Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefligt werden:

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaBen Hyperkalidmie
ausldosen konnen, zusammen mit Altizid/Spironolacton kann zu schwerer Hyperkaliamie

fiihren.

. Abschnitt 4.5 (Arzneimittel sollten in diesem Abschnitt die folgenden Mindestangaben zu dieser
Wechselwirkung enthalten).

Eine Wechselwirkung sollte wie folgt hinzugefiigt werden:

Neben anderen Arzneimitteln, die bekanntermafBBen Hyperkalidamie auslosen, kann auch die
gleichzeitige Anwendung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) mit

Altizid/Spironolacton zu einer klinisch relevanten Hyperkaliamie fiihren.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes™ mit der Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzugefligt werden:

Pemphigoid

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

e Abschnitt 2 - Was sollten Sie vor der Anwendung von X beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Die gleichzeitige Anwendung von X mit bestimmten Arzneimitteln, Kaliumpradparaten und
kaliumreichen Lebensmitteln kann zu einer schweren Hyperkaliamie (erhdhter

Kaliumspiegel im Blut) fiihren. Bei einer schweren Hyperkaliamie kann es unter anderem zu
folgenden Beschwerden kommen: Muskelkrampfe, unregelmaBiger Herzschlag, Diarrhoe,

Ubelkeit, Schwindelgefiihl oder Kopfschmerzen.

Anwendung von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

e Trimethoprim und Trimethoprim-Sulfamethoxazol

Abschnitt 4 — Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Haufigkeit nicht bekannt




Pemphigoid (Krankheit mit fliissigkeitsgefiillten Blasen auf der Haut)




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

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

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 7. November 2015
der Vereinbarung an die zustéandigen nationalen
Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 6. Januar 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):




Napaprnua I

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



EnioTnHovika nopiopara

AapBdvovTacg unown Tnv 'EkBeong AEloAdynong Tng EmTponng ®apuakosnaypunvnong-AgioAdoynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika e TIG EkBEaeig Meplodikng MapakoAolBnong TnG Aag@aAiesiag (PSURS) yia Tnv
aATI{idn, onipovoAaKTOVN, Ta €NICTNHOVIKA NopiouaTa €ival Ta €Enc:

AANAenidpaon peta&l Tne aATididnc/onipovoAakTovne Kal TnE Tpigedonpiung-couA@apefo&aldAng

KaTta Tn diapkela TnG nepiodou ava@opdac, dnuooisutnke éva (1) oxeTikd apBpo nou apopd oTnv
aAAnAenidpaon PeTa&l TNG oNIPOVOAAKTOVNG Kdl TNG TpINeBonpiung-couApapedoEaldoAng. H
aAAnAenidpacn auTr NapaTnpeEiTal KUpiwg JETagu TnG onipovoAakTovng kal Tng TpINeBonpiung
(ouoTaTikoU TnG TpIKeBoNpiuNG-coUAPapeboEaloAng), evw TOOO N onipovoAaKTOVN 000 Kdl N
TpiueBonpiun evOexeTal va npokaAeoouv unspkaAiaipia. H PRAC €kpive OTI n ouyxoprynon
(PAPHAKEUTIKWV NMPOoidVTwV Nou €ival yvwaTo 0TI NpokaAoUv unepkaAiaipia ge aATigidon/onipovoAakTovn
unopei va npokaAéoel ooBapn unspkaAiaipia. EmnAgov, 8a npénel va An@Bsei eniong unoywn oTI N
OUYKEKPINEVN aAAnAenidpaon avaypdgeTtal fdn o opIoUEVEC enionpavoelc TnG EE, og npoidvTta nou
NEPIEXOUV HOVO OMIPOVOAAKTOVN.

Nou@OoAUYWSEC NEPPIYOEIDEG

KaTta Tn diapkela TnG nepiddou avagopdac, avapepdnkav atn BiBAloypapia dUo (2) HEAETEC NEPIOTATIKWV
nou unodeikvUouv TNV MeavoTnTa PPpavions nopd@oAuywdouc NEPPIYoEIdouc JETA and Tn xoprnynon
onipovoAakTovng, e BETIKN unoxwpnaon TG NPOKANGCNG METG and TNV npoowpivn diakonmn Tng
onipovoAakTovng. EninAéov, pia aBpoloTikn avalntnon Tng Eudravigilance yia Tn onipovoAakTovn Kai
TOV MPOTIHWHEVO 0po Mep@iyoeideg anokaAuywe Tnv Unap&n 30 NePIOTATIKWY, €K TWV OMNoiwv Ta 9
apopoloav og BTIKA unoxwpnaon TNG NpokAnonG. Mia dAAn aBpoloTikf avalfTnon yia To cuvduaouo
«0nIpovoAakTOVN+aATIZidnN» Kal ToV NPOTIHMUEVO Opo MePPIYOEIDEG EPPAVIOE 5 NEPIOTATIKA, €K TWOV
onoiwv Ta 3 apopoliocav os BETIKN uNoXwpPnon TG NPOKANGCNG.

Enopévwg, onwg npokunTel ano Ta diab&aipga dedopuéva OXETIKA HE TNV aATIZidON/onipovoAakTovn, n
PRAC £kpive OTI 0l AAAAYEC OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIKWY MPOIiOVTWYV MOU NEPIEXOUV
aATIZidn/onipovoAakTovn ATav dIKAIOAOYNHEVEG.

H CMDh oup@wvei Ye Ta eNicTNUOVIKA nopiopata Tng PRAC.

AOdyoIl yid TOUG OnoiouG oUVIOTATAl N Tpononoinon TmV 0pwv adsiag (adeiwv)
KUkAo@opiag

Me Baon Ta enioTnUovika nopiopara yia Tnv aATigidn, onipovoAaktovn, n CMDPh €kpive 0TI n ox&on
o(PENOUG-KIVOUVOU Tou (TwV) papuakeuTikoU (-@V) NpoiovTog (-vTwv) nou nepiéxel (-ouv) Tnv (TIC)
dpaaTikn (-£¢) ouaia (-¢) aATIZidn, onipovoAakTovn €ival BeTikn, und TNV eniPpUAAEN TwV
NPOTEIVOUEVWV aAAaY®V OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG.

H CMDh kaTaAfyel oTo cupnépacpua OTI ol AdeIEC KUKAOQPOPIac TwV NPoiovTwy, Nou EPNiNToUV GTO
nAaiolo epappoyng TnG napouaag diadikaciag agioAoynong PSUR, npénel va Tpononoin®ouv. 210 Baduo
Mou UNApyouVv AAAad pApHAKEUTIKA NPoidvTa nou nepiEXouV aATiZidn, onipovoAakTovn Kai diaBETouv rdn
adela kukhogopiac otnv EE  unokeivral oe peAAovTIKEG diladikaoieg £kdoong adsiag KUkAopopiag aTnv
EE, n CMDh ouviaTd ol ev AOyw Aadeleg KUKAopoOpiac va Tpononoinfouv avaloywd.



Napaptnua II

TpononoiNoEIG OTIG NANPOYPOPIEG NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoiNCEIG NoU NPENEl va CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG napaypagoug TnG MNepiAnyng
TV XapakTnpioTik®V Tou Mpoiovrog

. Mapaypa®oc 4.4 (Ta GpApPAKEUTIKA NpoidvTa Ba npénel va nepIAaPBAvVoUV TOUAAXIOTOV TIG
aKOAOUBEC eAAXIOTEC MANPOPOPIEC O AQUTNAYV TNV NAPAYPAPO OXETIKA PE TN CUYKEKPIYEVN
aAAnAenidpaon).

Oa npénel va npooTebei Pia nposidonoinon we €ENG:

H cuyyxopnynon (papuUAaKEUTIK@OV NPOIOVTMV NOU Eivdl YVOOTO OTI npokaAoUVv unepkaAiaipia
o€ ouvduaouo pe aATididn/onipovoAakTovn PHnopei va npokaAéosl ooBapn unepkaliaigia.

. Mapaypa®oc 4.5 (Ta GpapuaKeUTIKA NpoidvTa Ba npénel va nepIAapBAvouv TOUAAXIOTOV TIG
aKOAOUBEC EAAXIOTEC MANPOPOPIEC O AQUTNAYV TNV NAPAYPAPO OXETIKA PE TN CUYKEKPIYEVN
aAAnAenidpaon).

Oa npénel va npooTedel Yia aAAnAenidpaon wc €ENG:

EninAéov TV AAA®WV (PAPUAKEUTIK®OV NPOIOVTIWY NOU Eivdl YVWOTO 0TI NPpoKaAoUv
unepkaliaipia lvynon Tpipedonpi ocouApapefoEaloA koTpipoEaloA
aAT11idng/onipovoAaKTOVNG HNOPEi va NnpoKaAEoel KAIVIKAG onuavTikn unepkaAiaipia.

o Mapaypagog 4.8

H akoAouBn aveniBuunTn evépyeia Ba npénel va NpooTedei oTnVv Katnyopia/opyavikd cuotnua (SOC)
«AlaTapax&cg Tou dEPPATOC KAl TOU UNodoplou 10TOU» HE OUXVOTNTA «AyvwoTn»:

Nep@iyosidég

TpononoIinoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AvTioTOIXEG Napaypagoug Tou ®UAAou
0Odnyimv Xprong

. Mapaypa®oc 2 - TiI NpENel va YVwPIJETE NpIV va NAPETE To X

lpogidonoinoeic kai nPoPUAdE&eig



H cuyxopniynon Tou X PUE OPICHEVA PAPUAKA, CUNNANP®UATA KAAioU Kdl TPOPEC NAOUCIEG OE
kKaAlo pnopei va npokaA£eoel coBapn unepkalAiaipia (auEnueva enineda kaAiou oro aipa). Ta

ouUHNTOHATA T gopa unepkalAiaipiag evOEXeTal va nepiia aVOUV HUIKEC KPAUNE

AAAa @apuaka kai X
o TpIpeBoNnpiyn kal TpiPedonpipn-couA@apedofaloAin

Mapaypa®oc 4 - MBavég avenBUPNTEG EVEPYEIEG

AyVwoTn ouxvoTnTa

Nep@iyoeldég (NaOnon Nnou eKANAMVETAI UE TV ENPAVION PUOAAId®V PUE UYPO NAV® OTO
dépua




Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia TNV epapHoyn TnG napoloag cUoTAONG



Xpovodiaypappa yid TV EQapHoyn ThG CUHPpmviag

'Eykpion TnNG oup@wviag Tng CMDh:

Suvedpiaon TG CMDh Tov ZenTeuBplo Tou 2015

AlaBiBaon TwV YETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG oUNQWViag oTig EBvikeg Appoddieg ApXEG:

7 NogpuBpiou 2015

Epappoyr Tng cuppwviag and Ta Kpatn MeEAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

6 Iavouapiou 2016




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni periodiCkih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za altizid,
spironolakton, znanstveni zakljucci su sljededi:

Interakcija izmedu altizid/spironolaktona i trimetoprim-sulfametoksazola

Tijekom izvjestajnog razdoblja objavljen je jedan (1) relevantni ¢lanak koji se odnosi na interakciju
izmedu spironolaktona i trimetoprim-sulfametoksazola. Ta interakcija primarno je izmedu
spironolaktona i trimetoprima (sastojak trimetoprim-sulfametoksazola), a spironolakton, kao i
trimetoprim mogu izazvati hiperkalemiju. PRAC je smatrao da istodobna primjena lijekova za koje je
poznato da uzrokuju hiperkalemiju s altizid/spironolaktonom moze uzrokovati teSku hiperkalemiju.
Pored toga, potrebno je uzeti u obzir da je ta interakcija ve¢ navedena u nekim informacijama o lijeku
u EU za lijekove koji sadrze samo spironolakton.

Bulozni pemfigoid

Tijekom izvjestajnog razdoblja u literaturi su prijavljena dva (2) slucaja koji ukazuju na mogucu pojavu
buloznog pemfigoida nakon primjene spironolaktona, s povlacenjem nuspojave nakon prekida primjene
spironolaktona (pozitivan dechallenge). Nadalje, kumulativnim pretrazivanjem baze Eudravigilance za
spironolakton i PT (engl. Preferred Term) pemfigoid otkriveno je 30 slucajeva, od kojih je 9 slucajeva
imalo pozitivan dechallenge, a drugo kumulativno pretrazivanje za kombinaciju ,spironolakton+altizid”
i PT pemfigoid rezultiralo je s 5 sluc¢ajeva, od kojih su 3 sluc¢aja imala pozitivan dechallenge.

Stoga, uzimajudi u obzir dostupne podatke koji se odnose na altizid/spironolakton, PRAC je smatrao da
su opravdane izmjene u informacijama o lijekovima koji sadrze altizid/spironolakton.

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 altizid, spironolakton CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari altizid, spironolakton povoljan, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

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



Dodatak I1

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



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

. Dio 4.4 (lijekovi trebaju sadrzavati najmanje sljedeée informacije u dijelu koji se odnosi na ovu
interakciju).

Potrebno je dodati sljedeée upozorenje:

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju s
altizid /spironolaktonom moze rezultirati teSkom hiperkalemijom.

. Dio 4.5 (lijekovi trebaju sadrzavati najmanje sljedece informacije u dijelu koji se odnosi na ovu
interakciju).

Potrebno je dodati sljede¢u interakciju:

Pored drugih lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalemiju, istodobna primjena
trimetoprim-sulfametoksazola (kotrimoksazol) s altizid/spironolaktonom moze rezultirati
klinicki znacajnom hiperkalemijom.

. Dio 4.8

Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod klasifikaciju organskih sustava ,Poremecaji koze i
potkoznog tkiva” s ucestaloséu ,nepoznato”:

Pemfigoid

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

e Dio 2 - Sto morate znati prije nego poc¢nete uzimati X
Upozorenja i mjere opreza

Istodobna primjena lijeka X s odredenim lijekovima, dodacima kalija i hranom bogatom
kalijem moze dovesti do teske hiperkalemije (povisena razina kalija u krvi). Simptomi teske

omaglicu ili glavobolju.

Drugi lijekovi i X

e trimetoprim i trimetoprim-sulfametoksazol

Dio 4 - Moguce nuspojave

Nepoznata ucestalost

Pemfigoid (pojava mjehura na kozi ispunjenih tekuéinom)




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u rujnu 2015

Dostavljanje prijevoda dodataka
sporazumu nadleznim nacionalnim
tijelima:

7. studenog 2015.

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

6. sijeCnja 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek a modositasanak az indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az altizidra,
spironolaktonra vonatkozo idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Az altizid/spironolakton és a trimetoprim-szulfametoxazol k6zotti kdlcsénhatas

A jelentéstételi id6szak alatt egy (1) relevans cikk jelent meg a spironolakton és a trimetoprim-
szulfametoxazol k6zo6tti kdlcsdnhatassal kapcsolatban. Ez a kblcs6nhatas els6sorban a spironolakton és
a trimetoprim (a trimetoprim-szulfametoxazol egyik 6sszetevdje) kozott Iép fel, és mind a
spironolakton, mind a trimetoprim okozhat hyperkalaemiat. A Farmakovigilanciai kockazatértékelési
bizottsag (PRAC) ugy értékelte, hogy ismerten hyperkalaemiat okozo gydgyszerek és az
altizid/spironolakton egyidejli alkalmazasa sulyos hyperkalaemiat okozhat. Tovabba azt is figyelembe
kell venni, hogy ezt a kdlcsdnhatast mar leirtdk néhany, csupan spironolaktont tartalmazé termék EU-s
kisérdirataban.

Bullosus pemphigoid

A jelentéstételi id6szak alatt két (2) szakirodalmi esettanulmanyt jelentettek, amelyekben a
spironolakton beadasat kovet6 bullosus pemphigoid valdszinl megjelenését jelezték, és a
spironolakton elhagydasa utan pozitiv volt a megvonasi (dechallenge) teszt. Tovabba a spironolaktonra
és a ,pemphigoid” preferalt megnevezésre iranyuld 0sszesitett Eudravigilance-keresés 30 esetet tart
fel, amelyek kozlil 9 esetben volt pozitiv a megvonasi teszt, és egy masik 0sszesitett keresés, amely a
~Spironolakton+altizid” és ,pemphigoid” preferalt megnevezés kombindcidra irdnyult, 5 esetet adott
eredményll, amelyek kozll 3 esetben volt pozitiv a megvonasi teszt.

Ennek alapjan, az altizidra/spironolaktonra vonatkozoéan rendelkezésre allé adatok ismeretében a
Farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsag (PRAC) ugy itéli meg, hogy az altizidot/spironolaktont
tartalmazé gydégyszerkészitmények kisérbiratainak modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a moédositasanak az
indoklasa

Az altizidra, spironolaktonra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az altizid, spironolakton hatdéanyago(ka)t tartalmazd gydgyszer(ek) elény-kockazat
profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen méddositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatdlya ala tartozé gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, altizidot,
spironolaktont tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovoben
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



Az alkalmazasi el6iras vonatkoz6 pontjaiba bevezetendé modositasok

. 4.4 pont (a gyégyszerek alkalmazasi eldirdsanak e pontjdban szerepeltetni kell az alabbi
minimalis informaciokat erre a kbélcsbnhatasra vonatkozdan).

Hozza kell adni egy figyelmeztetést a kovetkez6k szerint:

Ismerten hyperkalaemiat okozd gyégyszerek és az altizid/spironolakton egyideji
alkalmazasa sulyos hyperkalaemiat okozhat.

o 4.5 pont (a gyogyszerek alkalmazasi elGirasanak e pontjaban szerepeltetni kell az alabbi
minimalis informaciokat erre a kbélcsénhatasra vonatkozodan).

Hozza kell adni egy kdlcsonhatast a kévetkezbk szerint:

Az ismerten hyperkalaemiat okozé mas gyogyszereken tul a trimetoprim/szulfametoxazol
(ko-trimoxazol) altiziddal/spironolaktonnal egyideijiileg torténo6 alkalmazasa klinikailag
jelent6s hyperkalaemiat okozhat.

. 4.8 pont

s

A kovetkez6 nemkivanatos reakciét kell hozzaadni ,,A bér és a bér alatti szévet betegségei és tiinetei
szervrendszeri kategdridahoz, ,Nem ismert” gyakorisaggal:

Pemphigoid

A betegtajékoztaté vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok

e 2. pont - Tudnivaldk a(z) X szedése el6tt

Figyelmeztetések és dvintézkedések

ye

A(z) X és bizonyos gyoégyszerek, kaliumpotlé készitmények és kaliumban gazdag ételek

egyiittes alkalmazasa sulyos hiperkalaemiat okozhat (megemelkedik a vér kaliumszintje). A
sulyos hiperkalaemia tiinetei k6zé tartozhatnak a kovetkezok: izomqgorcsok, szabalytalan
szivverés, hasmenés, hanyinger, szédiilés vagy fejfajas.

Egyéb gydgyszerek és a(z) X

e trimetoprim és trimetoprim-szulfametoxazol

4. pont - Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert gyakorisag

Pemfigoid (a boron folyadékkal telt holyagok megjelenésével jaro allapot)




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2015. szeptemberi CMDh (ilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a 2015. november 7.
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatdésagokhoz:

A megallapodas tagallamok &ltali végrehajtasa (a | 2016. januar 6.
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir altizi®, spirondlakton eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Milliverkun & milli altizid/spirondlaktons og trimetdprim-sulfametoxazdls

A tilkynningatimabilinu var ein (1) viskomandi grein birt sem tengdist milliverkuninni & milli
spirénélakténs og trimetdprim-sulfametoxazdls. bessi milliverkun er fyrst og fremst & milli
spirondlakténs og trimetoprims (efnispatta trimetoprim-sulfametoxazols) og baedi spirondlaktdn og
trimetdéprim geta valdid blédkaliumhaekkun. PRAC taldi ad samhlidanotkun lyfja sem vitad er ad
valda bldodkaliumhakkun med altizid/spironodlaktoni geti leitt til alvarlegrar blédkaliumhaekkunar.
Auk bess skal taka tillit til pess ad pessi milliverkun er pegar skrad i sumum ESB-merkingum fyrir
lyf sem innihalda eingéngu spiréndlakton.

Blodrusottarliki (bullous pemphigoid)

A tilkynningatimabilinu var tilkynnt um (2) tilvik i heimildum sem géfu til kynna hugsanlegt tilvik
blodrusottarlikis eftir gjof a spirondlaktoni, sem gekk til baka (positive dechallenge) eftir ad gjof
spirénélakténs var haett. Ennfremur leiddi upps6fnud leit i Eudravigilance ad spiréndlakténi og
valheitinu (PT) hudupphlaup (pemphigoid) i ljos 30 tilvik, par af 9 tilvik sem gengu til baka eftir ad
gjof lyfsins var hatt og 6nnur uppsofnud leit ad samsetningunni ,spirénolaktéon + altizid" og
valheitinu hidupphlaup leiddi i Ijés 5 tilvik, par af 3 tilvik sem gengu til baka eftir ad gjof lyfsins var
haett.

I 1j6si fyrirliggjandi gagna um altizi8/spiréndlaktén telur PRAC ad breytingar & upplysingum um lyf
sem innihalda altizid/spirondlaktén séu réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurst6dum PRAC.

Astzedur sem maela med breytingum a skilmalum
markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir altizi®, spiréndlaktén telur CMDh ad jafnvaegid & milli
avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin altizid, spiréndlakton, sé
hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda altizid, spiréndlakton og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evréopusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i videigandi kéoflum i samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4 (i pessum kafla skulu koma fram eftirfarandi lagmarksupplysingar vardandi pessa
milliverkun).

Vidvorun skal baett vid sem hér segir:

Samhlidanotkun lyfja sem vitad er ad valda bl6dkaliumhaekkun med altizidi/
spironolaktoni getur leitt til alvarlegrar blédkaliumhaekkunar.

. Kafli 4.5 (i pessum kafla skulu koma fram eftirfarandi lagmarksupplysingar vardandi pessa
milliverkun).

Milliverkun skal baeta vid sem hér segir:

Til vidbotar vid onnur lyf sem vitad er ad valda blédkaliumhaekkun getur samhlidanotkun
trimetoprims/sulfametoxazodls (co-trimoxazdls) med altizidi/spiréndlaktdoni valdid
kliniskt marktaekri blédkaliumhaekkun.

. Kafli 4.8

Baeta skal vid eftirfarandi aukaverkun undir liffaerakerfinu ,HU® og undirhié" mes tidnina ,ekki
bekkt":

Hudupphlaup (pemphigoid)

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils

e Kafli 2 - Adur en byrjad er ad nota X
Varnadarord og varudarreglur

Sambhlidagjof X med akvednum lyfjum, kaliumuppbot og feedu sem er rik af kalium getur
leitt til alvarlegrar blédkaliumhaekkunar (aukid magn af kalium i blédi). Einkenni
alvarlegrar blédkaliumheekkunar geta verid vodvakrampar, oreglulegur hjartslattur,
nidurgangur, dgledi, svimi eda héfudverkur.

Notkun annarra lyfja samhlida X

e trimetéprim og trimetéprim-silfametoxazél

Kafli 4 - Hugsanlegar aukaverkanir

Tidni ekki bekkt

HGdupphlaup (astand sem lysir sé med vokvafylltum blédrum a had)




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstodunni

Sampykki CMDh & nidurstoédunni:

CMDh fundur september 2015

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viskomandi 16ndum:

7. ndvember 2015

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni
(umsoékn um breytingu frd markadsleyfishafa):

6. januar 2016




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della/e
autorizzazione/i all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

Interazione tra altizide/spironolattone e trimetoprim-sulfametoxazolo

Durante il periodo di riferimento, e stato pubblicato un (1) importante articolo sull'interazione tra
spironolattone e trimetoprim-sulfametoxazolo. Tale interazione si verifica principalmente tra
spironolattone e trimetoprim (componente del trimetoprim-sulfametoxazolo) ed entrambi, sia
spironolattone, sia trimetoprim, possono causare iperkaliemia. Il PRAC ha concluso che l'uso
concomitante di medicinali noti per causare iperkaliemia in associazione con altizide/spironolattone puo
provocare una severa iperkaliemia. Inoltre, si deve tenere in considerazione che tale interazione &
stata gia descritta in alcune etichette all'interno dell’'UE per medicinali contenenti il solo spironolattone.

Pemfigoide bolloso

Durante il periodo di riferimento, sono stati pubblicati in letteratura due (2) casi clinici (case reports)
che indicavano la possibile comparsa di un’eruzione pemfigoide bollosa in seguito alla
somministrazione di spironolattone con riduzione dell’eruzione dopo la sospensione dello stesso
(dechallenge positivo). Inoltre, una ricerca cumulativa in Eudravigilance per spironolattone e il
Preferred Term (PT) "pemfigoide" ha evidenziato 30 casi, dei quali 9 con dechallenge positivo e un’‘altra
ricerca cumulativa per la combinazione “spironolattone+altizide” e PT "pemfigoide" ha evidenziato 5
casi, dei quali 3 con con dechallenge positivo.

Pertanto, considerando i dati disponibili relativi ad altizide/spironolattone, il PRAC ha concluso che le
modifiche alle informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti altizide/spironolattone sono
giustificate.

II CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i
all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su altizide, spironolattone, il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) il principio attivo/i principi attivi altizide,
spironolattone 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 del singolo PSUR, devono essere modificate. Il CMDh raccomanda che I'/le
autorizzazione/i all'immissione in commercio relative ad ulteriori medicinali contenenti altizide,
spironolattone, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE, siano modificate di
conseguenza



Allegato II

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

. Paragrafo 4.4 (i prodotti medicinali devono contenere, in questo paragrafo, le seguenti
informazioni minime relative alla presente interazione).

Deve essere aggiunta la seguente avvertenza:

L'uso concomitante di prodotti medicinali noti per causare iperkaliemia in associazione con

altizide/spironolattone puo provocare una severa iperkaliemia.

. Paragrafo 4.5 (i prodotti medicinali devono contenere, in questo paragrafo, le seguenti
informazioni minime relative alla presente interazione).

Deve essere aggiunta la seguente interazione:

In aggiunta ad altri medicinali noti per causare iperkaliemia, I'uso concomitante di
trimetoprim-sulfametoxazolo (co-trimoxazolo) con altizide/spironolattone puo provocare

un’iperkaliemia clinicamente rilevante.

. Paragrafo 4.8

Deve essere aggiunta la seguente reazione avversa nella SOC (Classificazione per Sistemi e Organi)
“Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” con frequenza “non nota”:

Pemfigoide

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

e Paragrafo 2 - Cosa deve sapere prima di prendere X
Avvertenze e precauzioni

La somministrazione concomitante di X con alcuni medicinali, integratori di potassio e cibi
ricchi di potassio puo provocare una severa iperkaliemia (livelli di potassio nel sangue
aumentati). I sintomi di una severa iperkaliemia possono includere crampi muscolari, ritmo
cardiaco irregolare, diarrea, nausea, capogiri o mal di testa.

Altri medicinali e X

e trimetoprim e trimetoprim-sulfametoxazolo

Paragrafo 4 - Possibili effetti indesiderati

Frequenza non nota

Pemfigoide (condizione che si presenta con vesciche piene di liquido sulla pelle)




Allegato III

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per l'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2015

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

7 novembre 2015

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

6 gennaio 2016




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par altizidu, spironolaktonu, periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Mijiedarbiba starp altizidu/spironolaktonu un trimetoprimu-sulfametoksazolu

Parskata perioda tika publicéts viens (1) raksts par mijiedarbibu starp spironolaktonu un trimetoprimu-
sulfametoksazolu. Galvenokart mijiedarbojas spironolaktons un trimetoprims (trimetoprima-
sulfametoksazola komponents), un gan spironolaktons, gan trimetoprims var izraisit hiperkaliemiju.
PRAC uzskatija, ka altizida/spironolaktona vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas izraisa hiperkaliémiju, var
izraisit smagu hiperkaliémiju. Turklat janem véra, ka informacija par mijiedarbibu ir jau ieklauta dazu
ES registrétu produktu, kas satur tikai spironolaktonu, informacija.

Bulozais pemfigoids

Parskata perioda sanemti divi (2) zinojumi, kas norada uz iesp&jamu buloza pemfigoida attistiSanos
péc spironolaktona lietoSanas un pozitivu iznakumu péc spironolaktona lietoSanas partrauksanas.
Turklat spironolaktona un pemfigoida kumulativa meklésana EudraVigilance sistéma uzradija 30
gadijumus, no kuriem devinos gadijumos iznakums bija pozitivs, savukart “spironolaktona + altizida”
un pemfigoida kumulativas meklésanas rezultati uzradija piecus gadijumus, no kuriem tris gadijumos
bija pozitivs iznakums.

Lidz ar to, nemot véra pieejamos datus par altizidu/spironolaktonu, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu,
kas satur altizidu/spironolaktonu, 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 altizidu, spironolaktonu, CMDh uzskata, ka ieguvumu
un riska lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu(-as) altizidu, spironolaktonu, ir labveligs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur altizidu, spironolaktonu, vai tadas
tiks registretas nakotngé, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakspunktos

e 4.4, apakSpunkts (Saja apakspunkta zalém jasatur talak noradita minimala informacija par So
mijiedarbibu)

Japievieno sads bridinajums:

Lietojot altizidu/spironolaktonu vienlaicigi ar zalem, kas izraisa hiperkaliémiju, var rasties

smaga hiperkaliémija.

e 4.5, apaksSpunkts (Saja apakSpunkta zalém jasatur talak noradita minimala informacija par So
mijiedarbibu)

Japievieno sada informacija par mijiedarbibu:

Papildus citam zalem, kas izraisa hiperkaliémiju, trimetoprima/sulfametoksazola

(kotrimoksazols) vienlaiciga lietoSana ar altizidu/spironolaktonu var izraisit kliniski
nozimigu hiperkaliémiju.

e 4.8. apakspunkts

Pie organu sistémas klases “Adas un zemadas audu bojajumi” japievieno talak noradita nevélama
blakusparadiba un janorada biezums “nav zinams”:

Pemfigoids

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietosanas instrukcijas punktos

e 2. punkts “Kas Jums jazina pirms X lietoSanas”
Bridingjumi un piesardziba lietosana

X vienlaiciga lietoSana ar dazam zalém, kaliju saturosiem uztura bagatinatajiem un partikas
produktiem, kas satur kaliju, var izraisit smaqu hiperkali€miju (paaugstinats kalija limenis
asinis). Smagas hiperkaliémijas simptomi var ietvert muskulu krampjus, nereqularu sirds
ritmu, caureju, sliktu disu, reiboni vai galvassapes.

“"Citas zales un X”

e trimetoprims un trimetoprims-sulfametoksazols

4. punkts “lespéjamas blakusparadibas”

Biezums nav zinams




III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2015. gada septembris, CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana
valstu kompetentajam iestadém

2015. gada 7. novembris

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 6. janvaris




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Altizido / spironolaktono ir trimetoprimo-sulfametoksazolo saveika

Per ataskaitinj laikotarpj paskelbtas vienas (1) aktualus straipsnis apie spironolaktono ir trimetoprimo-
sulfametoksazolo sgveika. IS esmés tai spironolaktono ir trimetoprimo (trimetoprimo-sulfametoksazolo
sudedamosios dalies) saveika, nes tiek spironolaktonas, tiek trimetoprimas gali sukelti hiperkalemija.
PRAC nusprendé¢, kad kartu vartojant vaistiniy preparatu, kurie, kaip Zinoma, sukelia hiperkalemija, ir
altizidg / spironolaktona, gali susidaryti sunki hiperkalemija. Be to, taip pat bdtina atsizvelgti j fakta,
kad Si saveika jau nurodyta kai kuriose vien spironolaktono preparaty ES etiketése.

Buliozinis (puslinis) pemfigoidas

Per ataskaitinj laikotarpj pranesta apie du (2) literatlroje paskelbtus pranesimus apie nepageidaujamag
reakcijg, kurie rodo, kad buliozinj pemfigoida galéjo sukelti vartotas spironolaktonas ir nepageidaujama
reakcija iSnyko nustojus vartoti spironolaktong. Be to, suminé spironolaktono ir pageidaujamo termino
(angl. Preferred Term, PT) ,pemfigoidas" paieska ,Eudravigilance® duomeny bazéje pateiké 30 atveju,
iS jy 9 atvejais nutraukus vaistinio preparato vartojimg nepageidaujama reakcija iSnyko. Kita suminé
paieska, kurios metu iesSkota spironolaktono + altizido derinio bei PT ,pemfigoidas", pateiké 5 atvejus,
3 i$ jy nutraukus vaistinio preparato vartojimg nepageidaujama reakcija iSnyko.

Todél, atsizvelgdama | turimus duomenis apie altizidg / spironolaktong, PRAC nusprende, kad
reikalingas vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra altizido / spironolaktono, informaciniy dokumenty,
pakeitimas.

Zmonems 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 altizido, spironolaktono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjuy) medziagos (-y) altizido,
spironolaktono, naudos ir rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

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



II priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky
santraukos skyrius

o 4.4 skyrius (j Sj vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty skyriy reikia jtraukti toliau
nurodyta minimalig informacijg apie Sig saveika).

Reikia jtraukti toliau pateikta jspéjima.

Su altizidu / spironolaktonu kartu vartojant vaistiniy preparatu, kurie, kaip Zzinoma, sukelia
hiperkalemija, galima sunki hiperkalemija.

. 4.5 skyrius (j Sj vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty skyriy reikia jtraukti toliau
nurodyta minimalig informacijg apie Sig sgveika).

Reikia jtraukti toliau pateikta tekstg apie sqveika.

Be kity vaistiniy preparatuy, kurie, kaip Zinoma, sukelia hiperkalemija, trimetoprimo /
sulfametoksazolio (Co-trimoxazole) vartojimas kartu su altizidu / spironolaktonu, gali
sukelti kliniskai reik§minga hiperkalemija.

. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta prie organy sistemy klases (OSK) ,, Odos ir
poodinio audinio sutrikimai*, nurodant ,daznis nezinomas".

Pemfigoidas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

e 2 skyrius — Kas zinotina prie$ vartojant X
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

X vartojimas su tam tikrais vaistais, kalio papildais ir maistu, kuriame gausu kalio, gali
sukelti sunkig hiperkalemija (padidéjusiag kalio koncentracija kraujyje). Sunkios
hiperkalemijos simptomai gali bati raumeny spazmai, nereguliarus sirdies plakimas,
viduriavimas, pykinimas, svaigulys arba galvos skausmas.

Kiti vaistai ir X

e trimetoprimas ir trimetoprimas-sulfametoksazolas

4 skyrius - Galimas Salutinis poveikis
Daznis nezinomas

Pemfigoidas (liga, dél kurios ant odos iskyla skyscio pripildyty pusliy).



III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. rugsejo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. lapkric¢io 07 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. sausio 06 d.




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici 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 altizide, spironolactone, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gejjin:

Interazzjoni bejn altizide/spironolactone u trimethoprim-sulfamethoxazole

Matul il-perjodu ta’ rappurtagg, artiklu wiehed (1) rilevanti relatat mal-interazzjoni bejn spironolactone
u trimethoprim-sulfamethoxazole gie ppubblikat. Din I-interazzjoni hi primarjament bejn spironolactone
u trimethoprim (komponent ta’ trimethoprim-sulfamethoxazole), u kemm spironolactone kif ukoll
trimethoprim jistghu jikkawzaw iperkalemija. II-PRAC ikkunsidra li [-uzu fl-istess hin ta’ prodotti
medicinali maghrufa li jikkawzaw iperkalemija ma’ altizide/spironolactone jista’ jirrizulta f'iperkalemija
severa. Barra minn hekk, wiehed ghandu jikkunsidra wkoll li din I-interazzjoni diga hi elenkata f'xi
tikketti tal-UE ghal prodotti bi spironolactone wahdu.

Pemphigoid bl-infafet

Matul il-perjodu ta’ rappurtagg, gew irrappurtati zewg (2) rapporti ta’ kazijiet fil-letteratura li jindikaw
I-okkorrenza possibbli ta’ pemphigoid bl-infafet wara I-ghoti ta’ spironolactone, b’irtirar pozittiv wara t-
twaqqif ta’ spironolactone. Ukoll, tfittxija kumulattiva fuq Eudravigilance ghal spironolactone u t-
Terminu Preferut (PT) Pemphigoid zvelat 30 kaz, li minnhom 9 kazijiet kellhom irtirar pozittiv, u
tfittxija kumulattiva ohra ghall-kombinazzjoni “spironolactone+altizide” u PT Pemphigoid irrizultat f'5
kazijiet, li minnhom 3 kazijiet kellhom irtirar pozittiv.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar altizide/spironolactone, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodotti medicinali li fihom altizide/spironolactone kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal altizide, spironolactone is-CHMP huwa tal-opinjoni li |-bilan¢
bejn benefi¢cju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) altizide, spironolactone
huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li |-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 altizide, spironolactone huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

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



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

. Sezzjoni 4.4 (prodotti medicinali ghandu jkun fihom I-informazzjoni minima li gejja f'din is-
sezzjoni dwar din I-interazzjoni).

It-twissija ghandha tkun mizjudakif gej:

L-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medicinali maghrufa li jikkawzaw iperkalemija ma’

altizide/spironolactone jista’ jirrizulta f'iperkalemija severa.

. Sezzjoni 4.5 (prodotti medicinali ghandu jkun fihom I-informazzjoni minima li gejja f'din is-
sezzjoni dwar din I-interazzjoni).

L-interazzjoni ghandha tkun mizjuda kif gej:

B'zieda ma’ prodotti medicinali ohrajn maghrufa li jikkawzaw iperkalemija, I-uzu fl-istess
hin ta’ trimethoprim/sulfamethoxazole (co-trimoxazole) ma’ altizide/spironolakton jista’
jirrizulta f'iperkalemija klinikament rilevanti.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tkun mizjuda taht I-SOC "Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-
gilda" bi frekwenza " ":

Pemphigoid

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

e Sezzjoni 2 - X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu X
Twissijiet u prekawzjonijiet

L-ghoti fl-istess hin ta’ X ma’ certi medicini, supplimenti ta’ potassju u ikel li jkun fih hafna
potassju jista’ jwassal ghal iperkalemija severa (zieda fil-livell ta’ potassju fid-demm). Is-
sintomi ta’ iperkalemija severa jistghu jinkludu bughawwiegq, ritmu irregolari tal-galb,
dijarea, dardir, sturdament jew ugigh ta’ ras.

Medic¢ini ohra u X

e trimethoprim u trimethoprim-sulfamethoxazole

Sezzjoni 4 - Effetti sekondarji possibbli

Frekwenza mhux maghrufa

Pemphigoid (kundizzjoni li tidher bhala nfafet mimlijin bil-fluwidu fuq il-gilda)




Anness III

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Settembru 2015

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

7 ta’ Novembru 2015

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

6 ta’ Jannar 2016




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert p& evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for altizid, spironolakton er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

Interaksjon mellom altizid/spironolakton og trimetoprim-sulfametoksazol

I rapporteringsperioden ble det publisert én (1) relevant artikkel om interaksjonen mellom
spironolakton og trimetoprim-sulfametoksazol. Denne interaksjonen forekommer primart mellom
spironolakton og trimetoprim (komponent av trimetoprim-sulfametoksazol), og b&de spironolakton
og trimetoprim kan forarsake hyperkalemi. PRAC ansd at samtidig bruk av legemidler som er kjent
for & forarsake hyperkalemi, med altizid/spironolakton, kan fgre til alvorlig hyperkalemi. Det bgr
0gsa tas hensyn til at denne interaksjonen allerede er oppfart i EU i enkelte preparatomtaler for
produkter som kun inneholder spironolakton.

Bullgs pemfigoid

I rapporteringsperioden ble det i litteraturen rapportert om to (2) tilfeller av mulig forekomst av
bullgs pemfigoid etter administrasjon av spironolakton, med bedring etter seponering av
spironolakton. Et samlesgk i Eudravigilance pa spironolakton med pemfigoid som foretrukket
betegnelse resulterte dessuten i 30 tilfeller, der 9 tilfeller hadde bedring etter seponering. Et annet
samlesgk p& kombinasjonen "spironolakton+altizid" og pemfigoid som foretrukket betegnelse
resulterte i 5 tilfeller, der 3 tilfeller hadde bedring etter seponering.

Ut fra tilgjengelige data om altizid/spironolakton ansd PRAC derfor at endringer i
produktinformasjon til legemidler som inneholder altizid/spironolakton var pgkrevet.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for 3 anbefale endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for altizid, spironolakton mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene altizid, spironolakton 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. I den grad andre legemidler som inneholder altizid, spironolakton er godkjent i
EU/E@S, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

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



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen

. Pkt. 4.4 (legemidler skal inneholde fglgende minimumsinformasjon i dette avsnittet om
denne interaksjonen).

Fglgende advarsel skal legges til:

Samtidig bruk av legemidler som er kjent for & fordrsake hyperkalemi med
altizid /spironolakton kan fgre til alvorlig hyperkalemi.

. Pkt. 4.5 (legemidler skal inneholde fglgende minimumsinformasjon i dette avsnittet om
denne interaksjonen).

Fglgende interaksjon skal legges til:

I tillegg til andre legemidler som er kjent for & fordrsake hyperkalemi, kan samtidig bruk
av trimetoprim/sulfametoksazol (ko-trimoksazol) med altizid/spironolakton fgre til
klinisk relevant hyperkalemi.

. Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning skal legges til under "Hud- og underhudssykdommer" med frekvens ukjent:

Pemfigoid

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget

e Pkt. 2 - Hva du ma3 vite fgr du bruker X

Advarsler og forholdsregler

Samtidig administrering av X med visse legemidler, kaliumtilskudd og kaliumrik mat kan
fore til alvorlig hyperkalemi (gkt kaliumniva i blodet). Symptomene p& alvorlig
hyperkalemi kan omfatte muskelkramper, uregelmessig hjerterytme, diaré, kvalme,
svimmelhet eller hodepine.

Andre legemidler og X

e trimetoprim og trimetoprim-sulfametoksazol

Pkt. 4 - Mulige bivirkninger

Ukjent frekvens

Pemfigoid (tilstand med vaeskefylte blemmer pd huden)




Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

7. november 2015

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

6. januar 2016




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportow PSUR dla altyzydu i spironolaktonu,
whnioski naukowe sg nastepujace:

Interakcja miedzy altyzydem ze spironolaktonem a trimetoprimem z sulfametoksazolem

W okresie raportowania opublikowany zostat jeden (1) istotny artykut dotyczacy interakcji miedzy
spironolaktonem a trimetoprimem z sulfametoksazolem. Interakcja zachodzi gtéwnie miedzy
spironolaktonem a trimetoprimem (sktadnikiem trimetoprimu z sulfametoksazolem) i zaréwno
spironolakton, jak i trimetoprim mogg powodowac hiperkaliemie. Komitet PRAC uznat, ze rownoczesne
stosowanie produktow leczniczych, o ktérych wiadomo, ze powoduja hiperkaliemie, z altyzydem ze
spironolaktonem moze prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii. Ponadto nalezy rowniez wzig¢ pod uwage,
ze ta interakcja zostata juz wymieniona w kilku drukach informacyjnych produktéw zawierajgcych sam
spironolakton zarejestrowanych w UE.

Pemfigoid pecherzowy

W okresie raportowania zgtoszono dwa (2) opisane w literaturze przypadki wskazujace na mozliwe
wystgpienie pemfigoidu pecherzowego po podaniu spironolaktonu, z samoistnym ustgpieniem po
odstawieniu spironolaktonu (ang. positive dechallenge). Ponadto podczas wyszukiwania w bazie danych
Eudravigilance jednoczesnie terminu spironolakton i pemfigoid znaleziono 30 przypadkdéw, przy czym w
9 z nich objawy ustapity samoistnie po odstawieniu, a podczas wyszukiwania kombinacji
~Spironolakton+altyzyd” i pemfigoid znaleziono 5 przypadkdéw i w 3 z nich objawy ustgpity samoistnie
po odstawieniu.

Dlatego, uwzgledniajac dostepne dane dotyczace altyzydu ze spironolaktonem, komitet PRAC uznat, ze
uzasadnione sg zmiany drukdw informacyjnych produktow medycznych zawierajacych altyzyd ze
spironolaktonem.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do
obrotu

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

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajgce altyzyd ze spironolaktonem sg 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 I1

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



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

. Punkt 4.4 (produkty lecznicze powinny zawiera¢ w tym punkcie co najmniej ponizszg
informacje na temat tej interakcji).

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Stosowanie produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, Zze powoduja hiperkaliemie,
rownoczesnie z altyzydem ze spironolaktonem moze prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii.

. Punkt 4.5 (produkty lecznicze powinny zawiera¢ w tym punkcie co najmniej ponizszg
informacje na temat tej interakcji).

Nalezy dodac nastepujacg informacje na temat interakcji:

Oprécz innych produktéw leczniczych, o ktdérych wiadomo, ze powoduija hiperkaliemie,

trimetoprim z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) stosowany réwnoczesnie z altyzydem ze
spironolaktonem moze powodowac istotna klinicznie hiperkaliemie.

. Punkt 4.8

Pod klasyfikacjg uktadow i narzadéw ,Zaburzenia skéry i tkanki podskornej” nalezy dodac¢ nastepujace
dziatanie niepozadane o ,czestosci nieznanej”:

Pemfigoid

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

e Punkt 2 — Informacje wazne przed przyjeciem leku X
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Stosowanie leku X razem z okreslonymi lekami, suplementami potasu lub produktami
spozywczymi bogatymi w potas moze prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii (zwiekszone
stezenie potasu we krwi). Objawy ciezkiej hiperkaliemii moga obejmowac skurcze miesni,
zaburzenia rytmu serca, biegunke, nudnoséci, zawroty glowy lub bél glowy.

Lek X a inne leki

e trimetoprim i trimetoprim z sulfametoksazolem

Punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos$¢ nieznana




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH we wrzesniu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
postanowienia wasciwym organom narodowym:

7 listopada 2015 r

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

6 stycznia 2016 r.




Anexo 1

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



Conclusoes cientificas

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

Interacao entre a altizida/espironolactona e o trimetoprim-sulfametoxazol

Durante o periodo de notificagGes, foi publicado um (1) artigo relevante relacionado com a
interacdo entre a espironolactona e o trimetoprim-sulfametoxazol. Esta interagdo ocorre sobretudo
entre a espironolactona e o trimetoprim (componente do trimetoprim-sulfametoxazol) e tanto a
espironolactona como o trimetoprim podem causar hipercaliemia. O PRAC considerou que a
utilizagdo concomitante de medicamentos conhecidos por causarem hipercaliemia com
altizida/espironolactona pode resultar em hipercaliemia grave. Deve igualmente ter-se em
consideragdo que esta interacgdo ja esta indicada nalgumas rotulagens da UE de produtos que
apenas contém espironolactona.

Penfigoide bolhoso

Durante o periodo de notificacdes, foram notificados dois (2) casos na literatura indicativos da
possivel ocorréncia de penfigoide bolhoso na sequéncia da administragdo de espironolactona, com
suspensao positiva apds a retirada da espironolactona. Além disso, uma pesquisa cumulativa na
Eudravigilance por «espironolactona» e pelo Termo Preferencial (PT) «Penfigoide» revelou 30
casos, dos quais 9 apresentaram suspensdo positiva, e outra pesquisa cumulativa pela combinagao
«espironolactona+altizida» e pelo PT «Penfigoide» resultou em 5 casos, dos quais 3 apresentaram
suspensao positiva.

Consequentemente, face aos dados disponiveis relativos a altizida/espironolactona, o PRAC
considerou que se justificava fazer alteragdes na Informagdo do Medicamento de medicamentos
contendo altizida/espironolactona.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacgao da alteracdao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de
Introducgao no Mercado

Com base nas conclusoes cientificas relativas a altizida, espironolactona, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) altizida,
espironolactona é favoravel na condicao de serem introduzidas as alteracdes propostas na
informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(6es) de Introdugdo no Mercado no ambito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
altizida, espironolactona estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizagdes de Introdugdo no
Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

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



Alteragoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

. Seccdo 4.4 (os medicamentos devem conter a seguinte informagdo minima nesta seccao
relativamente a esta interagao).

Deve adicionar-se uma adverténcia, com a seguinte redacdo:

A utilizacdao concomitante de medicamentos conhecidos por causarem hipercaliemia com
altizida/espironolactona pode resultar em hipercaliemia grave.

. Seccgdo 4.5 (os medicamentos devem conter a seguinte informagdo minima nesta secgdo
relativamente a esta interagdo).

Deve adicionar-se uma interagdo, com a seguinte redagao:

Além de outros medicamentos conhecidos por causarem hipercaliemia, a utilizacdo
concomitante de trimetoprim/sulfametoxazol (co-trimoxazol) com
altizida/espironolactona pode resultar em hipercaliemia clinicamente relevante.

. Seccgao 4.8

A seguinte reacao adversa deve ser adicionada a classe de sistema de érgdos “Afecbes dos tecidos
cutaneos e subcutdneos” com uma frequéncia “desconhecida”:

Penfigoide

Alteragoes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo

e Seccdo 2 - O que precisa de saber antes de tomar X
Adverténcias e precaucées

A administracdao concomitante de X com determinados medicamentos, suplementos de
potassio e alimentos ricos em potassio pode dar origem a hipercaliemia grave (nivel de
potassio no sangue aumentado). Os sintomas de hipercaliemia grave podem incluir
caibras musculares, frequéncia cardiaca irreqular, diarreia, nauseas, tonturas ou dor de

cabeca.

Outros medicamentos e X

e trimetoprim e trimetoprim-sulfametoxazol

Seccdo 4 - Efeitos secundarios possiveis

Frequéncia desconhecida

Penfigoide (afecdo que apresenta bolhas na pele contendo liquido)




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em setembro de 2015

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

7 de novembro de 2015

Implementacdo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentagao da alteragdo de tipo
1Ay pelo titular da Autorizacdao de Introducao
no Mercado):

6 de janeiro de 2016




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 altizida, spironolactona}, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Interactiunea dintre altizida/spironolactona si trimetoprim-sulfametoxazol

in perioada de raportare, s-a publicat un (1) articol relevant referitor la interactiunea dintre
spironolactona si trimetoprim-sulfametoxazol. Interactiunea vizeaza in principal spironolactona si
trimetoprimul (componenta a trimetoprim-sulfametoxazolului). Atat spironolactona cét si trimetoprimul
pot determina hiperkaliemie. PRAC a considerat ca utilizarea medicamentelor cu un efect cunoscut
hiperkaliemic concomitent cu altizida/spironolactona poate provoca hiperkaliemie severa. De
asemenea, trebuie luat in considerare faptul ca aceasta interactiune este deja inclusa in prospectele UE
ale unor medicamente care au in compozitie doar spironolactona.

Pemfigoidul bulos

in perioada de raportare, au fost intocmite doud (2) rapoarte de caz care au indicat posibilitatea
aparitiei pemfigoidului bulos ca urmare a agministrérii spironolactonei, cu o evolutie favorabila dupa
intreruperea administrarii spironolactonei. In plus, o cautare cumulativa in Eudravigilance avand ca
obiect spironolactona si pemfigoidul ca termen preferat (TP) a returnat 30 de cazuri, dintre care 9
cazuri au avut o evolutie favorabila in urma intreruperii administrarii, iar o alta cautare cumulativa cu
combinatia ,spironolactone+altizide” si TP Pemphigoid (pemfigoid) a semnalat 5 cazuri, dintre care 3
cazuri au avut o evolutie favorabila dupa intreruperea administrarii.

Prin urmare, pe baza datelor disponibile cu privire la altizida/spironolactona, PRAC a considerat ca se
impun modificari in informatiile referitoare la medicamentele care contin altizida/spironolactona.

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 altizida, spironolactona, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active altizida,
spironolactona este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
produs.

CMDh considerd ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin altizida, spironolactona 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 I1

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

o Punctul 4.4 (medicamentul trebuie sa contina urmatoarele informatii minime referitoare la
interactiune la acest punct)

Se va adauga urmatoarea avertizare:

Utilizarea medicamentelor cu un efect cunoscut hiperkaliemic concomitent cu
altizida/spironolactona poate provoca hiperkaliemie severa.

o Punctul 4.5 (medicamentul trebuie sa contina urmatoarele informatii minime referitoare la
interactiune la acest punct)

Se va addauga urmatoarea interactiune:

Suplimentar altor medicamente care induc hiperkaliemie, utilizarea
trimetoprim/sulfametoxazolului (co-trimoxazol) concomitent cu altizida/spironolactona
poate duce la hiperkaliemie relevanta din punct de vedere clinic.

. Punctul 4.8

Se va adauga urmatoarea reactie adversa la sectiunea ,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”
cu mentiunea ,cu frecventa necunoscuta”:

Pemfigoid

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

e Punctul 2 - Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X
Atentiondri si precautii

Administrarea concomitenta a X cu anumite medicamente, suplimente de potasiu si alimente
boqate in potasm poate duce Ia apa r|t|a hlperkal|em|e| severe (valoare crescuta a potasiului

nerequlate ale inimii, diaree, greata, ameteli si dureri de cap.

X impreuna cu alte medicamente

e trimetoprim si trimetoprim-sulfametoxazol

Punctul 4 - Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscutad

Pemfigoid (afectiune care se manifesta prin aparitia unor vezicule pe piele umplute cu

lichid)




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 | 7 noiembrie 2015
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre statele 6 ianuarie 2016
membre (depunerea variatiei de tip IA;y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




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 altizid, spironolaktén su vedecké zavery
nasledovné:

Interakcia medzi altizidom/spironolakténom a trimetoprimom-sulfametoxazolom

Pocas obdobia hlasenia bol publikovany jeden (1) vyznamny ¢lanok tykajuci sa interakcie medzi
spironolakténom a trimetoprimom-sulfametoxazolom. Ide predovsetkym o interakciu medzi
spironolakténom a trimetoprimom (zlozka trimetoprimu-sulfametoxazolu), pricom spironolaktén aj
trimetoprim, mbzu spdsobit hyperkaliémiu. PRAC je toho ndzoru, Ze sibezné pouzivanie liekov,

o ktorych je zname, Ze spbsobuju hyperkaliémiu, s altizidom/spironolaktonom moze viest k zadvaznej
hyperkaliémii. Okrem toho treba vziat do Gvahy, Ze tato interakcia je uz uvedena v niektorych
informaciach o liekoch s obsahom samotného spironolaktonu v EU.

Bulézny pemfigoid

Pocas obdobia hlasenia boli hldsené dva (2) pripady publikované v literature, ktoré vykazovali mozny
vyskyt bulézneho pemfigoidu po podani spironolaktdnu s pozitivitou po jeho vysadeni. Okrem toho
kumulativne vyhladavanie spironolakténu a uprednostfiovaného nazvu (Preferred Term, PT) pemfigoid
v databaze Eudravigilance odhalilo 30 pripadov, z ktorych 9 pripadov vykazovalo pozitivitu po vysadeni,
a dalsSie kumulativne vyhladavanie kombinacie ,spironolaktéon+altizid" a uprednostrfiovaného nazvu
pemfigoid odhalilo 5 pripadov, z ktorych 3 pripady vykazovali pozitivitu po vysadeni.

Preto vzhladom na dostupné udaje tykajlce sa altizidu/spironolakténu PRAC povazuje zmeny
v informaciach o liekoch s obsahom altizidu/spironolakténu za opodstatnené.

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

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii

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

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takato zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujlce altizid, spironolakton, ktoré su v suCasnej dobe registrované v Europskej
Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



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

. Cast 4.4 (v tejto ¢asti maju lieky zahfiat nasledovné minimalne informécie tykajtice sa tejto
interakcie).
M3 sa pridat nasledovné upozornenie:

Subezné pouzivanie liekov, o ktorych je zname, Ze spdsobuji hyperkaliémiu,
s altizidom/spironolakténom méze viest k zavaznej hyperkaliémii.

. Cast 4.5 (v tejto ¢asti maju lieky zahfriat nasledovné minimalne informacie tykajlce sa tejto
interakcie).

M4 sa pridat nasledovna interakcia:
Okrem inych liekov, o ktorych je zname, Ze spésobuju hyperkaliémiu, sibezné pouzZivanie

trimetroprimu/sulfametoxazolu (kotrimoxazolu) s altizidom/spironolakténom moéze viest ku
klinicky vyznamnej hyperkaliémii.

e Cast4.8
Do triedy organovych systémov (System Organ Class, SOC) , Poruchy koze a podkozného tkaniva®"
s frekvenciou ,nezndme" sa ma pridat nasledovna neZiaduca reakcia:

Pemfigoid

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené zmeny

. Cast 2 - Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete X
Upozornenia a opatrenia

Subezné podavanie X s niektorymi liekmi, doplnkami draslika a potravinami bohatymi na
draslik moze viest k zdvaznej hyperkaliémii (zvvSena hladina draslika v krvi). Priznaky
zavaznej hyperkaliémie mozu zahftiat svalové kice, nepravidelny srdcovy rytmus, hnacku,

nevol'nost, zavraty alebo bolesti hlavy.

Iné lieky a X

e trimetoprim a trimetoprim-sulfametoxazol

Cast 4 - Mozné vedlajdie Gcinky

Frekvencia nie je zndma

Pemfigoid (ochorenie, ktoré sa prejavuje koznymi pl'uzgiermi naplnenymi tekutinou)




Priloha III

(vtasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh September 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym organom:

7. novembra 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitefom rozhodnutia o
registracii):

6. januara 2015




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 altizid, spironolakton, so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Interakcije med altizidom/spironolaktonom in trimetoprim-sulfametoksazolom

V obdobju poroc¢anja so objavili en (1) ustrezen ¢lanek o interakciji med spironolaktonom in
trimetoprim-sulfametoksazolom. Ta interakcija poteka predvsem med spironolaktonom in
trimetoprimom (komponento trimetoprim-sulfametoksazola), pri cemer lahko oba, spironolakton in
trimetoprim, povzrocita hiperkaliemijo. Odbor PRAC meni, da lahko so¢asna uporaba zdravil, za katera
je znano, da povzrocajo hiperkaliemijo skupaj z altizidom/spironolaktonom, povzroci hudo
hiperkaliemijo. Poleg tega je treba upostevati tudi, da je ta interakcija Ze navedena v nekaterih
informacijah o zdravilih za zdravila v EU, ki vsebujejo samo spironolakton.

Bulozni pemfigoid

V obdobju porocanja so objavili dva (2) klini¢na primera, ki kazeta na morebiten pojav buloznega
pemfigoida po uporabi spironolaktona, kjer so porocali, da je po prenehanju uporabe spironolaktona
nezeleni ucinek izzvenel. Poleg tega je kumulativna poizvedba za spironolakton in priporoceni izraz
(PT) "Pemphigoid" v sistemu EudraVigilance dala 30 primerov, od katerih so v 9 primerih simptomi po
prenehanju uporabe zdravila izzveneli, druga kumulativna poizvedba za kombinacijo
"'spironolactone+altizide" in PT "Pemphigoid" pa je dala 5 primerov, od katerih so v 3 primerih
simptomi po prenehanju uporabe zdravila izzveneli.

Zato skladno z razpolozljivimi podatki za altizid/spironolakton odbor PRAC meni, da so potrebne
spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo altizid/spironolakton.

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

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

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj 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 altizid, spironolakton, 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 znacilnosti
zdravila.

. Poglavje 4.4 (zdravila morajo v tem poglavju vsebovati najmanj naslednje informacije o tej
interakciji).

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Socasna uporaba zdravil, za katera je znano, da povzrocajo hiperkaliemijo, skupaj z

altizidom/spironolaktonom lahko povzroci hudo hiperkaliemijo.

. Poglavje 4.5 (zdravila morajo v tem poglavju vsebovati najmanj naslednje informacije o tej
interakciji).

Dodati je treba naslednjo interakcijo:

Poleg drugih zdravil, za katera je znano, da povzrocajo hiperkaliemijo, lahko socasna
uporaba trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) z altizidom/spironolaktonom

povzroci klinicno pomembno hiperkaliemijo.

. Poglavje 4.8

Pri organskem sistemu ""Bolezni koze in podkoZja" je treba pri pogostnosti "'neznana'" navesti naslednji
nezeleni ucinek:

pemfigoid

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

e Poglavje 2 - Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo X.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Socasna uporaba zdravila X z dolo¢enimi zdravili, hnadomestki kalija in hrano, bogato s
kalijem, lahko povzrodi hudo hiperkaliemijo (zviSsano raven kalija v krvi). Simptomi hude
hiperkaliemije lahko vkljucujejo misi¢ne krée, nereden sréni utrip, drisko, obcutek siljenja
na bruhanje, omotico ali glavobol.

Druga zdravila in zdravilo X

e trimetoprim in trimetoprim-sulfametoksazol

Poglavje 4 - Mozni nezeleni ucinki

Neznana pogostnost

Pemfigoid (bolezen, ki jo spremljajo s tekoc¢ino napolnjeni mehurji na kozi




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

7. november 2015

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

6. januar 2016




Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializaciéon



Conclusiones cientificas

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

Interaccion entre altizida/espironolactona y trimetoprim-sulfametoxazol

Durante el periodo de notificacion se publicé un (1) articulo relevante en relacién con la interaccién
entre espironolactona y trimetoprim-sulfametoxazol. Esta interaccidon se produce fundamentalmente
entre espironolactona y trimetoprim (componente de trimetoprim-sulfametoxazol, y tanto
espironolactona como trimetoprim pueden provocar hiperpotasemia. El PRAC considerd que el uso
simultaneo de medicamentos que causan hiperpotasemia con altizida/espironolactona puede dar lugar
a una hiperpotasemia grave. Ademas, también se debe tener en cuenta que dicha interaccién ya figura
en algunas Fichas Técnicas de la UE de medicamentos que contienen espironolactona sola.

Penfigoide bulloso

Durante el periodo de notificacidon se han publicado dos (2) casos clinicos en la literatura médica en los
que se indica la posible aparicion de penfigoide bulloso tras la administracion de espironolactona, que
mejoro tras la retirada de esta ultima. Ademas, una busqueda acumulada en EudraVigilance de
«espironolactona» y el término preferente (PT) «penfigoide» registré 30 casos, en 9 de los cuales se
produjo una mejoria tras la retirada del farmaco; asimismo, otra bdsqueda acumulada de la
combinacion «espironolactona+altizida» y el PT«penfigoide» dié un resultado de 5 casos, en 3 de los
cuales se produjo una mejoria tras la retirada del farmaco.

Por tanto, teniendo en cuenta los datos disponibles en relacion con altizida/espironolactona, el PRAC
considerd que los cambios en la informacién del producto de los medicamentos que contienen
altizida/espironolactona estan justificados.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de
la(s) Autorizacion(es) de Comercializacion

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

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidn/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacidn Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen altizida, espironolactona y que estan actualmente autorizados en la UE o
vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



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

. Seccion 4.4 (los medicamentos deben contener en esta seccion la siguiente informacién
minima relativa a esta interaccion).

Se debe afadir la siguiente advertencia:

El uso concomitante de medicamentos que causan hiperpotasemia con
altizida/espironolactona puede provocar hiperpotasemia grave.

. Seccion 4.5 (los medicamentos deben contener en esta seccion la siguiente informacién
minima relativa a esta interaccion).

Se debe afadir la siguiente advertencia:

Ademas de otros medicamentos que causan hiperpotasemia, el uso concomitante de
trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) con altizida/espironolactona puede provocar
una hiperpotasemia clinicamente relevante.

. Seccion 4.8

Se debe afiadir la siguiente reaccién adversa en el Sistema de Clasificacién de Organos (SOC)
«trastornos de la piel y del tejido subcutaneo» con «frecuencia no conocida»:

Penfigoide

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

e Seccion 2 - Qué necesita saber antes de empezar a tomar X
Advertencias y precauciones

La administraciéon concomitante de X con determinados medicamentos, complementos de
potasio y alimentos ricos en potasio puede provocar hiperpotasemia grave (aumento de la

incluir calambres musculares, ritmo cardiaco irreqular, diarrea, hauseas, mareo o cefalea.

Uso de X con otros medicamentos

e trimetoprim y trimetoprim-sulfametoxazol

Seccidn 4 - Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida

Penfigoide (enfermedad que se presenta con ampollas llenas de liquido en la piel)




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en septiembre 2015

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

7 noviembre 2015

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

6 enero 2016




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten frdn kommittén for riskbedémning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska s@kerhetsuppdateringar (PSUR) for altizid, spironolakton
dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Interaktion mellan altizid/spironolakton och trimetoprim-sulfametoxazol

Under rapportperioden publicerades en (1) relevant artikel angdende interaktionen mellan
spironolakton och trimetoprim-sulfametoxazol. Denna interaktion sker framst mellan spironolakton och
trimetoprim (en komponent i trimetoprim-sulfametoxazol), och bade spironolakton och trimetoprim
kan orsaka hyperkalemi. PRAC tog i beaktande att samtidig anvandning av lakemedel som &r kdnda for
att orsaka hyperkalemi och altizid/spironolakton kan orsaka svar hyperkalemi. Dessutom bér hdnsyn
tas till att denna interaktion redan anges i viss EU-markning fér produkter med endast spironolakton.

Bullés pemfigoid

Under rapportperioden visade tva (2) fallrapporter i litteraturen att bullés pemfigoid kan uppsta efter
att spironolakton har administrerats, dar positiv utsattning efter avbruten behandling med
spironolakton har rapporterats. Dessutom visade en kumulativ sékning i Eudravigilance efter
spironolakton (”spironolactone”) och den rekommenderade termen (PT) pemfigoid (“pemphigoid”) 30
fall, dar 9 fall visade positiv utsattning, och en annan sammantagen sdkning for

kombinationen “spironolakton+altizid” (“spironolactone+altizide”) och den rekommenderade termen
pemfigoid (“pemphigoid”) gav 5 fall, dar 3 fall visade positiv utsattning.

Mot bakgrund av tillgéngliga uppgifter betraffande altizid/spironolakton ansdg PRAC att &ndringar i
produktinformationen fér lakemedel som innehdller altizid/spironolakton var beréttigade.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning
andras

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for altizid, spironolakton anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehdller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) altizid, spironolakton ar fordelaktigt under férutsattning att de foreslagna @ndringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller altizid, spironolakton for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkénnandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén

U Avsnitt 4.4 (ldkemedel ska minst inneh3lla féljande information i det har avsnittet angdende
interaktionen).

Féljande varning ska laggas till:

Samtidig anvandning av lakemedel som dr kdnda for att orsaka hyperkalemi och

altizid/spironolakton kan orsaka svér hyperkalemi.

. Avsnitt 4.5 (ldkemedel ska minst inneh3lla féljande information i det har avsnittet angdende
interaktionen).

Féljande interaktion ska laggas till:

Utover andra lakemedel som ar kanda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig anvdndning
av_trimetoprim-sulfametoxazol (co-trimoxazol) med altizid/spironolakton orsaka kliniskt

relevant hyperkalemi.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassificeringen “Hud och subkutan vavnad”
med frekvensen "“ingen kand frekvens”:

Pemfigoid

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

e Avsnitt 2 - Vad du behdver veta innan du tar X
Varningar och férsiktighet

Samtidig anvindning av X med vissa ldkemedel, kaliumtillskott och mat som innehéller
mycket kalium kan leda till svér hyperkalemi (férhoéjd kaliumniva i blodet). Symtomen pé
svar hyperkalemi kan omfatta muskelkramp, oregelbunden hjirtrytm, diarré, illamdende,

yrsel eller huvudvark.

Andra l&dkemedel och X

e trimetoprim och trimetoprim-sulfametoxazol

Avsnitt 4 - Eventuella biverkningar

Ingen kand frekvens

Pemfigoid (ett tillstdnd som orsakar vitskefyllda bldsor pd huden)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

September 2015 CMD(h)-mdte

Overféring av dversattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

7 november 2015

Medlemsstaternas implementering av
dverenskommelsen (inlamning av &ndringen fran
innehavaren av godkdannande for forsaljning):

6 januari 2016
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