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MpunoixxeHue |

HayuyHm 3aknrouyeHMss 1 OCHOBaHUA 3a NPOMSAHA Ha yCc/iIoBUsAITa Ha
pa3peweHumeTo(siTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC otHocHo MALB 3a ¢dypo3eMna/CnmMpoHOakToH, Hay4YyHUTe
3aK/YEHUS Ca, KAKTO cneaBa:

KaKTo CNMpOHONAKTOH, Taka U TPMMETONpPUM MoraT Aa Npeau3BuKaT xunepkannemus. EaHo npoy4yBaHe
,C/ly4yaii-KOHTpoNa* Nokasea, Ye B CPaBHEHWE C aMOKCULMANH, TPMMETONPUM/CyNdaMeToKCason e
CBbp3aH C ABa MbTU NO—TONIAMO YBENIMUYEHNE Ha PUCKA OT BHE3anHa CMbPT MpY CbMbTCTBALLO
NPUIOXEHNE CbC CMMPOHOAKTOH. Bbnpekn ye PRAC ce cbriacsaBa, Ye npoyyBaHeTo MMa U3BECTHU
OrpaHNYEHUsl, KOUTO NMpeyaT Ha OLEeHKaTa Ha MPUUYMHHO-CNEeACTBEHATa Bpb3Ka, BCe NaK CUMTa
TeopeTnyHns 6MoIorMyeH MEXaHN3bM Ha aAUTUBHA XUMNepKaNMeMns 3a CUHO ybeanTeneH no
OTHOLUEHME Ha NPUYMHHO-CNEeACTBEHaTa Bpb3ka.

JokaTo CnMpOHONAaKTOH U TPUMETONPUM UMAT NOoTeHUnan aa NpUYnHAT Xunepkanuemms, dyposemMmg,
HanpoTMB MOXe Aa YBENIMYM pUCKa OT XMMNOKaNMeMns, HO HSIMa Npoy4YBaHus, KOUTO Aa ca uscnensanm
edekTa Ha dypo3emMua Npm B3aMMOAENCTBUETO hypo3eMua/CrmpoHOaKTOH B KOMbuHaums ¢
TpumeTonpum/cyndametokcason. Kato ce nma npeasuna, vye xunepkanmeMmmsara € TEXKO CbCTOSTHUE m
oTumTanku akTa, Ye Npm HAKOM 0BCTOSATENCTBa MOXE Aa Ca HaJIMYHWU aNTepPHAaTUBHM Bb3MOXHOCTU 3a
nleyeHuve, pasnmyHm oT TpumeTonpum/cyndametokcason, PRAC cunta, 4ye TpsibBa ga ce nobasmu
npeaynpexaeHne oTHOCHO Xunepkanmemmsa B Touka 4.4 n 4.5 Ha KpaTKaTa XxapakTepuctmka Ha
npoaykta (KXM) Ha dypo3emmna/cnMpoHONaKTOH.

CnepoBaTtenHo, C ornea Ha HaJlIM4YHUTE AaHHM OTHOCHO ypo3emMua/cnnpoHonakToH, PRAC cunta, ye
NpoOMeHuTe B NPOAYyKTOBaTa MHGpOPMaLMSA Ha NeKapCTBEHUTE NMPOAYKTU, CbAbpXKalum
¢dypo3emMna/CcnMpoHONIaKTOH, Ca OCHOBATEJTHMU.

CHMP ce cbrnacsBa ¢ Hay4yHUTe 3akntodeHns Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpOMAHaTa Ha YyC/I0BMATa Ha pa3pelueHueTto(aTa) 3a ynorpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4yHWUTEe 3aksoyeHns 3a Pypo3emMuma/cnmpoHoniakTtoH CMDh cunTa, ue
CbOTHOLLUEHMETO MOM3a/pUCK 3a NIEKAPCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXalin dypo3eMuna/CnmMpoHOIaKToH, e
HEMPOMEHEHO C NPEANOXEHUTE NMPOMEHU B NpoAyKToBaTa MHbopMaLums.

CMDh pgocTtura oo ctaHoBuLle, Ye paspeweHneTo(saTa) 3a ynotpeba Ha npoayKTuMTe, nonagawm B
ob6xBaTa Ha HacToslaTa egMHHa oueHka Ha MNMAB, Tpsabea aa 6bvae(art) nusmeHeHo(un). B cnyyauTe, npu
KOUTO APYrn NeKapCcTBEHN NPOAYKTU, CbAbpXKawm ypo3eMma/CnMpoHONaKTOH, ca NOHAaCTosLWeM
pa3pewenun 3a ynotpeba B EC nnum ca npegmMet Ha 6baeLlumn npouenypu nNo paspewaBaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbuyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOoTBETHAaTa NpOMsHa B pa3pelleHusiTa 3a ynotpeba.
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N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMaumsa Ha nekapcrBeH(M) npoaykTt(un),
pa3peweH(M) No HaLUMOHAJIHM nNpoueaypu



U3MmeHeHua, kouTo Tpsa6Ba Aa 6bAaT BK/IIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoayKToBaTa
nHpopMmaumna (HOBUAT TEKCT € moAaYepTaH n yaebeneH, N3TPUTUAT TEKCT € 3aapackaH)

KpaTka xapakTepucTuka Ha NnpoaykKra

Touka 4.4 (B Ta3u ToYKa SIeKapCTBEHUTE NPOAYKTU TpsibBa Aa CbAbpXaT Hal-Manko cneaHaTa
WMHdOpMauUMs OTHOCHO TOBa B3aMMOLENCTBME).

CbhnbTcTBawara ynongeﬁa Ha JIEKApPCTBEHU NPOAYKTU, 3a KOUTO € U3BECTHO, Ye Npean3BukKBart
xumnepkaiameMmumsa, CbC CrMMpPoOHOJIaKTOH MOXKe Aia AoBeAe N0 TeXXKa XunepkKkajinemusa.

Touka 4.5 (B Ta3u Toyka SIeKapCTBEHUTE NPOAYKTU TpsibBa Aa CbAbpXaT Hal-Manko cneaHaTa
WHdOpMauUMs OTHOCHO TOBa B3aMMOLENCTBME).

B ponbsHeHVEe KbM APYIn NIeKapcTBEHU NPOAYKTU, 32 KOUTO € U3BECTHO., Ye npeausBUuKBart
XxunepkanaveMmus, cbnbTcTBauwara ynorpeba Ha TpumeTonpum/cyndamerokcason

(KO-TPUMOKCa30J1) CbC CNUPOHOJIAKTOH MOXe Aa AoBeaAe A0 KJIMHUYHO 3HaYyuMma
xumnepkaiameMmumsa.

JinctoBka

Touka 2 KakBo TpsibBa na 3HaeTe, npeau aa npuemerte X
MpenynpexaeHna n npeanasHn Mepku

CbnbTCTBALOTO npunoxexHve Ha X c onpeaesieHn JieKapcrBa, KaJiuesu gOGaBKM N XpaHu,
6oratu Ha Kanuﬁ, MOXe la AoBeAe A0 TeXKa Xxunepkaamemusa (NoBULLIEHO HUBO Ha Kanuim B

KpbBTa). CMMNTOMUTE Ha TEXKKa XUMNEPKAJIMEMUA MOXKE f1a BKAOYBAT MYCKYJ/IHU cnasmu,
HepaBHOMEPEH CbpAEeYEeH PUTbM, AMapus, rageHe, 3aMaiiBaHe uau rnasobonue.

Opyrn nekapctea n X

- TpMMeTonpuM u TpuMmeTonpum/cyndameTokcason
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Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdmk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

lMprnemaHe Ha cTaHoBMWETO Ha CMDh: tonn 2016 r., Ha 3acegaHne Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBOAUTE Ha MPUNOXeHUATa KbM | 3 cenTtemBpu 2016 r.
CTaHOBMULLETO Ha HaUMOHAaIHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

N3nb/HEeHMe Ha CTaHOBULLETO OT AbpXXaBuTe 2 HoeMBpM 2016 T.
yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):




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) furosemidu/spironolaktonu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Jak spironolakton, tak trimethoprim mohou zplsobovat hyperkalemii. V kontrolované pfipadové
studii byl trimethoprim/sulfametoxazol v porovnani s amoxicilinem spojeny s vice nez
dvojnasobnym zvySenim rizika nahlé smrti, pokud je podavan soucasné se spironolaktonem.
Prestoze vybor PRAC souhlasi s tim, Ze studie méla své limity, které brani posouzeni kauzality,
rozhodl, Ze teoreticky biologicky mechanismus aditivni hyperkalemie je silné presvédcivym
argumentem pro kauzalitu.

Zatimco spironolakton a trimethoprim maji potencial zplsobovat hyperkalemii, furosemid muze
naopak zvysit riziko hypokalemie. Zadné studie nicméné nezkoumaly Gdinek furosemidu pfi
interakci furosemidu/spironolaktonu v kombinaci s trimethoprimem/sulfamethoxazolem. Vzhledem
k tomu, Ze hyperkalemie je vazny stav a za urcitych okolnosti je mozna jina 1éCba nez
trimethoprimem/sulfamethoxazolem, do3el vybor PRAC k nazoru, e u pFipravkl obsahujicich
furosemid/spironolakton ma byt do bodd 4.4 a 4.5 v souhrnu Gdajl o pFipravku (SmPC) pfidéano
varovani ohledné hyperkalemie.

S ohledem na dostupné udaje tykajici se furosemidu/spironolaktonu se vybor PRAC rozhodl, ze je
tfeba provést zmény v informacich o pFipravku u lé&ivych ptipravki obsahujicich
furosemid/spironolakton.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se furosemidu/spironolaktonu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomé&r piinosd a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich furosemid/spironolakton
zUstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi IéCivé pripravky s obsahem furosemidu/spironolaktonu nebo jsou takové
pripravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto
registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
Iécivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd informaci o pfripravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gdaji o pripravku

Bod 4.4 (v tomto bodé maji I1éCivé pripravky s ohledem na tuto interakci obsahovat nasledujici
minimum informaci).

SoubéZné uzivani lééivych pFipravkid zplsobujicich hyperkalemii se spironolaktonem
mize vést k zavazné hyperkalemii.

Bod 4.5 (v tomto bodé maji I1éCivé pripravky s ohledem na tuto interakci obsahovat nasledujici
minimum informaci).

Kromé jinych lé¢ivych pripravki, které mohou zplisobit hyperkalemii mize soubézné

podavani trimethoprimu / sulfamethoxazolu (kotrimoxazolu) se spironolaktonem vést ke
klinicky vvznamné hyperkalemii.

Pribalova informace

Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pfipravek X uZivat
Upozornéni a opatreni

Soubézné podavani X s nékterymi dalsimi Iéky, ndahrazkami drasliku a potravinami
bohatymi na draslik miize vést k zavazné hyperkalemii (zvv3ena hladina drasliku v krvi).

Piiznaky zavazné hyperkalemie mohou zahrnovat svalové kiece, nepravidelny srdecni
ryvtmus, prdjem, pocit na zvraceni, zavraté nebo bolesti hlavy.

Dalsi 1&Civé pripravky a X

e trimethoprim a kotrimoxazol



Priloha III

)4 [+]

Harmonogram pro implementaci zavéri



v _o

Harmonogram pro implementaci zavérid

Schvaleni zavérl skupinou CMDh: zasedani skupiny CMDh 26. Cervence 2016

PFedani prelozenych pFiloh t&chto zavérd 3. zafi 2016
prisludnym narodnim orgdntim:

Implementace zavérl 2. listopad 2016

¢lenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af
betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR’erne for
furosemid/spironolacton blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

Bade spironolacton og trimethoprim kan forarsage hyperkalizemi. | et case-kontrolleret studie, som
sammenlignede med amoxicillin, var trimethoprim/sulfamethoxazol forbundet med mere end en to
gange stigning i risikoen for pludselig ded, nar det administreres med spironolacton. Mens PRAC er
enig i, at studiet havde nogle begraensninger, som hindrer vurderingen af kausalitet, mener PRAC
dog, at den teoretiske biologiske mekanisme af additiv hyperkaliszemi er s steerkt overbevisende
for kausalitet.

Mens spironolacton og trimethoprim begge har potentiale til at forarsage hyperkalizemi, kan
furosemid til gengeeld gge risikoen for hypokalizemi, men ingen studier har undersggt effekten af
furosemid ved interaktion mellem furosemid/spironolacton i kombination med
trimethoprim/sulfamethoxazol. | betragtning af at hyperkalieemi er en alvorlig tilstand og i
betragtning af, at alternative behandlingsmuligheder udover trimethoprim/sulfamethoxazol under
visse omstaendigheder kan veere til radighed, vurderer PRAC, at en advarsel bar fgjes til pkt. 4.4.
og 4.5. i produktresuméet for furosemid/spironolacton med hensyn til hyperkalizemi.

P& baggrund af tilgaengelige data om furosemid/spironolacton betragtede PRAC derfor, at
andringer til produktresumeéet for laegemidler indeholdende furosemid/spironolacton, var
berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for furosemid/spironolacton er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder
furosemid/spironolacton, forbliver ueendret under forudsaetning af, at de foresldede aendringer
indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr sendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende furosemid/spironolacton
allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for
dette leegemiddel/disse leegemidler eendres i overensstemmelse hermed.



Bilag Il

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregring)
Produktresumé

Pkt. 4.4 (laeegemidler bgr som minimum indeholde falgende oplysninger i dette afsnit vedrgrende
denne interaktion).

Samtidig brug af leegemidler. der er kendt for at forarsage hyperkalisemi med
spironolacton kan resultere i sveer hyperkaliscemi.

Pkt. 4.5 (laeegemidler bgr som minimum indeholde falgende oplysninger i dette afsnit vedrgrende
denne interaktion).

Ud over andre leegemidler, der er kendt for at forarsage hyperkalizemi, kan samtidig brug
af trimethoprim/sulfamethoxazol (co-trimoxazol) med spironolacton resultere i klinisk

relevant hyperkalisemi.

Indleegsseddel

Punkt 2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage X
Advarsler og forsigtighedsregler

Samtidig brug af X med visse lsegemidler, kaliumtilskud og mad rig p& kalium kan fgre til
alvorlig hyperkalieemi (forhgjet kalium i blodet). Symptomerne pé alvorlig hyperkalisemi

kan omfatte muskelkramper, uregelmeessig hjerterytme, diarré, kvalme, svimmelhed
eller hovedpine.

Brug af anden medicin sammen med X
e trimethoprim og trimethoprim-sulfamethoxazol



Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde juli 2016

Overseettelser af bilagene for indstillingen 3. september 2016
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 2. november 2016

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfgringstilladelsen indsender
variationsansggning):




Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fur
Furosemid/Spironolacton wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Sowohl Spironolacton als auch Trimethoprim kénnen eine Hyperkalidmie verursachen. In einer Fall-
Kontroll-Studie war Trimethoprim/Sulfamethoxazol, verglichen mit Amoxicillin, bei gleichzeitiger
Gabe von Spironolacton mit einem mehr als zweifachen Anstieg des Risikos eines plotzlichen Todes
assoziiert. Auch wenn der PRAC zustimmt, dass die Studie einige Einschrdnkungen hatte, die die
Bewertung der Kausalitat erschweren, betrachtet er dennoch den theoretischen biologischen
Mechanismus einer additiven Hyperkaliamie beztglich der Kausalitat als auf3erst Uberzeugend.

Wahrend sowohl Spironolacton als auch Trimethoprim beide das Potenzial haben, eine
Hyperkalidmie zu verursachen, kann Furosemid im Gegensatz dazu das Risiko einer Hypokaliamie
erhdhen. Jedoch haben keine Studien die Wirkung von Furosemid auf die Interaktion von
Furosemid/Spironolacton in Kombination mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol untersucht. Unter
Bericksichtigung, dass Hyperkalidmie ein schwerwiegender Gesundheitszustand ist und dass unter
einigen Umstanden aufRer Trimethoprim/Spironolacton noch alternative Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfugung stehen, ist der PRAC der Ansicht, dass ein Warnhinweis in Abschnitt 4.4 und 4.5 der
Fachinformation von Furosemid/Spironolacton bezuglich Hyperkaliamie erganzt werden sollte.

Im Hinblick auf die verfugbaren Daten bezuglich Furosemid/Spironolacton war der PRAC der
Ansicht, dass Anderungen der Produktinformationstexte von Arzneimitteln, die
Furosemid/Spironolacton enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur
Furosemid/Spironolacton der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die Furosemid/Spironolacton enthalt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

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



Anhang 11

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

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

Die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton zusammen mit Arzneimitteln, die

bekanntermaf3en eine Hyperkalidmie verursachen, kann zu einer schweren
Hyperkalidmie fuhren.

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

Neben anderen Arzneimitteln, die bekanntermalRen eine Hyperkalidmie verursachen,
kann die gleichzeitige Anwendung von Trimethoprim/ZSulfamethoxazol (Cotrimoxazol

mit Spironolacton zu einer klinisch relevanten Hyperkaliamie fuhren.

Packungsbeilage

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Einnahme von X beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Die gleichzeitige Verabreichung von X und bestimmten Arzneimitteln,
Kaliumergdnzungsmitteln und kaliumreichen Lebensmitteln kann zu einer schweren
Hyperkaliamie (erhdhter Kaliumspiegel im Blut) fiuhren. Symptome einer schweren

Hyperkalidamie konnen Muskelkrampfe, Herzrhythmusstérungen, Diarrhé, Ubelkeit,
Schwindel oder Kopfschmerzen sein.

Einnahme von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

- Trimethoprim und Trimethoprim/Sulfamethoxazol



Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behdrden:

3. September 2016

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

2. November 2016




NapapTnua I

EnioTnHovika nopiogara kai A0yol yida Tnv Tpononoinon Twv opwv adeiag(-
WV) KUKAopopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv (TI¢) ‘EkBeon(-ei1g) Mepiodikng NMapakoAouBnong Tng AoaAesiag (EMMA)
yla TO oUVOUAOHO POUPOCEWIONG / onipovoAakTOvVNG, TA ENICTNHOVIKA NopiopaTta €ival Ta €&NG:

Tbooo n onipovoAakTovn 000 Kail n TpieBonpiyn pnopei va npokaAéoouv unepkaliaiyia. € pia HeAETN
aoBevv-papTUpWV Nou NpayuaTonoings ouykpion Ye TNV apo§ukiAAivn, o ouvduacoudg Tpipgebonpiung /
ooUAPapeBoEaloAnG oUCXETIOTNKE e aUEnaon Tou KIvOUvou alpvidiou BavaTou TouAdxioTov Kata duo
(POpEC OTAV ouyxopnynenke We onipovoAakTovn. MapoAo nou n PRAC CUPQWVEL OTI N HEAETN €XEl
KAMoloug nepiopiopoUc, ol onoiol duoxepaivouv Tov Npoadiopioud TNG aITiOTNTAG, KPIivel 0TI 0
BewpnTIKOG BIOAOYIKOG HNXAVIOHOG TNG NPOCBETIKNAG €Nidpacng wg Npog TNV NPOKANCN unepkaAiaigiag
anoTeAei 10xupo aiTiohoyikd napdyovra.

Mapd To OTI AUPOTEPEG N GMNIPOVOAAKTOVN Kal N TpINeBonpiun £xouv Tn duvaTtoTnTa va NpokKaAéoouv
unepkaAiaipia, avTiBETWG N POUPOCEUIdN eVOEXETAI VA AUENOEI ToV KivOuvo unokaAlaigiag, aAAa dsv
€xouV dleEaxBei PEAETEG yia Tn digEpelvnon ToUu POAOU TNG POUPOCENiIdNG aTnV aAAnAenidpaon PeETAgU
TOU ouvduacouoU (pOoUPOCENIdNG / anipovOAAKTOVNG Kal TOU cuvduaopoUu Tpiyedonpiung /
oouApapeboaloing. Aappavovtag unown OTI n unegpkaAlaigia sival pia coBapr| kataoracn Kai oTI, o€
OPIOHEVEG NEPINTWOEIG, EVOEXETAI VA UNAPXOUV EVAAANAKTIKEG BEPANEUTIKEG ENIAOYEG EKTOG TOU
ouvduaaopou TpipeBonpiung / coulpapebo&aloing, n PRAC sival Tng anowng oTI Ba npenel va npooTeDEi
pia npogidonoinon oTIc napaypdpoucg 4.4. kai 4.5. TwV NEPIANPEWY TWV XAPAKTNPIOTIKOV TWV
npoiovtTwv (MXM) Tou ocuvduaopoU POUPOCEUIdNG / ONIPOVOAAKTOVNG avaPopIka UE TNV UNeEpKaAlaipia.

Enopévwg, ev owel Twv d1aBEaINwY OeSOUEVWY ava@opika PE TO UVOUAOHO (POUPOTENIdNG /
onipovoAakTovng, n PRAC ékpive anapaitnTo va yivouv aAAayeg oTIC NANPOQPOPIEC TWV PAPHAKEUTIKWV
NMPOoIOVTWYV NOoU NEPIEXOUV TO CUVOUACHO (POUPOCEUIdONG / onipovoAakTOVNG.

H CMDh oup@wvei pe Ta enioTnovika nopiouarta Tng PRAC.

Adyol yia Thv Tpononoinon Twv o0pwv adeiag(-wv) kukAogopiag

Me Baon Ta enioTnUoVIKA nopiopaTta yia To ouvouaopd poupooepidng / onipovoAakTovng, n CMDh
EKPIVE OTI N OXEON OPENOUG-KIVOUVOU Tou (TWV) PAapUAKeUTIKOU (-V) NPoiovTog (-VvTwV) Nou nepiExeEl
(-ouv) To ouVvOUAOHO POUPOCEUIDNG / ONIPOVOAAKTOVNG NAPAPEVEI AUETABANTN, UNO TNV €NIPUAAEN Twv
NMPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOPIEC TOU NMPOoidVTOC.

H CMDh kaTtaAnyel oto oupnépaoua oTi n (o1) adeia(-e¢) KUKAOQOPIag TwV NpoiovTwVY NMou EUNINTOUV
oTo NAdiglo epappoync TNG napouaag diadikaaiag a&loAoynong EMNMA npénel va TpononoinBoulv. XTo
BaBuo nou undpyouv AAAd pAPUAKEUTIKA NPOoidVTA MOU NEPIEXOUV TO OUVOUACHO (POUPOTENIdNG /
onipovoAakTovng kai diabéTouv ndn adeia kukAogopiag otnv EE ) undkeivTal o€ JEAAOVTIKEG
dladikaoieg €kdoang adeiag Kukhopopiag otnv EE, n CMDh ouvioTa ol ev AOyw adeleg KUKAogopiag va
TpononoindoUv avaAoywc.



Napaprnua II

TpoONonoINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) EOVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
PAPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpononoINoEIG Nou npénsl va oupnspll\n(peoﬁv oTIg avﬁo-rmxa-:q napavpc'upouq TV
nAnpocpopuov TOU NPOoIOovVTOG (VEO KEiEVO e uNnoypaupIon kAl £VTovn ypagn, diaysypappévo
KEIUEVO HE BtakpiFi-Btaypadh)

MepiAnwn TOV XapakTnpIioTIK®V Tou Mpoiovrog

Mapaypa®og 4.4 (Ta pAapPAKeUTIKA NpoidvTa Ba npénel va nepIAaPBavouv KaT’ eAaxIoToV TIC AKOAOUBEG
NANPOPOPIEC 0 AUTHV TNV NApAypa®o ava@opikd Ye auTr Tnv aAAnAenidpaaon).

H TGUTOXDOVI‘I Xpnon (DCIDI.ICIKEUTIK(DV I'IDOIOVT(I)V nou givai VV(I)OTO o npoxa)\ouv

MNapaypa®og 4. 5 (Ta GpapuUakeUTIKA NpoiovTa Ba npenel va nepIAapgBavouy KaTt’ €AAxIOToV TIG aKOAOUBEG
NANPOPOPIEC O AUTAV TNV NApAypa®o ava@opikd Ye auTtnyVv Tnv dAAnAenidpaaon).

EKTOG ano Ta dAAd (pAapUAKEUTIKA NPOiOVTA NOU €ival yWwoTO 0TI npokaAoUv ungpkalidiyia, n
TAUTOX POV lon Tou cuvduaopoU Tpipsdonpi coUAQape@oEaloA KoTpIgoEaloA

HE ONIPOVOAAKTOVN HNOPEi va 0dnynoel o€ KAIVIKG ONPAVTIKR unepkalAidigia.

®UAAO O3nyI®V Xpriong

Mapaypa®og 2 - TiI NpEnel va yvwpileTe npiv NdpeTe 10 X

MpoeIdonoInoeIg Kal NPOPUAAEEIG

H TCIUT(')XQOV!] XOQ!]!!]O'!] TOoU X UE OQIO'LIEVCI QCIQHCIKCI, O'UHHA!]Q(I)HCITCI KOAIOU Kai TQOQES

AAAG @appaka kai X

. TpIYeOonpi Kdl TPINEOonpiun-couA@ape0oEaloA



Napaprnua III

Xpovodiaypappua yia Thv EpapHoyn TnG napolodag cUoTACNG



Xpovodiaypappa yia TnV epapHoyn TnG napoloag cUOTACNG

'Eykpion Tng ouoTtaong Tng CMDh: >uvedpiaon TG CMDh Tov IoUAIO Tou 2016

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV NApapTnUaTwy | 3 SentepBpiou 2016
TnG oloTaong oTig EBvikéG Apuodieg ApXEG:

Eqpappoyn Tng ouaTaong ano Ta Kpatn MeAn 2 NoepBpiou 2016
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):
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Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for furosemide / spironolactone, the
scientific conclusions are as follows:

Both spironolactone and trimethoprim can cause hyperkalaemia. In a case control study that compared
with amoxicillin, trimethoprim / sulfamethoxazole was associated with a more than two fold increase in
the risk of sudden death when co-administered with spironolactone. Whilst the PRAC agrees that the
study had some limitations, which impede the judgment of causality, it nevertheless considers the
theoretic biological mechanism of additive hyperkalaemia as strongly compelling for the causality.

While spironolactone and trimethoprim both have the potential to cause hyperkalaemia, furosemide
may in return increase the risk of hypokalaemia, however no studies have investigated the effect of
furosemide for the interaction of furosemide / spironolactone in combination with trimethoprim /
sulfamethoxazole. Considering that hyperkalaemia is a severe condition and considering that under
some circumstances alternative treatment options other than trimethoprim / sulfamethoxazole may be
available, it is the opinion of the PRAC that a warning should be added to Section 4.4. and 4.5. of the
summary of product characteristics (SmPCs) of furosemide / spironolactone as regards hyperkalaemia.

Therefore, in view of available data regarding furosemide / spironolactone, the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing furosemide /spironolactone, were
warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for furosemide / spironolactone the CMDh is of the opinion
that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing furosemide / spironolactone is
unchanged 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
furosemide / 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.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new
text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)>

Summary of Product Characteristics

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

Concomitant use of medicinal products known to cause hyperkalaemia with spironolactone
may result in severe hyperkalaemia.

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

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

clinically relevant hyperkalaemia.

Package Leaflet

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, irregular heart rhythm,
diarrhoea, nausea, dizziness or headache.

Other medicines and X

- trimethoprim and trimethoprim-sulfamethoxazole
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

July 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to theposition

3 September 2016

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

2 November 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
condiciones de la(s) autorizacion(es) 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 periédicos de seguridad (IPS) para
furosemida / espironolactona, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Espironolactona y trimetoprim pueden ambos causar hiperpotasemia. En un estudio de casos y
controles trimetoprim / sulfametoxazol, se asocié con un aumento de mas del doble del riesgo de
muerte subita cuando se administraba conjuntamente con espironolactona, en comparacion con
amoxicilina. Mientras que el PRAC esta de acuerdo con que el estudio tenia algunas limitaciones
que impiden establecer la relacion de causalidad no obstante considera que el mecanismo biolégico
tedrico de la hiperpotasemia aditiva es fuertemente convincente a favor de la causalidad.

Mientras que espironolactona y trimetoprim tienen ambos el potencial de causar hiperpotasemia,
furosemida en cambio puede aumentar el riesgo de hipopotasemia, sin embargo ningun estudio ha
investigado el efecto de furosemida en la interaccion de furosemida / espironolactona en
combinacién con trimetoprim / sulfametoxazol. Considerando que la hiperpotasemia es una
condicion grave y teniendo en cuenta que en algunas circunstancias pueden estar disponibles otras
opciones de tratamiento alternativo distintas a trimetoprim / sulfametoxazol, la opiniéon del PRAC
es que se debe afiadir una advertencia en la Seccion 4.4. y 4.5. del Resumen de las caracteristicas
del producto (Fichas técnicas) de furosemida / espironolactona en relacién con la hiperpotasemia.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles sobre furosemida / espironolactona, el PRAC
considerd que se justicaban los cambios en la informacion de los medicamentos que contengan
furosemida / espironolactona.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para furosemida / espironolactona, el CMDh considera
que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) furosemida /
espironolactona no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizaciéon/las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen furosemida / espironolactona y que estan actualmente autorizados en
la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh
recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializaciéon se modifiquen en
consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto para el los
medicamento(s) autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del

producto (texto nuevo subrayado vy en negrita, texto eliminado tachado-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccidn 4.4 (los medicamentos deben contener la siguiente informacién minima en esta seccioén en
relacion con esta interaccion)

El uso concomitante de medicamentos conocidos por provocar hiperpotasemia con
espironolactona pueden causar hiperpotasemia grave.

Seccion 4.5 (los medicamentos deben contener la siguiente informaciéon minima en esta seccion en
relaciéon con esta interaccion)

Ademas de otros medicamentos conocidos por causar hiperpotasemia el uso
concomitante de trimetroprim / sulfametoxazol (cotrimoxazol) con espironolactona
puede causar hiperpotasemia clinicamente relevante.

Prospecto
Seccidon 2 Qué necesita saber antes de empezar a tomar X

Advertencias y precauciones

La administraciéon concomitante de X con algunos medicamentos, suplementos de
potasio y alimentos ricos en potasio pueden dar lugar a una hiperpotasemia grave (nivel

elevado de potasio en sangre). Los sintomas de una hiperpotasemia grave pueden incluir

calambres musculares. ritmo del corazén irreqular, diarrea, nausea, mareo o dolor de
cabeza.

Toma de X con otros medicamentos

. Trimetoprim y trimetoprim-sulfametoxazol
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de Julio 2016

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

3 Septiembre 2016

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

2 Noviembre 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet furosemiidi/spironolaktooni
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Nii spironolaktoon kui ka trimetopriim vdivad p6hjustada hiperkaleemiat. V&rdlevas
kontrolluuringus amoksitsiliiniga pdhjustas trimetopriimi/sulfametoksasooli samaaegne
manustamine spironolaktooniga surma téendosuse kahekordset tdusu. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee ndustub, et uuringtulemuste piiratus raskendab otsustamist pdhjusliku
seose Ule, kuid sellele vaatamata on arvamusel, et aditiivse hiiperkaleemia teoreetiline bioloogiline
tekkemehhanism viitab tugevalt p&hjuslikule seosele.

Samal ajal spironolaktooni ja trimetopriimi potentsiaaliga pdhjustada huperkaleemiat vaib
furosemiid suurendada hiipokaleemia riski, kuid furosemiidi/spironolaktooni ja
trimetopriimi/sulfametoksasooli koostoimeid samaaegsel kasutamisel ei ole uuritud. Arvestades
huperkaleemia kui seisundi raskust ning alternatiivsete ravivéimaluste olemasolu
trimetopriimile/sulfametoksasoolile teatud tingimustel, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee
arvates lisama hiperkaleemia hoiatuse furosemiidi/spironolaktooni ravimi omaduste kokkuvotte
Idikudesse 4.4 ja 4.5.

Seetttu, arvestades olemasolevaid andmeid furosemiidi/spironolaktooni kohta, on muudatused
furosemiidi/spironolaktooni sisaldavate ravimite ravimiteabes ravimiohutuse riskihindamise komitee
arvates pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslike jareldustega.

Mulugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Furosemiid/spironolaktoon kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeaineid furosemiid/spironolaktoon sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse
(uus tekst allatbmmatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud teksttabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvéote
LAik 4.4 (peab sisaldama minimaalselt jargmist teavet nimetatud koostoime kohta):

Teadaolevalt hiperkaleemiat pohjustavate ravimite samaaegne kasutamine
spironolaktooniga v8ib pdhjustada rasket huperkaleemiat.

LAik 4.5 (peab sisaldama minimaalselt jargmist teavet nimetatud koostoime kohta):

Lisaks teistele, teadaolevalt hiperkaleemiat pdhjustavatele ravimitele, vBib
trimetopriimi/sulfametoksasooli (kotrimoksasooli) samaaegne kasutamine

spironolaktooniga pShjustada kliiniliselt olulist hiperkaleemiat.

Pakendi infoleht
L6ik 2, Mida on vaja teada enne X vftmist (kasutamist)
Hoiatused ja ettevaatusabindud

X samaaegne manustamine teatud ravimitega, kaaliumipreparaatidega ja kaaliumirikka

toiduga vOib pdhjustada rasket hiperkaleemiat (kdrgenenud kaaliumisisaldus veres).

Raske huperkaleemia sumptomid on muuhulgas lihastdmblused, sidameritmi
ebakorraparasus, k6hulahtisus, iiveldus, poédritustunne v8i peavalu.

Muud ravimid ja X

. Trimetopriim ja trimetopriim-sulfametoksasool
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: koosolek juulis 2016.
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 03. september 2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 02. november 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt furosemidia/spironolaktonia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset paatelméat ovat seuraavat:

Seka spironolaktoni etta trimetopriimi voivat aiheuttaa hyperkalemiaa.
Tapaus-verrokkitutkimuksessa, jossa vertailtavana oli amoksisilliini, samanaikaisesti
spironolaktonin kanssa annettu trimetopriimi/sulfametoksatsoli suurensi akillisen kuoleman riskin
yli kaksinkertaiseksi. Vaikka PRAC on yhta mielta siitd, etta tutkimuksessa oli joitakin rajoituksia,
jotka hankaloittavat syysuhteen arviointia, PRAC kuitenkin katsoo, etta additiivisen hyperkalemian
teoreettinen biologinen mekanismi viittaa vahvasti syysuhteeseen.

Vaikka seka spironolaktoni etta trimetopriimi voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, furosemidi voi
puolestaan lisata hypokalemian riskia. Tutkimuksissa ei ole kuitenkaan tarkasteltu furosemidin
vaikutusta yhteisvaikutukseen, kun furosemidia/spironolaktonia kaytetaan yhdessa
trimetopriimin/sulfametoksatsolin kanssa. Ottaen huomioon, ettad hyperkalemia on vaikea tila ja
etta joissakin olosuhteissa voi olla kaytettavissd muita hoitovaihtoehtoja kuin
trimetopriimi/sulfametoksatsoli, PRAC on sitd mielta, etta furosemidin/spironolaktonin
valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.5 on lisattava hyperkalemiaa koskeva varoitus.

Nain ollen PRAC katsoi, etta furosemidista/spironolaktonista saatavilla olevan tiedon perusteella
muutokset furosemidia/spironolaktonia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin olivat
aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Furosemidia/spironolaktonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
furosemidia/spironolaktonia sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton,
mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin furosemidia/spironolaktonia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvattd)
Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4 (ladkevalmisteiden pitaa sisaltad seuraava tata yhteisvaikutusta koskeva vahimmaistieto
tassa kohdassa).

Tunnetusti hyperkalemiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kayttd samanaikaisesti
spironolaktonin kanssa saattaa johtaa vaikeaan hyperkalemiaan.

Kohta 4.5 (ladkevalmisteiden pitaa siséltad seuraava tata yhteisvaikutusta koskeva vahimmaistieto
tassa kohdassa).

Muiden tunnetusti hyperkalemiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden lis&ksi
trimetopriimin/sulfametoksatsolin kayttd samanaikaisesti spironolaktonin kanssa

saattaa johtaa kliinisesti merkitykselliseen hyperkalemiaan.

Pakkausseloste

Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X:aa

Varoitukset ja varotoimet

X:n kayttd samanaikaisesti tiettyjen ladkkeiden, kaliumlisien ja paljon kaliumia

sisaltavan ruuan kanssa voi johtaa vaikeaan hyperkalemiaan (kohonnut veren
kaliumpitoisuus). Vaikean hyperkalemian oireita voivat olla lihaskouristukset,

epasaannodllinen sydamen syke, ripuli, pahoinvointi, huimaus tai pdansarky.

Muut ladkevalmisteet ja X

e trimetopriimi ja trimetopriimi-sulfametoksatsoliyvhdistelma
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heindkuu 2016

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen | 3.9.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantdédnpano jésenvaltioissa 2.11.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe |

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 sur les PSUR concernant le furosémide-spironolactone,
les conclusions scientifiques sont les suivantes :

La spironolactone et le triméthoprime peuvent tous les deux causer une hyperkaliémie. Dans une
étude cas-témoins de comparaison avec I'amoxicilline, la combinaison triméthoprime-sulfaméthoxazole
était associée a un risque de mort subite deux fois plus élevé lorsqu’elle était co-administrée avec la
spironolactone. Bien que le PRAC accepte que I'étude ait des limitations atténuant ainsi le jugement de
causalité, il considére néanmoins que le mécanisme biologique théorique de I'hyperkaliémie
additionnelle est trés certainement impliqué dans la causalité.

Alors que la spironolactone et le triméthoprime peuvent tous les deux causer une hyperkaliémie, le
furosémide peut quant a lui augmenter le risque d’hypokaliémie. Il n’existe cependant aucune étude
ayant recherché I'effet du furosémide pour I'interaction furosémide-spirolactone dans I'association avec
triméthoprime-sulfaméthoxazole. Dans la mesure ou I'hyperkaliémie est considérée comme un état
sévere et dans la mesure ou dans certaines circonstances des options de traitement autre que
triméthoprime-sulfaméthoxazole sont disponibles, le PRAC recommande I'ajout d’'un avertissement
dans les rubriques 4.4 et 4.5 du résumé des caractéristiques du produit (RCP) de furosémide-
spironolactone concernant I’hyperkaliémie.

Par conséquent, et au vu des données disponibles relatives au furosémide-spironolactone, le PRAC
considére que les changements de I'information produit des médicaments contenant du furosémide-
spironolactone sont justifiés.

Le CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human [Groupe
de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées]) est d’accord avec les
conclusions scientifiques émises par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au furosémide-spironolactone, le CMDh estime que
le rapport bénéfice-risque du/des médicaments contenant la substance active furosémide-
spironolactone est inchangé sous réserve des modifications proposées des informations « produit ».

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des produits dans le
cadre de cette évaluation unique des PSUR doit ou doivent étre modifié(es). Dans la mesure ou
d’autres médicaments contenant du furosémide-spironolactone sont actuellement autorisés dans I'UE
ou soumis a de futures procédures d’autorisation dans I'UE, le CMDh recommande que ces
autorisations de mise sur le marché soient modifiées en conséquence.
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Modifications apportées aux informations produit du ou des médicaments
autorisé(s)au niveau national



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

Résumé des caractéristiques du produit

Rubrique 4.4 (les médicaments doivent avoir, au minimum, les informations suivantes dans cette
rubrique concernant cette interaction).
L’utilisation concomitante de la spironolactone avec des médicaments susceptibles d’induire

une hyperkaliémie peut entrainer une hyperkaliémie sévere.

Rubrique 4.5 (les médicaments doivent avoir, au minimum, les informations suivantes dans cette
rubrique concernant cette interaction).
Comme les médicaments susceptibles d’induire une hyperkaliémie, I'utilisation

concomitante de la spironolactone avec le triméthoprime-sulfaméthoxazole (co-trimoxazole)

peut entrainer une hyperkaliémie accompagnée de signes cliniques.

Notice

Rubrique 2 Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre X
Avertissements et précautions
L’utilisation concomitante de X avec certains médicaments, des suppléments de potassium

ou de la nourrlture rlche en Qotassmm peut entralner une hygerkallemle sévere

sévere comprennent des crampes musculaires, battements irréquliers du cceur, diarrhées,
nausées, vertiges ou maux de téte.

Autres médicaments et X
- triméthoprime et triméthoprime-sulfaméthoxazole
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Calendrier pour la mise en ceuvre de cette position



Calendrier pour la mise en ceuvre de cette position

Adoption de la position du CMDh :

Réunion du CMDh de juillet 2016

Transmission des traductions des annexes de

I'accord aux autorités nationales compétentes :

3 septembre 2016

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

2 novembre 2016




Prilog 1.
Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta

odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjeSée o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za furosemid/spironolakton, znanstveni zakljucci su sljedeci:

| spironolakton i trimetoprim mogu uzrokovati hiperkalijemiju. U istraZivanju parova u usporedbi s
amoksicilinom, trimetoprim/sulfametoksazol bio je povezan s vise nego dvostrukim povecanjem
rizika od iznenadne smrti kad se primjenjivao istodobno sa spironolaktonom. lako se PRAC slaze da
ispitivanje ima odredena ogranicenja koja ometaju procjenu uzro¢no posljedi¢ne povezanosti, ipak
smatra da je teoretski bioloSki mehanizam aditivne hiperkalijemije jednako jako uvjerljiv za
uzrocnu povezanost.

Spironolakton i trimetoprim imaju potencijal uzrokovanja hiperkalijemije, dok furosemid moze
povecati rizik od hipokalijemije, medutim nijedno ispitivanje nije istrazilo ucinak furosemida za
interakciju furosemid/spironolakton u kombinaciji s trimetoprimom/sulfametoksazolom. S obzirom
da je hiperkalijemija teSko stanje i da u nekim okolnostima osim trimetoprima/sulfametoksazola
mogu biti dostupne zamjenske opcije lijeCenja, PRAC-ovo je misljenje da je potrebno dodati
upozorenje u dio 4.4. i 4.5. saZetka opisa svojstava lijeka furosemida/spironolaktona, vezano uz
hiperkalijemiju.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka vezanih uz furosemid/spironolakton, PRAC je smatrao da su

izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze furosemid/spironolakton opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za furosemid/spironolakton, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) furosemid/spironolakton nepromijenjen, uz predlozene izmjene
informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a 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 koji sadrze furosemid / spironolakton trenutno
odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduéeg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je
podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4 (lijekovi u ovom dijelu trebaju sadrzavati najmanje sljedeée informacije koje se odnose na
ovu interakciju).

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju sa
spironolaktonom moze dovesti do teSke hiperkalijemije.

Dio 4.5 (lijekovi u ovom dijelu trebaju sadrzavati najmanje sljedeée informacije koje se odnose na
ovu interakciju).

Uz druge lijekove za koje je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju, istodobna primjena
trimetoprima/Zsulfametoksazola (kotrimoksazola) sa spironolaktonom moze dovesti do

klini¢ki znacajne hiperkalijemije.

Uputa o lijeku
Dio 2 Sto morate znati prije nego poc¢nete uzimati X

Upozorenja i mjere opreza

stodobna primjena I|]eka Xs odredenlm I|]ekowma, dodauma kaI|]a i hranom bogatom

mucninu, omaglicu ili glavobolju.

Drugi lijekovi i X

e trimetoprim i trimetoprim-sulfametoksazol
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u srpnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

3. rujna 2016.

Provedba stajalista u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):

2. studenog 2016




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érintéo modositasok indoklas



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a
furoszemid/spironolakton-ra vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kbévetkeztetések az alabbiak:

A spironolakton és a trimetoprim is okozhat hiperkalémiat. Egy amoxicillinnel és
trimetoprim/szulfametoxazol-lal végzett 6sszehasonlité eset-kontroll vizsgalatban a hirtelen halal
kockazata tobb mint kétszeres emelkedést mutatott, ha egyidejlileg spironolaktont is alkalmaztak. A
PRAC egyetért azzal, hogy a vizsgalatnak vannak bizonyos korlatai, melyek akadalyozzak az ok-okozati
Osszefliggés megallapitasat, ugyanakkor mégis Ugy itéli meg, hogy az additiv hiperkalémia elméleti
bioldgiai hatasmechanizmusa jelent6s szerepet jatszik az ok-okozati dsszefliggésben.

Mig mind a spironolakton mind a trimetroprim hiperkalémiat okozhat, velik ellentétben a furoszemid a
hipokalémia kockazatat noveli. Nem vizsgaltak ugyanakkor a furoszemid hatasat a
furoszemid/spironolakton és a trimetoprim/szulfametoxazol kombinacio kézotti gyodgyszerkdlcsdnhatas
soran. Figyelembe véve, hogy a hiperkalémia egy sulyos allapot és hogy bizonyos kdrilmények kdzott
a trimetoprim/szulfametoxazol-on kivil egyéb alternativ kezelés is elérhet6 a PRAC-nak az a
véleménye, hogy ki kell egésziteni a a furoszemid/spironolakton alkalmazasi elGirasanak 4.4 és 4.5
pontjait a hiperkalémiara vonatkozo6 figyelmeztetéssel.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC indokoltnak tartja médositasok végrehajtasat a
furoszemid/spironolakton-t tartalmazé készitmények kisérdirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasokat javaslo indoklas

A furoszemid/spironolakton -ra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a furoszemid/spironolakton hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
furoszemid/spironolakton-t tartalmazoé 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 modositsak.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzva)

Alkalmazasi eloiras

4.4 pont (a gyogyszerek alkalmazasi elGirdsa e pontjanak legalabb az alabbi adatokat kell tartalmaznia
erre a kélcsbnhatasra vonatkozéan).

Az ismerten hiperkalemiat okozd6 gyégyszerek és a spironolakton egyittes alkalmazasa
sulyos hiperkalemiahoz vezethet.

4.5 pont (a gyogyszer alkalmazasi elGirdsa e pontjanak legalabb az aldbbi adatokat kell tartalmaznia
erre a kélcsbnhatasra vonatkozéan).

Egyéb, ismerten hiperkalémiat okozdé gyoégyszerekkel, igymint trimetoprim/szulfametoxazol

co-trimoxazol) —lal egviitt alkalmazva a spironolakton klinikailag jelentds hiperkalémiat

Betegtajékoztatd

2 Tudnivaldk x alkalmazasa el6tt
Figyelmeztetések és évintézkedések

X egyidejl alkalmazasa bizonyos gyégyszerekkel, kalium pétidkkal és kaliumban gazdag
ételekkel sulyos hiperkalémiadhoz (a vér emelkedett kdliumszintje) vezethet. A sulyos
hiperkalémia tiinetei lehetnek az izomgdrcsok, szabalytalan szivritmus, hasmenés,
hanyinger, szédiilés és fejfajas.

Egyéb gyoégyszerek és X

- trimetoprim és trimetoprim-szulfametoxazol
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2016. jdliusi CMDh llés

A megéallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. szeptember 3.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megéallapodas tagallamok &ltali végrehajtasa (a | 2016. november 2.
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vicauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir furosemid / spironolacton eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Baedi spironolacton og trimethoprim geta valdid blédkaliumhaekkun. T tilvikarannsokn med
samanburdi & amoxicillini, tengdist trimethoprim / sulfamethoxazol meira en tvofalt aukinni haettu
a skyndidauda vid samhlida gjof spironolactons. p6tt PRAC fallist & ad rannsoknin sé nokkrum
takmorkunum had sem torveldar mat & orsakasambandi telur pad engu ad sidur ad tilgata um
liffreedilegan verkunarhatt vidboétarblédkaliumhaekkunar sé afar sannfeerandi sem orsakasamband.

boétt spironolacton og trimethoprim geti valdid blédkaliumhaekkun kemur & méti ad furosemid getur
aukid heettu a blédkaliumlaekkun, p6 hafa engar rannséknir verid gerdar & ahrifum furosemids a
milliverkanir furosemids / spironolactons i samsettri medferd med trimethoprimi /
sulfamethoxazoli. Med alvarleika bl6dkaliumhaekkunar i huga og ad undir vissum kringumstaedum
geta 6nnur medferdarlrraedi en trimethoprim / sulfamethoxazol verid fyrir hendi, telur PRAC ad
baeta eigi sérstokum varnadarordum um blédkaliumhaekkun vid i kafla 4.4. og 4.5. i samantekt a
eiginleikum (SmPC) furosemids / spironolactons.

pvi telur PRAC, byggt a nidurstddum sem lagdar hafa verid fram vardandi
furosemide/spironolacton, ad breytingar a lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda furosemid /
spironolacton séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir furosemid / spironolacton telur CMDh ad jafnveegid a
milli avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem inniheldur virku efnin furosemid / spironolacton,
sé 6breytt 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 meaelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda furosemid / spironolacton og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evréopusambandsins i framtidinni, verdi breytt til i samraemis.
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Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti
er undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad eyda er geghumstrikadur)
Samantekt & eiginleikum lyfs

Kafli 4.4 (i kaflanum eiga ad vera eftirfarandi lagmarksupplysingar um pessa milliverkun).

Samhlida notkun lyfja sem vitad er ad valda blédkaliumheekkun og spironolactons getur
leitt til verulegrar blédkaliumheekkunar.

Kafli 4.5 (i kaflanum eiga ad vera eftirfarandi lagmarksupplysingar um pessa milliverkun).

Auk annarra lyfja sem vitad er ad valda blédkaliumhaekkun getur notkun
trimethoprims/sulfamethoxazols (co-trimoxazol) asamt spironolactoni leitt til

blédkaliumheekkunar sem skiptir mali kliniskt.

Fylgisedill

Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota X

Varnadarord og varudarreglur

Gjof X samhlida akvednum lyfjum, kaliumuppbdt og kaliumrikri faedu getur valdid
verulegri blédkaliumhaekkun (aukid kalium i blédi). Einkenni verulegrar
blédkaliumheekkunar geta medal annars verid sinadrattur, éedlilegur hjartslattur,
nidurgangur, 6gledi, sundl eda héfudverkur.

Notkun annarra lyfja samhlida X

- trimethoprim og trimethoprim-sulfamethoxazol
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Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

Juali 2016 CMDh fundur

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi I6ndum:

3. september 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstéounni
(umsoékn um breytingu fra markadsleyfishafa):

2. névember 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell' autorizzazione all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

Sia spironolattone che trimetoprim possono causare iperkaliemia. In uno studio caso-controllo I'uso
di trimetoprim/sulfametossazolo quando co-somministrato con spironolattone & stato associato ad

un aumento del rischio di morte improvvisa di oltre due volte rispetto all’'uso di amoxicillina. Mentre
concorda sul fatto che lo studio ha alcuni limiti che impediscono il giudizio di causalita, il PRAC ritiene
tuttavia, che il teorico meccanismo biologico che determina una iperkaliemia additiva sia fortemente
convincente per la causalita.

Mentre spironolattone e trimetoprim sono potenzialmente in grado di causare iperkaliemia,
furosemide puo al contrario aumentare il rischio di ipokaliemia, ma nessuno studio ha esaminato
I'effetto di furosemide per l'interazione di furosemide/spironolattone in associazione con trimetoprim
/ sulfametossazolo. Considerando che I'iperkaliemia & una condizione grave e considerando che in
alcune circostanze possono essere disponibili opzioni terapeutiche alternative diverse da trimetoprim
/ sulfametossazolo, € opinione del PRAC che debba essere aggiunta un’avvertenza al paragrafo 4.4.
e 4.5. del riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) di furosemide/spironolattone per quanto
riguarda I'iperkaliemia.

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

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

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

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. 1| CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti
furosemide/spironolattone, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE, siano
modificate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del medicinale autorizzato a
livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto
(nuovo testo_sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate):

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Paragrafo 4.4 (i medicinali devono contenere le seguenti minime informazioni in questa sezione
relative a questa interazione).

L'uso concomitante di farmaci noti per causare iperkaliemia con spironolattone puo
causare grave iperkaliemia.

Paragrafo 4.5 (i medicinali devono contenere le seguenti minime informazioni in questa sezione
relative a questa interazione).

Foglio illustrativo

Paragrafo 2 Cosa deve sapere prima di prendere X

“Avvertenze e precauzioni,

Altri medicinali e X

e frimetoprim e trimetoprim-sulfametossazolo
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Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I’attuazione del parere

)IAdozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di luglio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del

parere alle autorita nazionali competenti:

3 settembre 2016

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

2 novembre 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto
furozemido/spironolaktono periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Ir spironolaktonas, ir trimetoprimas gali sukelti hiperkalemijg. Atvejo kontrolés tyrimo metu
trimetoprimo/sulfametoksazolo vartojimas kartu su spironolaktonu buvo susijes su staigios mirties
rizikos padidéjimu daugiau kaip du kartus (kaip lyginamasis vaistinis preparatas buvo vartojamas
amoksicilinas). PRAC sutinka, kad tyrimas turéjo tam tikry apribojimy, trukdanciy priezastingumo
nustatyma, taciau vis délto mano, kad teorinis biologinis adityvaus hiperkalemija sukeliancio poveikio
pasireiskimo mechanizmas reik8mingai paremia priezastinj rysj.

Ir spironolaktonas, ir trimetoprimas gali sukelti hiperkalemijg, o furozemidas gali didinti hipokalemijos
pasireidkimo rizikg, taciau furozemido tyrimy, vertinant furozemido/spironolaktono ir kartu vartojamo
trimetoprimo/sulfametoksazolo sgveikg, neatlikta. Atsizvelgiant j tai, kad hiperkalemija yra sunki
baklé ir tam tikromis aplinkybémis gali bati skiriamas gydymui trimetoprimu/sulfametoksazolu
alternatyvus gydymas, PRAC mano, kad furozemido/spironolaktono preparato charakteristiky
santraukos (PCS) 4.4. ir 4.5. skyrius reikia papildyti jspéjimu apie hiperkalemija.

Atsizvelgdamas | turimus duomenis apie furozemida/spironolaktong, PRAC mano, kad reikia keisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra furozemido/spironolaktono, informacinius dokumentus.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél furozemido/spironolaktono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra furozemido/spironolaktono, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

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



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius (Siame skyriuje turi bti toliau nurodyta minimali informacija apie Siy vaistiniy preparaty
sqveika).

Hiperkalemija sukelianciy vaistiniu preparaty vartojimas kartu su spironolaktonu gali sukelti
sunkia hiperkalemija.

4.5 skyrius (Siame skyriuje turi bati toliau nurodyta minimali informacija apie Siy vaistiniy preparaty
sqveikya).

Kaip ir vartojant kitus hiperkalemija sukeliandius vaistinius preparatus.
trimetoprimo/sulfametoksazolo (kotrimoksazolio) vartojimas kartu su spironolaktonu gali
sukelti kliniskai reikSminga hiperkalemija.

Pakuotés lapelis

2 skyrius. Kas Zinotina prie$ vartojant X

Ispé&jimai ir atsargumo priemonés

X v_artoiim:as kar_tu su tam tikr_a_tis vais_tais_I k:alio pap ildais ar maistu, kuriame yra daug kalio,

ali sukelti sunkia hiperkalemi kalio kiekio kraujyje padidéjima). Galimi sunkios

hiperkalemijos simptomai yra raumeny méslungis, neritmiskas Sirdies plakimas,
viduriavimas, pykinimas, svaiqulys arba galvos skausmas.

Kiti vaistai ir X

- trimetoprimas ir trimetoprimas-sulfametoksazolas



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2016 m. liepos meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-09-03
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-11-02

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




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 furosemida/spironolaktona periodiski atjaunojamiem
drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Gan spironolaktons, gan trimetoprims var izraisit hiperkaliémiju. Gadijumu kontroles pé&tijuma,
salidzinot ar amoksicilinu, trimetoprima/sulfametoksazola lietoSana bija saistita ar vairak neka divas
reizes lielaku pékSnas naves risku, ja vienlaicigi tika lietots spironolaktons. Lai gan PRAC piekrit, ka
pétljumam ir dazi ierobezojumi, kas apgritina sniegt spriedumu par célonsakaribu, ta tomér uzskata,
ka teorétiski biologiskais hiperkaliémiju veicinoSais mehanisms parliecinosi saistits ar célonsakaribu.

Lai gan spironolaktons un trimetoprims var izraisit hiperkali€miju, furosemids turpreti var palielinat
hipokaliémijas risku, tomér pétijumos nav noskaidrota furosemida ietekme uz
furosemida/spironolaktona mijiedarbibu ar trimetoprimu/sulfametoksazolu. Nemot véra to, ka
hiperkaliémija ir smags stavoklis un noteiktos apstak|os var bit pieejamas citas terapijas izvéles neka
trimetoprims/sulfametoksazols, PRAC uzskata, ka furosemida/spironolaktona zalu apraksta (ZA) 4.4.
un 4.5. apaksSpunkta jaieklauj bridinajums par hiperkali€miju.

Tapéc, nemot véra pieejamos datus par furosemidu/spironolaktonu, PRAC uzskatija, ka nepiecieSamas
izmainas furosemidu/spironolaktonu saturosu zalu informacija.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur furosemidu/spironolaktonu, vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu regdistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.4, apak3punkts (Saja apakSpunkta jablt vismaz turpmak minétai informacijai par So zaju
mijiedarbibu).

spironolaktonu var izraisit smaqu hiperkaliémiju.

4.5. apak3punkts (Saja apakSpunkta jablt vismaz turpmak minétai informacijai par So zaju
mijiedarbibu).

Papildu citam zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa hiperkalieémiju, vienlaiciga
trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) lietoSana ar spironolaktonu var izraisit

kliniski nozimigu hiperkaliémiju.

LietoSanas instrukcija

2. punkts. Kas Jums jazina pirms X lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vienlaiciga X lietoSana ar noteiktam zalem, kaliju saturosiem uztura bagatinatajiem un ar
kaliju bag atu partiku var izraisit smaqu hiperkaliémiju (Daauqstmatu kalija limeni asinis).

caureja, slikta dasa, reibonis vai galvassapes.

Citas zales un X

- trimetoprims un trimetoprims-sulfametoksazols




111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada julija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2016. gada 3. septembris

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

2016. gada 2. novembris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Kemm spironolactone kif ukoll trimethoprim jistghu jikkawzaw iperkalimja. Fi studju ta’ kazijiet u
kontrolli li gabbel ma’ amoxicillin, trimethoprim / sulfamethoxazole gie assoc¢jat ma’ zieda ta’ aktar
minn darbtejn fir-riskju ta’ mewt ghall-gharrieda meta nghata flimkien ma’ spironolactone. Filwaqt li I-
PRAC jaqgbel li I-istudju kellu xi limitazzjonijiet, li jimpedixxu I-gudikazzjoni tal-kawza, madankollu xorta
jqis il-mekkanizmu bijologiku teoretiku ta’ iperkalimja adittiva bhala xhieda gawwija tal-kawza.

Filwagt li kemm spironolactone kif ukoll trimethoprim ghandhom il-potenzjal li jikkawzaw iperkalimja,
furosemide, mill-banda I-ohra, jista’ jzid ir-riskju ta’ ipokalimja, madankollu I-edba studju ma investiga
I-effett ta’ furosemide ghall-interazzjoni ta’ furosemide / spironolactone flimkien ma’ trimethoprim /
sulfamethoxazole. Meta wiehed igis li I-iperkalimja hija kundizzjoni severa u meta wiehed iqis li f'xi
cirkustanzi jistghu jkunu disponibbli trattamenti alternattivi ohra minbarra trimethoprim /
sulfamethoxazole, il-PRAC huwa tal-opinjoni li ghandha tizdied twissija f'Sezzjoni 4.4. u 4.5. tas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPCs, summary of product characteristics) ta’ furosemide /
spironolactone dwar l-iperkalimja.

Ghalhekk, skont id-dejta disponibbli fir-rigward ta’ furosemide / spironolactone il-PRAC ikkunsidra li |-
bidliet fl-informazzjoni tal-prodotti medicinali li fihom furosemide /spironolactone, kienu ggustifikati.

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

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal furosemide / spironolactone is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢
bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom furosemide / spironolactone mhuwiex
mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom furosemide / spironolactone huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)>

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

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

L-uzu flimkien ta’ prodotti medicinali maghrufa li jikkawzaw iperkalimja ma’ spironolactone
jista’ jwassal ghal iperkalimja severa.

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

Apparti prodotti medicinali ohra maghrufa li jikkawzaw iperkalimja l-uzu ta’
trimethoprim/sulfamethoxazole (co-trimoxazole) flimkien ma’ spironolactone jista’ jwassal

ghal iperkalimja klinikament rilevanti.

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2 X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu X

Twissijiet u prekawzjonijiet

tahbit tal-galb . dijarea, nawsja, sturdament jew ugigh ta’ ras.

Medicini ohra u X

- trimethoprim u trimethoprim-sulfamethoxazole




Anness |11

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



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Lulju 2016

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

3 Settembru 2016

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

2 Novembru 2016




BIJLAGE I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

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

Zowel spironolacton als trimethoprim kunnen hyperkali@mie veroorzaken. In een patiént-controlestudie
waarbij het met amoxicilline werd vergeleken, werd trimethoprim/sulfamethoxazol in verband gebracht
met een meer dan tweevoudige verhoging van het risico op een plotselinge dood bij gelijktijdige
toediening met spironolacton. Terwijl het PRAC het ermee eens is dat de studie een aantal beperkingen
had die de beoordeling van het oorzakelijk verband belemmeren, is het niettemin van mening dat het
theoretische biologische mechanisme van bijkomende hyperkaliémie overtuigend is voor het
oorzakelijk verband.

Terwijl spironolacton en trimethoprim beide het potentieel hebben om hyperkali€mie te veroorzaken,
zou furosemide het risico op hypokaliémie op zijn beurt kunnen verhogen. Er zijn echter geen studies
die het effect van furosemide voor de interactie van furosemide/spironolacton in combinatie met
trimethoprim/sulfamethoxazol hebben onderzocht. Gezien het feit dat hyperkaliémie een ernstige
aandoening is en gezien het feit dat onder bepaalde omstandigheden andere
behandelingsmogelijkheden dan trimethoprim/sulfamethoxazol beschikbaar zijn, is het PRAC van
mening dat een waarschuwing aan paragraaf 4.4 en 4.5 van de samenvatting van de
productkenmerken (SmPC) van furosemide/spironolacton wat betreft hyperkaliémie moet worden
toegevoegd.

Gezien de beschikbare gegevens was het PRAC derhalve van mening dat veranderingen in de
productinformatie van geneesmiddelen die furosemide/spironolacton bevatten, gerechtvaardigd waren.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor furosemide/spironolacton is de CMD(h) van mening
dat de verhouding tussen voordelen en risico’'s van het (de) geneesmiddel(en) die de werkzame stoffen
furosemide/spironolacton bevatten onveranderd 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 enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die furosemide/spironolacton bevatten op
dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

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 (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,

verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.4 (geneesmiddelen moeten met betrekking tot deze interactie, minstens de volgende
informatie bevatten).

Het gelijktijdige gebruik van spironolacton samen met geneesmiddelen waarvan bekend is

dat ze hyperkaliémie veroorzaken, kan leiden tot ernstige hyperkaliémie.

Rubriek 4.5 (geneesmiddelen moeten met betrekking tot deze interactie minstens de volgende
informatie bevatten).

In aanvulling op andere geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze hyperkaliémie

veroorzaken, kan gelijktijdi ebruik van trimethoprim/sulfamethoxazol (co-trimoxazol

met spironolacton resulteren in klinisch relevante hyperkaliémie.

Bijsluiter
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?

De gelijktijdige toediening van X met bepaalde geneesmiddelen, kaliumsupplementen en
voedingsmiddelen rijk aan kalium kan leiden tot ernstige hyperkaliémie (verhoogd

kaliumgehalte in_het bloed). De symptomen van ernstige hyperkaliémie kunnen de volgende

zijn: spierkrampen, onregelmatig hartritme, diarree, misselijkheid, duizeligheid of
hoofdpijn.

Neemt u nog andere geneesmiddelen in?

- trimethoprim en trimethoprim-sulfamethoxazol



Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Juli 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

3 september 2016

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

2 november 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for furosemid/spironolakton er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

Bade spironolakton og trimetoprim kan forarsake hyperkalemi. I en sammenlignende studie mot
amoksicillin var trimetoprim/sulfametoksasol knyttet til en mer enn dobling av risikoen for plutselig
ded nar det ble gitt sammen med spironolakton. Selv om PRAC er enig i at studien har visse
begrensninger som pavirker vurderingen av arsakssammenheng, mener PRAC likevel at den
teoretiske biologiske mekanismen for additiv hyperkalemi taler sterkt for en arsakssammenheng.

Mens bade spironolakton og trimetoprim kan forarsake hyperkalemi, kan furosemid gke risikoen
for hypokalemi. Imidlertid har ikke effekten av furosemid péa interaksjonen mellom
furosemid/spironolakton kombinert med trimetoprim/sulfametoksasol blitt studert. Tatt i
betraktning at hyperkalemi er en alvorlig tilstand og at under noen omstendigheter kan andre
behandlingsalternativer enn trimetoprim/sulfametoksasol veere tilgjengelige, mener PRAC at en
advarsel vedrgrende hyperkalemi bgr legges til i pkt. 4.4 og 4.5 i preparatomtalen (SPC) til
furosemid/spironolakton.

I lys av tilgjengelige data for furosemid/spironolakton, mener PRAC at endringer i
produktinformasjonen til legemidler som inneholder furosemid/spironolakton er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

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



Vedlegg Il

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



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst
er understreket oqg i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

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

Samtidig bruk av legemidler som er kjent for & forarsake hyperkalemi og spironolakton
kan gi alvorlig hyperkalemi.

Pkt. 4.5 (legemidler skal inneholde falgende minimumsinformasjon om interaksjonen i dette
punktet).

1 tillegq til andre legemidler som er kjent for & for&rsake hyperkalemi, kan samtidig bruk
av_trimetoprim/sulfametoksazol (ko-trimoksazol) oqg spironolakton resultere i klinisk

relevant hyperkalemi.

Pakningsvedlegg

Avsnitt 2 Hva du ma vite fgr du bruker X

Advarsler og forsiktighetsregler

Samtidig bruk av X og enkelte andre legemidler, kaliumtilskudd og mat som inneholder
mye kalium kan fgre til alvorlig hyperkalemi (gkte nivaer av kalium i blodet). Symptomer

pa alvorlig hyperkalemi kan inkludere muskelkramper, uregelmessiq hjerterytme, diaré,
kvalme, svimmelhet eller hodepine.

Andre legemidler og X

- trimetoprim og trimetoprim-sulfametoksazol
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Juli 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

03/09/2016

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

02/11/2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla furosemidu ze
spironolaktonem, wnioski naukowe sg nastepujace:

Zarowno spironolakton, jak i trimetoprim moga powodowac hiperkaliemie. W badaniu kontrolno
-klinicznym, poréwnujgcym amoksycyline oraz trimetoprim w skojarzeniu z sulfametoksazolem,
zaobserwowano, ze podczas jednoczesnego stosowania ze spironolaktonem, stosowanie
trimetoprimu z sulfametoksazolem zwigzane byto z wiecej niz dwukrotnie zwiekszonym ryzykiem
nagtej Smierci. Cho¢ PRAC zgadza sie, ze badanie miato pewne ograniczenia, co utrudnia ocene
zwigzku przyczynowego, nie mniej jednak teoretyczny biologiczny mechanizm addytywnej
hiperkaliemii postrzega jako silnie istotny dla zwigzku przyczynowego.

Podczas gdy zaréwno spironolakton jak i trimetoprim mogg powodowac hiperkaliemie, furosemid
moze z kolei zwieksza¢ ryzyko hipokaliemii. Nie istnieja jednak badania, ktére oceniatyby wptyw
furosemidu w kontekscie interakcji skojarzenia furosemidu ze spironolaktonem ze skojarzeniem
trimetoprimu z sulfametoksazolem. Biorac pod uwage, ze hiperkaliemia jest ciezkim stanem oraz
ze w pewnych okolicznosciach dostepne mogg by¢ alternatywne metody leczenia, inne niz
trimetoprim ze spironolaktonem, w opinii PRAC w punkcie 4.4 oraz 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dla produktéw ztozonych zawierajacych furosemid ze spironolaktonem nalezy
dodacd ostrzezenie dotyczace hiperkaliemii.

Dlatego, w oparciu o dostepne dane dotyczace furosemidu ze spironolaktonem, komitet PRAC uznat
za uzasadnione wprowadzenie zmian w druki informacyjne produktow leczniczych zawierajacych
furosemid ze spironolaktonem.

Grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych furosemidu ze spironolaktonem, grupa
koordynacyjna CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych furosemid ze spironolaktonem pozostaje niezmieniony pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace furosemid ze spironolaktonem sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
produktu leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych powodujacych hiperkaliemie ze
spironolaktonem moze prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii.

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

Poza innymi produktami leczniczymi, ktére moge powodowac hiperkaliemie, jednoczesne
stosowanie trimetoprimu w skojarzeniu z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) ze
spironolaktonem moze prowadzié¢ do istotnej klinicznie hiperkaliemii.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 Informacja wazne przed zastosowaniem leku X

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Jednoczesne stosowanie leku X z pewnymi lekami, suplementami potasu oraz jedzeniem
z wysoka zawartoscia potasu moze prowadzi¢ do ciezkiej hiperkaliemii (zwiekszoneqo
stezenia potasu we krwi). Objawy ciezkiej hiperkaliemii moga obejmowa¢ skurcze
miesni, nieregularny rytm serca, biegunke, nudnosci, zawroty gtowy lub bél glowy.

Lek X a inne leki

e trimetoprim oraz trimetoprim w skojarzeniu z sulfametoksazolem
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2016

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wiasciwym organom
narodowym:

3 wrzesnia 2016

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

2 listopada 2016
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagdo PRAC no PSUR para a furosemida / espironolactona, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Quer espironolactona quer trimetoprim podem provocar hipercalemia. Num estudo de controlo que
comparou com amoxicilina, trimetoprim/sulfametoxazol foi associado a um aumento de mais de duas
vezes do risco de morte subita quando co-administrado com espironolactona. Embora o PRAC concorde
que o estudo teve algumas limitagfes, que impedem o julgamento de causalidade, considera, ndo
obstante, o0 mecanismo bioldgico tedrico da hipercalemia aditiva como fortemente convincente para a
causalidade.

Enquanto a espironolactona e o trimetoprim tém potencial para causar hipercalemia, a furosemida
pode, por sua vez, aumentar o risco de hipocalemia, embora ndo tivessem havido estudos que
investigassem o efeito da furosemida na interacdo furosemida / espironolactona em combina¢do com
trimetoprim / sulfametoxazol. Considerando que a hipercalemia é uma condicdo grave, e considerando
que sob algumas circunstancias podem estar disponiveis op¢fes de tratamento alternativo além do
trimetoprim / sulfametoxazol, é a opinido do PRAC que deve ser adicionada uma adverténcia as
Seccdes 4.4 e 4.5 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da furosemida /
espironolactona no que respeita a hipercalemia.

Por conseguinte, perante os dados disponiveis sobre a furosemida / espironolactona, o PRAC
considerou que as alteracdes a informacgéo de produto de medicamentos contendo furosemida /
espironolactona se justificavam.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a furosemida / espironolactona, o CHMP considera que o
perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo furosemida / espironolactona permanece inalterado
na condicao de serem introduzidas as alterac¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP entende que os termos das Autoriza¢cfes de Introducdo de Mercado dos medicamentos no
ambito deste Unico PSUR devem ser alterados. Na medida em que ha mais medicamentos contendo
furosemida / espironolactona atualmente autorizados na UE ou que estao sujeitos a futuros processos
de autoriza¢des na UE, o CHMP recomenda que os termos das Autoriza¢fes de Introducdo no Mercado
devem ser alterados.
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Alteracdes a informacao do produto do medicamento autorizado a nivel
nacional



Alteracdes a serem incluidas nas secc¢odes relevantes da Informagédo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a bold, texto apagado rasurade).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.4 (os medicamentos devem conter a seguinte informagdo minima sobre esta interagdo nesta
secgao).

O uso concomitante de medicamentos conhecidos por causarem hipercalemia com

espironolactona pode resultar em hipercalemia grave.

Seccao 4.5 (os medicamentos devem conter a seguinte informagdo minima sobre esta interagdo nesta
seccado).

Além de outros medicamentos conhecidos por causarem hipercalemia, o uso concomitante

de trimetoprim / sulfametoxazol com espironolactona pode resultar em hipercalemia

clinicamente relevante.

Folheto Informativo

Seccdo 2 O que precisa de saber antes de tomar X

Adverténcias e precaucodes

A administracdo concomitante de X com certos medicamentos, suplementos de potassio. e

comida rica em potassio pode levar a hipercalemia grave (niveis séricos de potassio

elevados). Os sintomas de hipercalemia grave incluem caimbras musculares, ritmo cardiaco
irreqular, diarreia, nauseas, tonturas e dor de cabeca.

Outros medicamentos e X

- trimetoprim e trimetoprim-sulfametoxazol



Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente decisao



Calendario para a implementacao da presente deciséo

Adocéo da posi¢do do CHMP:

Reunidao CHMP de julho de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

3 Setembro 2016

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros: (submisséo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

2 Novembro 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/Zautorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru furosemida/spironolactona, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Atat spironolactona, cat si trimetoprimul pot provoca hiperkaliemie. Intr-un studiu caz-control, cu
comparator amoxicilina, combinatia trimetoprim/sulfametoxazol s-a asociat cu o crestere peste
doud ori a riscului de moarte subitd atunci cdnd s-a administrat concomitent cu spironolactona. Tn
timp ce PRAC este de acord cu faptul ca studiul a avut anumite limitari, care afecteaza evaluarea
cauzalitatii, considera, totusi, mecanismul biologic teoretic al hiperkaliemiei cumulative ca
justificare puternica pentru o relatie de cauzalitate.

In timp ce atat spironolactona, cat si trimetoprimul au potentialul de a provoca hiperkaliemie,
furosemida poate, Tn schimb, creste riscul de hipokaliemie; cu toate acestea, niciun studiu nu a
investigat efectul furosemidei in ceea ce priveste interactiunea dintre combinatia
furosemida/spironolactona si combinatia trimetoprim/sulfametoxazol, in cazul administrarii
concomitente. Avand in vedere faptul ca hiperkaliemia este o afectiune severa si ca in anumite
situatii pot fi disponibile optiuni alternative de tratament in locul combinatiei
trimetoprim/sulfametoxazol, PRAC este de opinie ca trebuie adaugata o atentionare la pct. 4.4 si
4.5 din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru furosemida/spironolactona referitoare
la hiperkaliemie.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile referitoare la furosemida/spironolactona, PRAC
considera ca modificarile la informatiile despre medicament ale medicamentelor care contin
furosemida/spironolactona au fost necesare.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/Zautorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru furosemida/spironolactona, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin furosemida/spironolactona
este neschimbat, cu conditia includerii modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata
pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in
prezent sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin furosemida/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.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si Tngrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.4 (medicamentele trebuie sa aiba la acest punct urmatoarele informatii minime referitoare la
aceasta interactiune).

Administrarea concomitentda de medicamente cunoscute ca provoaca hiperkaliemie si
spironolactona poate determina hiperkaliemie severa.

Pct. 4.5 (medicamentele trebuie sa aiba la acest punct urmatoarele informatii minime referitoare la
aceasta interactiune).

n plus fata de alte medicamente cunoscute ca Drovoaca hmerkallemle, admlmstrarea

concomltenta de trimetoprim/sulfametoxazol
determina hiperkaliemie relevanta clinic.

Prospect
Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X
Atentionari si precautii

Administrarea concomitenta a X impreuna cu anumite medicamente, sunlimente de
potasiu si a Ilmente boqate |n notasm poate determlna hlperkallemle severa (valori

musculare, ritm nerequlat al batallor inimii, diaree, greata, ameteli sau dureri de cap.

X impreund cu alte medicamente

. trimetoprim si trimetoprim-sulfametoxazol
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Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iulie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 septembrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

2 noiembrie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre furosemid/spironolaktén st vedecké zavery
nasledovné:

Spironolakton aj trimetoprim mdzu spbsobit hyperkalémiu. V pripadovej kontrolnej $tadii, ktora
porovnavala podavanie amoxicilinu a trimetoprimu/sulfametoxazolu so spironolakténom sa preukazalo
viac ako dvojnasobné zvysenie rizika nahlej smrti pri si¢asnom podavani
trimetoprimu/sulfametoxazolu a spironolakténu. Aj ked PRAC suhlasi s tym, Ze stadia mala nejaké
obmedzenia, ktoré brania posudeniu kauzality, napriek tomu sa teoreticky biologicky mechanizmus
aditivnej hyperkalémie povazuje kvoli pri¢innej suvislosti za velmi presvedcivy.

Kym spironolakton a trimetoprim maju potencial spdsobovat hyperkalémiu, furosemid méze naopak
zvysit riziko hypokalémie, ale Ziadne Stidie neskimali vplyv furosemidu na interakciu
furosemidu/spironolakténu v kombinacii s trimetoprimom/sulfametoxazolom. Vzhladom na to, ze
hyperkalémia je zavazny stav a vzhladom na to, Ze za niektorych okolnosti mézu byt dostupné
alternativne moznosti liecby iné ako trimetoprim/sulfametoxazol, je PRAC toho nazoru, Ze do Casti 4.4
a 4.5 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) s obsahom furosemidu/spironolaktéonu, sa ma
pridat upozornenie tykajluce sa hyperkalémie.

Preto, vzhladom na Udaje tykajluce sa furosemidu/spironolakténu povazuje PRAC zmeny v pisomnej
informécii liekov obsahujucich furosemid/spironolaktéon za opravnené.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre furosemid/spironolaktén je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujtcich) furosemid/spironolakton je nezmeneny
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuda takato zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujuce furosemid/spironolaktén, ktoré sa v sucasnej dobe registrované

v Erudpskej unii alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prisluénych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podcéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

Cast 4.4 (v tejto Casti maju lieky obsahovat minimalne nasledujiice informéacie tykajtce sa tejto
interakcie).

Subezné uzivanie spirionolaktéonu s liekmi, ktoré su zname tym, Zze spdsobuju hyperkalémiu,
moze viest k zavaZnej hyperkalémii.

Cast 4.5 (v tejto Casti maju lieky obsahovat minimalne nasledujtice informécie tykajlce sa tejto
interakcie).

Okrem inych liekov, ktoré su zname tym, Ze spoésobuju hyperkalémiu, méze subezné
uZivanie trimetoprimu/sulfametoxazolu (co-trimoxazol) so spironolakténom viest ku

klinicky zavaznej hyperkalémii.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

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

SubeZné podavanie X s niektorymi liekmi. doplnkami draslika a stravou bohatou na draslik
médze viest k zavaZnej hyperkalémii (zvySené hladiny draslika v krvi). K priznakom zavaznej
hyperkalémie mdZu patrit svalové ki€e, nepravidelny srdcovy rytmus, hnaéka, pocit na
vracanie, zavrat alebo bolest hlavy.

Iné lieky a X

- trimetoprim a trimetoprim-sulfametoxazol
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juli 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutroStatnym organom:

3. septembra 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

2. novembra 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za furosemid / spironolakton so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Tako spironolakton kot trimetoprim lahko povzrocita hiperkaliemijo. V Studiji primerov s kontrolami za
primerjavo z amoksicilinom je kombinacijo trimetoprim/sulfametoksazol spremljalo vec kot dvakratno
povecanje tveganja za nenadno smrt, Ce je bila uporabljena skupaj s spironolaktonom. Odbor PRAC
sicer soglasa, da je ta Studija imela nekaj omejitev, ki ovirajo presojo o vzrocnosti, vendar vseeno
meni, da teoreti¢ni bioloski mehanizem aditivne hiperkaliemije mo¢no govori za vzro¢no povezanost.

Medtem ko lahko spironolakton in trimetoprim oba povzrocita hiperkaliemijo, lahko furosemid po drugi
strani poveca tveganje za hipokaliemijo. Vendar ni bilo izvedenih studij, ki bi proucevale vpliv
furosemida na medsebojno delovanje kombinacije furosemid/spironolakton, uporabljene hkrati s
kombinacijo trimetoprim/sulfametoksazol. Ker je hiperkaliemija huda motnja in ker so v dolocenih
okolis¢inah na voljo druge mozZnosti zdravljenja kot je kombinacija trimetoprim/sulfametoksazol, odbor
PRAC meni, da je treba v poglavji 4.4 in 4.5 povzetkov glavnih znacilnosti (SmPC) za
furosemid/spironolakton dodati opozorilo glede hiperkaliemije.

Odbor PRAC zato glede na razpoloZljive podatke meni, da so utemeljene spremembe informacij o
zdravilih, ki vsebujejo furosemid / spironolakton.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za furosemid / spironolakton skupina CMDh meni, da je razmerje
med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) furosemid / spironolakton nespremenjeno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo furosemid / 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je podc¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Poglavje 4.4 (zdravila morajo v tem poglavju v zvezi s to interakcijo obsegati vsaj naslednje
informacije).

Socasna uporaba zdravil, ki povzrocajo hiperkaliemijo, skupaj s spironolaktonom lahko
povzroci hudo hiperkaliemijo.

Poglavje 4.5 (zdravila morajo v tem poglavju v zvezi s to interakcijo obsegati vsaj naslednje
informacije).

Poleq drugih zdravil, ki povzrocajo hiperkaliemijo, lahko soasna uporaba kombinacije
trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazol) s spironolaktonom povzrodi klini¢éno

pomembno hiperkaliemijo.

Navodilo za uporabo
Poglavje 2 Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo X

Opozorila in previdnostni ukrepi

Socasna uporaba zdrawla X z dolocenlml zdravili, dodatkl kaI|] in hrano, boqato s kalnem.

hiperkaliemije so lahko misi¢ni krci, neredno bitje srca, driska S|I1en1e na bruhanje, omotica
ali glavobol.

Druga zdravila in zdravilo X

- trimetoprim in trimetoprim-sulfametoksazol




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh julija 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliSCu pristojnim | 3. september 2016
nacionalnim organom:

Uveljavitev stalis¢a v drzavah c¢lanicah 2. november 2016
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for furosemid/spironolakton dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Bade spironolakton och trimetoprim kan orsaka hyperkalaemi. I en kontrollerad fallrapportstudie
dar jamforelse gjordes mot amoxicillin var trimetoprim/sulfametoxazol associerat med en mer an
tvafaldig 6kning av risken for plotslig doéd da det samadministrerades med spironolakton. Aven om
PRAC medger att studien hade vissa begransningar som forsdmrar bedémningen om ett
orsakssamband, anser kommittén dock att de teoretiska biologiska mekanismerna av 6kad
hyperkalemi starkt talar for orsakssambandet.

Spironolakton och trimetoprim kan bada orsaka hyperkalemi, furosemid daremot kan 6ka risken for
hypokalemi. Nagra studier som undersoker effekten av furosemid pd interaktionen
furosemid/spironolakton i kombination med trimetoprim/sulfametoxazol har emellertid inte
genomforts. Med hansyn till att hyperkalemi ar ett allvarligt tillstdnd och taget i beaktande att det
under vissa forutsattningar finns andra behandlingsalternativ &n trimetoprim/sulfametoxazol att
tillgd, anser PRAC att en varning bor laggas till avsnitten 4.4 och 4.5 i produktresumen for
furosemid/spironolakton avseende hyperkalemi.

Med hansyn taget till tillganglig data rorande furosemid/spironolakton, anser PRAC att &ndringar i
produktinformationen for lakemedel innehallande furosemid/spironolakton ar berattigade.

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

Skal att &ndra villkoren f6r godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for furosemid/spironolakton anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller furosemid/spironolakton &ar oférandrat
under forutsattning att de foreslagna adndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller furosemid/spironolakton
for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden foér forsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny
text understruken och i fetstil, borttagen text geremstruken)>

Produktresumé
Avsnitt 4.4 (lakemedel ska innehalla féljande minimiinformation rérande denna interaktion).

Samtidig anvandning av lakemedel kdnda for att orsaka hyperkalemi med spironolakton
kan leda till allvarlig hyperkalemi.

Avsnitt 4.5 (lakemedel ska innehalla féljande minimiinformation rérande denna interaktion).

1 tilldgg till andra lakemedel kédnda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig behandling
med

trimetoprim/sulfametoxazol (co-trimoxazol) med spironolakton leda till kliniskt relevant
hyperkalemi.

Bipacksedel
Avsnitt 2 Vad du behover veta innan du tar X

Varningar och férsiktighet

Samtidigt intag av X med vissa andra lakemedel, kaliumtillskott och kaliumrik mat kan
leda till allvarlig hyperkalemi (forhéjda kaliumvéarden i blodet). Symtomen pé allvarlig

hyperkalemi kan innefatta muskelkramper, oregelbunden hjartrytm, diarré. illaméende,
yrsel och huvudvéark.

Andra lakemedel och X

e trimetoprim och trimetoprim-sulfametoxazol
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: Juli 2016 CMD(h)-mdte

Overforing av dversattningarna av 3 september 2016
stéllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 2 november 2016
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for forsaljning):
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