Liite I

Tieteelliset piidtelmiit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pAidtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
amlodipiinia/atorvastatiinia koskevista méardaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset padtelmét
ovat seuraavat:

Spontaaneista tapauksista ja merkityksellisista tieteellisistd julkaisuista (esim. Bland CM et al., Berg ML et
al., McConnell HL et al. ja Wei C. et al, 2023) saatavilla olevien tietojen perusteella PRAC pitdi ainakin
kohtalaisen mahdollisena, ettd amlodipiinin ja atorvastatiinin yhdistelmévalmisteella on daptomysiinin ja
atorvastatiinin ladkeyhteisvaikutuksen syy-seuraussuhde ja tdhén liittyvd myopatian ja/tai rabdomyolyysin
riskin suureneminen.

Lisdksi PRAC pitdd spontaaneista tapauksista saatavilla olevien tietojen ja atorvastatiiniin liittyvén likenoidin
ladkereaktion ilmenemisriskin perusteella ainakin kohtalaisen mahdollisena, ettd amlodipiinin ja

atorvastatiinin yhdistelmavalmisteeseen liittyy haitallisen likenoidin 1d4kereaktion riski.

PRAC:n johtopéditds on, ettd amlodipiinia/atorvastatiinia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on
muutettava timan mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on
samaa mieltd PRAC:n yleisistd johtopadtoksisté ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Amlodipiinia/atorvastatiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd
amlodipiinia/atorvastatiinia siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino siilyy muuttumattomana,

mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite I1

Kansallisesti hyviksyttyjen lddikevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yivitvatty)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4
Varoitus on lisdttdva seuraavasti:
Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto

[...]

Myopatian ja/tai rabdomyvolyysin riski voi olla suurentunut, kun HMG-CoA-reduktaasin estijisi (esim.

atorvastatiinia) kivtetiin samanaikaisesti daptomysiinin kanssa (ks. kohta 4.5). <Kauppanimi-
valmisteen> kivton viliaikaista keskevttimisti on harkittava potilailla, jotka kiyttivit daptomysiinii,

elleivit samanaikaisen lidédkityksen hyodyt ole riskidi suuremmat. Jos samanaikaista kivyttoi ei voida
vilttai, kreatiinikinaasipitoisuus on mitattava 2—3 Kkertaa viikossa ja potilaita on seurattava tiiviisti
myopatiaan viittaavien merkkien tai oireiden varalta.

. Kohta 4.5

Yhteisvaikutus on liséttdva seuraavasti:

[...] Samanaikaisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden vaikutus <Kauppanimi-valmisteeseen>

[...]

Daptomysiini: myopatia- ja/tai rabdomyolyysitapauksia on raportoitu, kun HMG-CoA-reduktaasin
estijid (esim. atorvastatiinia) on kiiytetty samanaikaisesti daptomysiinin kanssa. Jos samanaikaista
kiiyttoa ei voida vilttia, asianmukaista Kkliinisti seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4).

[]

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisittidva elinjdrjestelmikohtaan Tho ja ihonalainen kudos esiintyvyydeltdin
harvinaisena:

Likenoidi lilikeainereaktio

Pakkausseloste

. Kohta 2
Yhteisvaikutus on lisdttdva seuraavasti:
[...] Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat<Kauppanimi-valmistetta>
Muut lddkevalmisteet ja <Kauppanimi>
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd. Jotkut ladkkeet voivat muuttaa atorvastatiinin vaikutusta, tai atorvastatiini voi muuttaa niiden
vaikutusta. Téllainen yhteisvaikutus voi heikentidd jommankumman ldékkeen tai molempien ladkkeiden
tehoa. Se voi myos suurentaa haittavaikutusten todennékoisyyttd tai voimistaa haittavaikutuksia, kuten
rabdomyolyysid, joka on merkittdva lihaksia kuihduttava sairaus (ks. lisitietoja kohdasta 4):
[...]

. daptomysiini (lailike, jota kiiytetiin komplisoituneiden ihon ja ihon rakenteiden

infektioiden seké bakteerien aiheuttamien veren infektioiden hoitoon).

. Kohta 4
Seuraavat haittavaikutukset on lisittidva esiintyvyydeltddn harvinaisena:

Muita <Kauppanimi-valmisteen> mahdollisia haittavaikutuksia
Harvinaiset: voi esiintya enintéén yhdelld potilaalla tuhannesta

[...]

. mahdollisesti iholla esiintyvi ihottuma tai suun haavaumat (likenoidi liiikeainereaktio)




Liite ITI

Tidméin lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyviksyminen:

CMDh:n kokous lokakuu 2025

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 30.11.2025
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon tdytdntdonpano jasenvaltioissa 29.1.2026




