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Annex |

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



Scientific conclusions

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

Results of a published clinical study (Hartter et al') and data provided by the MAH have shown that the
bioavailability of dabigatran was markedly increased when co-administered with verapamil. The
greatest effect was observed with a single dose of verapamil 120 mg immediate-release given one
hour before a single dose of dabigatran, however the magnitude of this change differs depending on
timing of administration and formulation of verapamil. The data provided is sufficient evidence to
include information relevant to extended release formulations of verapamil in the product information
for trandolapril/verapamil, where close clinical surveillance should be recommended when verapamil is
combined with dabigatran and particularly in the occurrence of bleeding, notably in patients having a
mild to moderate renal impairment.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing trandolapril/verapamil were warranted.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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

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

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
trandolapril/verapamil are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation
procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied
accordingly.



Annex |11

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



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

- Section 4.5

A warning should be added as follows:

Concomitant administration of verapamil with dabigatran is expected to result in increased
dabigatran plasma concentrations. Caution should be exercised due to the risk of bleeding.
When dabigatran etexilate (150 mqg) was co-administered with oral verapamil, the Cmax
and AUC of dabigatran were increased but magnitude of this change differs depending on
timing of administration and formulation of verapamil. Dabigatran exposure was increased
with administration of verapamil 240 mg extended-release (increased of Cmax by about 90
% and AUC by about 70 26).

Close clinical surveillance is recommended when verapamil is combined with dabigatran

etexilate and particularly in the occurrence of bleeding, notably in patients having a mild to
moderate renal impairment.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new
text underlined and in bold, deleted text strike-through)

o Other medicines and <Product name>

Other medicines that may react with <Product name=>:

- dabigatran (medicine to prevent the formation of blood clots)




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

November 2015 CMDh meeting

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

2 January 2016

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

2 March 2016




MpunoixxeHnune I

HayuyHu 3aK/IlO4EeHUS 1 OCHOBaHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUSAITA Ha
pa3spelwieHusTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

Mpeasuna oueHbYHMA goknag Ha PRAC oTtHocHo MAAB 3a TpaHaonanpua/BepanamMmui HayydHuTe
3aK/II0YEHNA Ca, KaKTo cfeaBa:

PesynTaTuTe OoT Ny6AMKYBaHO KAMHWYHO npoyysaHe (Hartter n cbTp.l) u AaHHMTE, NpeaocTaBeHun oT
MPY, nokaseaT, 4e 6BMOHANMYHOCTTa Ha AaburaTpaH € 3Ha4YNTEeNHO NOBULIEHa NPU eAHOBPEMEHHO
npunoxeHue ¢ Bepanamus. Har-ronsm edekTt ce Habnwogasa npyn eanHnyHa go3a 120 mg Bepanammn ¢
He3abaBHO ocBob6OXAaBaHe, NpUIOXeHa eanH Yac Npean eauHu4YHa fosa gaburatpaH. BennumHaTta Ha
Tasn npoMsiHa obaye 3aBMCKM OT MOMEHTa Ha NpunaraHe u dopmaTta Ha Bepanamu. lNpeaocraBeHnTe
AaHHW NpeAcTaBnaBaT AOCTaTb4YHO A0OKa3aTesICTBO 3a BK/IOUBAHE Ha MHMOpPMaLNs, KOATO Ce OTHAcs 3a
dopMUTe Ha Bepanamui C yabxkeHo ocBoboxaaBaHe, B NpoaykToBaTa MHdOpMauusa 3a
TpaHaonanpwna/sepanamMun, KbaeTo TpsibBa Aa ce npenopbya CTPUKTHO KIIMHUYHO HabnoaeHme npu
KoMbuHMpaHe Ha BepanamMmn ¢ gaburaTpaH U NO-KOHKPETHO MpU NnosiBaTa Ha KbpBeHe, Hali-Beye npu
nauMeHTn C 1IEKO A0 YMepeHOo 6b6peyHo yBpexaaHe.

3aToBa Cc ornea Ha AaHHuTe, npeactaseHu B pasrneganusa NMALB, PRAC cuuTa, 4ye npoMeHuUTe B
npoaykToBaTa MH(OpMaLMs Ha NeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpiKallM TpaHaonanpwsi/BepanamMun, ca
OCHOBATEJTHWN.

CMDh ce cbrnacsiea c Hay4HuTe 3aKaoueHns Ha PRAC.

! Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

OcHoBaHMA 3a NpoOMAHaTa B YC/I0OBMATaA Ha pa3pelwieHueto(aTa) 3a ynortpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHWUTe 3aK/KYeHNs 3a TpaHgonanpui/sepanamMun, CMDh e Ha MHeHuKe, 4Ye
CbOTHOLUEHMETO MN0S3a/PUCK Ha NeKapcTBeHusa(nTe) npoaykT(mn), cbabpxall(mn) aktmpHoTo(uUTe)
BewlecTso(a) TpaHAonanpwun/sBepanamun, e 61aronpusTHO C NpeasoXXeHUTE NPOMEHM B NpoAyKToBaTa
MHGopMaums.

CMDh pgocTturHa Ao crtaHoBuule, Ye paspelleHmeTto(aTta) 3a ynotpeba Ha npoaykta(ute), nonagawm B
obxBaTa Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MALDB, Tpsabea pa 6bae(art) nameHeHo(n). B cnyvauTte, npum
KOWTO ApYrX NeKapCTBEHW NPOAYKTW, CbAbpiXKalln TpaHAonanpua/sepanamusi, ca NoOHacTosLwWweM
pa3pewenu 3a ynotpeba B EC nnum ca npegMet Ha 6baelum npoueaypmy no paspewaBaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbuyBa ga 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa MPOMsiHa B pa3pelleHunsiTa 3a ynotpeba.



Mpunoxxexue I1

N3MeHeHMsa B npoayKTOoBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykT(m),
pa3spelweHM No HayMoHasIHM npoueaypm



N3meHeHuns, konTo TpsbBa Aa 6baaT BKJKOYEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTa XxapaKTepuUcTuka Ha
npoaykta (HOBUAT TEKCT € nogdeptaH 1 usnbkHan, USTPUTUAT TEKCT € 3aapackane
Touka 4.5

Tps6Ba aa ce Ao6aBu cneaHOTO NpeaynpexaeHue:

OyakBa ce eAHOBPEMEHHOTO NpUJOXKEeHWEe Ha BepanaMun c gaburarpaH ga gosege Ao
MOBULUEHU MJIa3MEHW KOHLEeHTpaunu Ha gaburarpaH. Tpa6sa ga ce noaxoxxaa C NOBULLUEHO
BHMMaHME NOopaavn PUCK OT KbpBeHe. MNpu eaAHOBPEMEHHO NpuUaoXXeHue Ha aaburarpaH

etekcunar (150 mqg) c nepopaneH sepanamun C,.,, M AUC Ha gaburaTpaH ce noBUWaBaT, HO
BeJMUYMHATA Ha TOBA U3SMEHEHUE € Pa3/iIMyHa B 3aBUCUMOCT OT MOMEHTA Ha NPWIOXKEHUE U

dopmaTa Ha Bepanamun. Ekcno3uuusTta Ha gaburarpaH ce noBvwiaBa Npv NpwioXeHue Ha

240 mg BepanaMua C yaobJIXKEHO ocBo6oxkaaBaHe (NoBulleHUe Ha C,,.._C 0koJio 90% u Ha

AUC c okono 70%).

NpenopbuyBa ce BHUMATENHO KJIMHUYHO |-|a6n|oge|-me npu KOMGMHMQaHe Ha Bepanamuna C

AaburarpaH erekcunat u 0co6eHo Npu HaanuMe Ha KbpBeHe, Hall-Beye NPy NaUuUeHTHU C JIeKo
4O ymepeHo 6b6peyHo yBpexxaaHe.UsMeHeHMs, KOMTO TPSA6Ba Aa 6bAaT BK/IIOYEHU B
CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKATa (HOBUAT TEKCT € MOAYEPTAH U U3MbKHA, USTPUTUAT TEKCT

e sagpackar [pyrv nekapcrea un X

[Opyrn nekapcrsa, KOUTO MOXe Aa B3aMMoAencTeaT C X:

= paburaTpaH (nekapcrso 3a npegoTBpaTABaHe Ha o6pasyBaHETO Ha KPbBHU CbcUpeun)




MpunoxxeHwue 111

Fpacduk 3a npusaraHe Ha HaACTOALOTO CTaHOBULIE



Mpacdumk 3a M3Nb/IHEHME HaA pelLueHUneTo

lNMpnemaHe Ha peweHMeTo oT CMDh:

HoemBpwu 2015 r Ha 3acegaHue Ha CMDh

MNpeaaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha MPUIOXEHUATA KbM
peLIeHNEeTO Ha HaLNOHAIHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

02 aHyapu 2016 .

M3nbfIHEHME Ha pEeLUEHUETO OT AbpXaBute
uneHku (nogaBaHe Ha 3asiBSIEHME 3@ NPOMSsIHA OT
npuTexaTensa Ha paspelleHneTo 3a ynotpeba):

02 mapT 2016 T.




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) trandolaprilu/verapamilu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vysledky publikované klinické studie (Hartter et al') a Udaje pfedloZené drZitelem rozhodnuti o
registraci prokazaly, Ze biologickd dostupnost dabigatranu se vyrazné zvysila pfi souc¢asném podani
s verapamilem. Nejvétsi uc¢inek byl pozorovan pfi podani jedné davky 120 mg verapamilu

s okamzitym uvolfiovanim jednu hodinu pred podanim jedné davky dabigatranu, nicméné zvyseni
biologické dostupnosti se lisi v zavislosti na nacasovani podani a na lékové formé verapamilu.
Predlozené Udaje jsou dostate¢nym dlkazem pro zahrnuti informaci o verapamilu s prodlouzenym
uvolfiovanim i do Gdajt o pFipravku légivého pFipravku obsahujiciho trandolapril/verapamil.

V Udajich o pipravku ma byt doporuceno peclivé sledovani pacientl pii kombinaci verapamilu

s dabigatranem, zejména pfi vyskytu krvaceni a to zvlasté u pacientd s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin.

S ohledem na Udaje predloZzené v hodnoticich zpravach PSUR se vybor PRAC domniva, Ze zmény
v Udajich o pfipravku pro lécivé pripravky obsahujici trandolapril/verapamil jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Zdlivodnéni pro zménu v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se trandolaprilu/verapamilu zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomér pFinost a rizik Ié¢ivého pFipravku obsahujiciho 1é&ivé latky
trandolapril/verapamil je pfiznivy pod podminkou, Ze v Gdajich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnéd zména registrace pripravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfipravky s obsahem trandolaprilu/verapamilu nebo jsou takovéto pfipravky
pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich 1écivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod& souhrnu Gdajt o pfipravku (novy
text podtrzen a tuénym pismem, vymazany text pfesSkrirtuty)

e Bod4.5
Ma byt pridano nasledujici upozornéni:

PFi soucasném podani verapamilu s dabigatranem se oc¢ekava zvyseni plazmatické
koncentrace dabigatranu. Vzhledem k riziku krvaceni je zapotiebi zvysena opatrnost. P¥i

£ 7 - - - o=

soucasném podani dabigatran-etexilatu (150 mq) a peroralniho verapamilu se zvySila
Cmax_@ AUC dabigatranu, avSak rozsah této zmény se liSil v zavislosti na nacasovani
podani a Iékové formé verapamilu. Expozice dabigatranu se zvySila p¥i podani
verapamilu 240 mg s prodlouZzenym uvolilovanim (zvysSeni C... bFiblizné o 90 % a AUC

pribliZné o 70 96).

Pil kombinaci verapamilu s dabigatran-etexilatem se doporucuje pacienty peclivé
sledovat, zejména pri vyskytu krvaceni a to zvlasté u pacienttl s mirnou az stredné

zavaznou poruchou funkce ledvin.

Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd pfibalové informace (novy
text podtrzen a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtatty)

V.

e Dalsi IéCivé pripravky a <ndzev pfipravku>

v. 7

Dalsi lécivé pripravky, které mohou reagovat s <nazev pripravku>:

- dabigatran (Iék na prevenci vzniku krevnich srazenin)



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2015

PFedani preloZenych pFiloh té&chto zavérd
prislusnym narodnim autoritam:

2. ledna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

2. bfezna 2016




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for trandolapril/verapamil, er der
naet frem til felgende videnskabelige konklusioner:

Resultaterne af det publicerede kliniske studie (Hartter et al*) og de data, som indehaveren af
markedsfaringstilladelsen har leveret, har vist, at dabigatrans biotilgeengelighed var markant
forhgjet, nar dabigatran blev administreret samtidigt med verapamil. Den stgrste virkning sds med
en enkelt dosis verapamil pa 120 mg til umiddelbar frigivelse givet en time for en enkelt dosis
dabigatran, men omfanget af denne s&ndring afhaenger af administrationstidspunktet og
verapamilformuleringen. De leverede data er tilstraekkelig evidens for at inkludere oplysninger
vedrgrende formuleringer af verapamil til forleenget frigivelse i produktinformationen om
trandolapril/verapamil, hvor teet klinisk overvagning anbefales, nar verapamil kombineres med
dabigatran og iszer ved opstaede blgdninger, seerligt hos patienter, der har let til moderat nedsat
nyrefunktion.

I betragtning af de foreliggende data i den(de) gennemgaede PSUR('er) ansd PRAC det derfor for
berettiget at aendre produktinformationen for laegemidler, der indeholder trandolapril/verapamil.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Begrundelser for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

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

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr sendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende trandolapril/verapamil aktuelt
er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende sendring/aendringer
i disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

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



Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny
tekst understreget og med fed, slettet tekst gennemstreget)

. Punkt 4.5
Der skal tilfgjes en advarsel som fglger:

Samtidig administration af verapamil og dabigatran forventes at medfgre forhgjede
koncentrationer af dabigatran i plasma. Der skal udvises forsigtighed pa grund af

Q

risikoen for blgdninger. Nar dabigatranetexilat (150 mq) blev administreret samtidigt
med oral verapamil, var C..._0d AUC for dabigatran forhgjede. men omfanget af denne
eendring afheenger af administrationstidspunktet og verapamilformuleringen.
Eksponeringen for dabigatran blev forhgjet med administration af 240 mqg verapamil til
forleenget frigivelse (Cnax var forhgjet med ca. 90 % og AUC med ca. 70 206).

Teet klinisk overvagning anbefales, nar verapamil kombineres med dabigatranetexilat og
iseer ved opstdede blgdninger, saerligt hos patienter, der har let til moderat nedsat

nyrefunktion.

Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen (ny
tekst understreget og med fed, slettet tekst gennemstreget)

. Brug af anden medicin sammen med X
Andre leegemidler, der kan reagere sammen med X:

- dabigatran (lzegemiddel, der foreb er dannelse af blodpropper



Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde november 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

02.01.2016

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

02.03.2016




Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Trandolapril/Verapamil wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Die Ergebnisse einer veréffentlichten klinischen Studie (Hartter et al*) und die vom
Zulassungsinhaber zur Verfiigung gestellten Daten zeigen, dass die Bioverfiigbarkeit von
Dabigatran bei einer gemeinsamen Verabreichung mit Verapamil deutlich héher war. Die starkste
Wirkung wurde mit einer Einzeldosis Verapamil 120 mg mit sofortiger Freisetzung, die eine Stunde
vor einer Einzeldosis Dabigatran eingenommen wurde, beobachtet. Die GroRenordnung dieser
Veranderung andert sich jedoch abhangig vom Zeitpunkt der Einnahme und Darreichungsform von
Verapamil. Die zur Verfugung gestellten Daten reichen aus, um Informationen, die fur
retardierende Darreichungsformen von Verapamil relevant sind, in die Produktinformation fir
Trandolapril/Verapamil aufzunehmen, wobei eine engmaschige klinische Uberwachung empfohlen
ist, wenn Verapamil mit Dabigatran kombiniert wird, insbesondere beim Auftreten von Blutungen,
vor allem bei Patienten mit leichter bis méaRiger Nierenfunktionsstdrung.

Im Hinblick auf den/die Uberpriften regelmafig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht(e)
erachtete der PRAC, dass die Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die
Trandolapril/Verapamil enthalten, berechtigt seien.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa)
after co-medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur
Trandolapril/Verapamil der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Trandolapril/Verapamil enthalt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

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



Anhang |1

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text unterstrichen und fett, geléschter

Text durehgestrichen)
- Abschnitt 4.5

Folgende Warnung sollte hinzugefugt werden:

Die zeitgleiche Gabe von Verapamil mit Dabigatran fuhrt voraussichtlich zu héheren

Konzentrationen von Dabigatran im Blut. Aufgrund eines Blutungsrisikos ist Vorsicht
geboten. Wenn Dabigatranetexilat (150 mqg) zusammen mit einer oralen Gabe von

Verapamil verabreicht wird, waren die Cn.- und AUC-Werte von Dabigatran erhdht. Die

GroRenordnung dieser Verdnderung andert sich jedoch abhangig vom Zeitpunkt der
Einnahme und Darreichungsform von Verapamil. Die Wirkung von Dabigatran war mit

einer Verabreichung von retardierendem Verapamil 240 mg erhdht (Cr.x_ca. 90 %
erhéht, AUC ca. 70 96).

Eine enamaschige klinische Uberwachung wird empfohlen. wenn Verapamil mit

Dabigatranetexilat kombiniert wird, insbesondere beim Auftreten von Blutungen, vor
allem bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung.

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

. Einnahme von X zusammen mit anderen Arzneimitteln
Andere Arzneimittel, die mit X reagieren:

- Dabigatran (Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im November 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die zustandigen

nationalen Behdrden: 02.01.2016
Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung

02.03.2016

durch den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaprnua I

EnmioTnHoVvika nopiocgara kai Aoyol yid TV Tpononoinon Tmv 0pwv TwvV
adeiowv KukAopopiag



EnioTnHovika nopiopara

AauBavovTag unown Tnv 'EkBeong AEloAdynong Tng Enitponng ®apuakoenaypunvnong-A&ioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika e TIG EkBEaeig Meplodiknc MapakoAouBbnong Tng AopdAeiag (PSURSs) yia
TNV TpavtoAanpiAn/BepanapiAn, Ta eNICTNHOVIKA NopiouaTa €ival Ta €ENg:

AnoTeAéopaTa dNUOCIEUPEVNG KAIVIKAG HEAETNG (Hartter et al') kal dedopéva nou napacxednkav anod
Tov Kartoyxo Adeiac KukAogopiag (MAH) £xouv kaTtadei&el 0TI n BiodiabeciyoTnTa Tng daBiyarpdavng
NTav onuavTika au&nuévn Kata Tn ouyxopnynon We BepanapiAn. H peyaAlTtepn enidpaon
napatnpnbnke Pe govn do6on BepanapiAng 120 mg APeong anod&oPeUoNnG Nou Xopnynoenke pia wpa
npiv anod povn do6on daplyarpdavng, woTdoo o Babuog auThg TNG au&nong dia@Epel avaloya HE TN
XPOVIKN GTIYHR XOpnynong kai Tn ouvBeon Tng BepanapiAng. Ta dedopéva nou napaoyxednkav
anoTteAoUvV enapkr anodeIKTIKA OToIXEia yia TNV NeEPIANWN NANPOQOPINY OXETIKA PHE CUVBETEIC
NapaTeTapevnG anodEoPEUONG TNG BEpanapiAng oTic NANPoQoOpPieEC NPoidVTOC yia TNV
TpavToAanpiAn/Bepanapiin, 6nou Ba NpeEnel va ouvioTATAl OTEVR KAIVIKF) napakoAouBnon oTav n
BepanapiAn ouvdualeTal e dapiyatpdavn, Kal KUpiwg oTnv NePINTwon JgAviong aigoppayiacg, 19img
og aoBeveig he NNia €wg YETPIA VEPPIKN duoAegiToupyia.

Juvenwe, Bacel Twv dedoPEVWY NOU NAPOUCIACTNKAV 0Td avabewpnpéva PSURs, n PRAC €KpIVE OTI
0 aAAQYEC OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWY MOU MEPIEXOUV
TpavToAanpiAn/BepanapiAn ATav BAcIEC.

H CMDh oup@wvei pe Ta enioTnpovika nopiouarta tng PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Adyol yia Tnv Tpononoinon Twv 0pwv ThG adsiag (adsiwv) kukAopopiag

Me Bdon Ta enioTnPOVIKA nopioparta yia Tnv TpavroAanpiiAn/BepanapiAn, n CMDPh £kpive OTI n
ox€on oPENOUC-KIVOUVOU ToU (TWV) QAapHakeuTikoU (-wv) NpoiovTog (-vTwv) nou nepiéxel (-ouv)
TNV (TI¢) dpacTikn (-£€¢) ouaoia (-€¢) TpavToAanpiAn/BepanapiAn ivar BeTikn, und TNV eMPUAAEN TOV
NPOTEIVOHEVWY aAAAYWV OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel oTo cupnépacpa oTI ol dd€lEg KUKAOpOpPIag Twv NpoiovTwy, Nou EUNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TnG napouaag diadikaaoiag agloAdynong PSUR, npenel va TpononoinBolv. =T0
BaBuo nou unapxouv dAAa QapPakeuTIkd NPOIOVTA NOU NEPIEXOUV TpavToAanpiAn/Bepanapiin kai
d1aB£Touv ndn adeia kukAogopiag otnv EE 1 unokeivtal o eAAOVTIKEG dladikaaieg £kdoang adelag
KukAo@opiag atnv EE, n CMDh guvioTd ol ev Aoyw adeieg KukAo@opiag va Tpononoindouv
avaioywc.



MNapaprTnua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpoONonoInNoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG NAPAYPAPOUG TNG
MepiAnYng TwV XapakTnPIOTIK®V Tou MpoiovTog (VEO KEIPEVO LE UNOYPANHION KAl E€VTOVOUG
XAPAKTAPEG, SIEYPANPEVO KEINEVO E StakpiFi-Btaypeadn)

- MNapaypagog 4.5

©a npénel va npooTeBei n akdAoudbn npoeidonoinon:

H Tautoxpovn xopnynon BepanapilA € daBiyarpav avaut—:v:-:‘ral va oﬁnynosl Of

€ anod Tou oToparog BepanapiAn, To Cmax Kail To AUC TnG daBiyarpavng auEnénkav,

®WOTO00 0 BAOUOG AUTH
0pYNONG KAl Th oUvBson T epanapiAng. H ék0son TNG daBiyarpdvng auENBNKE PE T
opnynon BepanayiAng 240 mg NAPATETANEVNG ANEAEUBEPWO! av&non Tou C,.,, Kara

nepinou 90% kai Tou AUC katda nepinou 7096).

ZUVIOTATAl OTEVN Kl\lvmn napako)\ouenon oTav n Bepunuull\n ouvauaZeral HE ereill\mn

nnia €0 HETPIA VEQPIKA JUoAsiToupyia.

TpoOnonoInoEIG NOU NPENEI vd CUHNEPIANPOOUV OTIC avTioTOIXEG Nnapaypa®ous Tou ®UAAou
0OdnyiImv XpRong (VEo KEIJEVO HE UNOYPAUMION KAl EVTOVOUG XAPAKTAPEG, JIEypAUHEVO

KEIHEVO UE StakptFi-dtaypadhn)
o ANAa (pappuaka kai X
AAAG @appaka nou pnopei va aAAnAenidpouv e To X:

- daBiyarpav ApuAKo yia TRV nNpoA TOU aTiopou 6pouBwv aiparo



NapapTnua III

Xpovodiaypappa yia ThV EpapHoyn TNG napolodag cUOTACNG



Xpovodiaypapua yida ThV EPAapHoyn TG CUHP®VIaAg

'Eykpion TNG oupewviag TG CMDh:

Suvedpiaon TnG CMDh Tov No€uBpio Tou 2015

AlaBiBaon TWV YETAPPATEWY TWV
napapTNUATWV TNG SUHPWVIag oTig EBVIkEG

Tng Adeiag KukAogopiag):

X , 02/01/2016
Appuodieg Apxeg:
E@appoyn TnG oupewviag and ta Kpdtn MeAn

OBOAN ononoinong and Tov Katoxo
(unoBoAn Tng Tpononoinong ano Tov Kartoy 02/03/2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificaciéon de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



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 periodicos de seguridad (IPSs) para
trandolapril/verapamilo las conclusiones cientificas son las siguientes:

Los resultados de un estudio clinico publicado (Hartter et al') y los datos proporcionados por el TAC
han indicado que la biodisponibilidad de dabigatran aumenté considerablemente cuando se
administré conjuntamente con verapamilo. Elefecto mas relevante se observé con una dosis de
120 mg de verapamilo de liberacién inmediata administrada una hora antes de una dosis Unica de
dabigatran; no obstante, la magnitud de este cambio varia en funcién del momento de la
administracion y la formulacion del verapamilo. Los datos proporcionados representan una
evidencia suficiente para incorporar informacion relativa a las formulaciones de liberacién
prolongada de verapamilo en la informacion del producto trandolapril/verapamilo, donde se debe
recomendar un estrecho seguimiento clinico cuando se combineverapamilo con dabigatran vy,
especialmente, en caso de hemorragia, sobre todo en los pacientes que padecen insuficiencia renal
leve a moderada.

Por tanto, a la luz de los datos presentados en el/los IPS(s) revisados, el PRAC considerd que los
cambios en la informacién del producto de los medicamentos que contienen trandolapril/verapamilo
estaban justificados.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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

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

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (el texto nuevo aparece subrayado v en
negrita, el texto eliminado aparece tachado)

- Secciéon 4.5

Se debe incluir la siguiente advertencia:

Se espera que la administraciéon concomitante de verapamilo con dabigatran provoque

un aumento de las concentraciones plasmaticas de dabigatran. Se debe actuar con
precauciéon debido al riesgo de hemorragia. Cuando se administré etexilato de dabigatran

150 mqg) de forma conjunta con verapamilo oral. la Cnax Y €l AUC de dabigatran

aumentaron, pero la magnitud de este cambio varia en funciéon del momento de la
administracion v la formulacién del verapamilo. La exposicion a dabigatran aumentd tras

la administracién de 240 mg de verapamilo de liberacién prolongada (la C .. aumenté en

torno al 90 26 v el AUC aumento alrededor de un 70 90).

Se recomienda un estrecho seguimiento clinico cuando se combine el verapamilo con

dabigatran y, especialmente, en caso de hemorragia, sobre todo en los pacientes que
padecen insuficiencia renal leve a moderada.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (el texto
nuevo aparece subrayado y en negrita, el texto eliminado aparece tachade)

. Uso de X con otros medicamentos
Otros medicamentos que pueden reaccionar con X:

- dabigatran (medicamento para prevenir la formacién de coaqulos sanguineos)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementaciéon del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en noviembre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales

Competentes de las traducciones de los anexos 02/01/2016
del acuerdo:
Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
02/03/2016

por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet trandolapriili/verapamiili
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Avaldatud kliinilise uuringu tulemused (Hartter et al') ja migiloa hoidja edastatud andmed
naitasid, et dabigatraani biosaadavus tdusis verapamiiliga koos manustamisel margatavalt.
Suurimat mdju taheldati, kui Uks tund enne dabigatraani Uhekordset annust manustati verapamiili
toimeainet Kiiresti vabastava ravimvormi Uhekordne 120 mg annus, aga selle muutuse suurusjark
erineb olenevalt verapamiili manustamise ajast ja ravimvormist. Toodud andmed on piisav
tdendusmaterjal, et lisada trandolapriili/verapamiili ravimiteabesse verapamiili toimeainet
aeglustatult vabastavate ravimvormide kohta soovitus, et verapamiili kombineerimisel
dabigatraaniga on vajalik hoolikas kliiniline jalgimine, eriti veritsuse tekke korral, mis on
tdendolisem kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel.

Seetdttu otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et labivaadatud perioodilis(t)es
ohutusaruandes/-aruannetes esitatud andmete alusel on pdhjendatud trandolapriili/verapamiili
sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteabe muutmine.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Trandolapriili/verapamiili kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeaineid trandolapriil/verapamiil sisaldava(te) ravimi(te)
kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse (uus
tekst alla joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst t&bi-kriipsutatud)

. LGik 4.5
Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Verapamiili koosmanustamine dabigatraaniga pShjustab eeldatavalt dabigatraani
plasmakontsentratsioonide tdusu. Veritsuse ohu tottu tuleb olla ettevaatlik.
Dabigatraaneteksilaadi (150 mg) manustamisel koos suukaudse verapamiiliga
suurenesid dabigatraani maksimaalne kontsentratsioon (Cn.x) ja kévera alune pindala
(AUQ), aga selle muutuse suurusjark erineb olenevalt verapamiili manustamise ajast ja

ravimvormist. Dabigatraani kontsentratsioon suurenes 240 mg verapamiili toimeainet
aeglustatult vabastava ravimvormi manustamisel (Ca_suurenes ligikaudu 90%b ja AUC

ligikaudu 70%6).

Verapamiili kombineerimisel dabigatraaneteksilaadiga on vajalik hoolikas Kliiniline
jalgimine, eriti veritsuse tekke korral, mis on téenaolisem kerge kuni médduka
neerukahjustusega patsientidel.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatue) T

. Muud ravimid ja X

Muud ravimid, mis vdivad reageerida X:

- dabigatraan (verehuuvete tekke valtimiseks kasutatav ravim)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015. a novembri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 02/01/2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 02/03/2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt trandolapriilia/verapamiilia koskevista méaéaréaaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset johtop&atdokset ovat seuraavat:

Julkaistun Kliinisen tutkimuksen (Hartter et al') tulokset ja myyntiluvan haltijan antamat tiedot
osoittivat, ettd dabigatraanin hydtyosuus suureni merkittavasti, kun sita annettiin samanaikaisesti
verapamiilin kanssa. Suurin vaikutus havaittiin, kun 120 mg:n kerta-annos valittémasti vapautuvaa
verapamiilia annettiin yhté tuntia ennen dabigatraanin kerta-annosta. TAman muutoksen suuruus
vaihtelee kuitenkin verapamiilin antoajankohdan ja ladkemuodon mukaan. Saadut tiedot ovat
riittdva nayttd sen tueksi, etta verapamiilin depotladkemuotoja koskevat tiedot on siséllytettava
trandolapriilin/verapamiilin valmistetietoihin. Valmistetiedoissa on suositeltava tarkkaa kliinista
seurantaa, kun verapamiilia annetaan yhdistelmahoitona dabigatraanin kanssa ja etenkin
verenvuodon esiintyesséa ja eritoten potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta.

Muutetuissa maaraaikaisissa turvallisuusraporteissa esitettyjen tietojen perusteella PRAC katsoi
néin ollen, ettd muutokset trandolapriilia/verapamiilia sisaltavien ladkevalmisteiden
valmistetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

1 Hartter, S.; Sennewald, R.; Nehmiz, G.; Reilly, P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after
co-medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol. 2013; 75 (4): 1053—-62.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Trandolapriilia/verapamiilia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
trandolapriilia/verapamiilia sisaltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéksytty
muitakin trandolapriilia/verapamiilia sisdltavia ladkevalmisteita tai jos niité kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti yhiviivatta)

. Kohta 4.5
Seuraava varoitus on lisattava:

On odotettavissa, ettd verapamiilin samanaikainen anto dabigatraanin kanssa suurentaa
dabigatraanin pitoisuutta plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava verenvuotoriskin
takia. Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mq) annettiin samanaikaisesti suun kautta
annettavan verapamiilin kanssa, dabigatraanin C,..- ja AUC-arvot suurenivat. Taman
muutoksen suuruus vaihtelee kuitenkin verapamiilin antoajankohdan ja ladkemuodon
mukaan. Dabigatraanialtistus suureni, kun verapamiilia annettiin 240 mg
depotvalmisteena (Cnax-arvo suureni noin 90 % ja AUC-arvo noin 70 %0).

Tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan, kun verapamiilia annetaan yhdistelméhoitona
dabigatraanieteksilaatin kanssa ja etenkin verenvuodon esiintyessa ja eritoten potilaille,

joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti yhiviivatta)

- Muut ladkevalmisteet ja X

Muut ladkevalmisteet, jotka saattavat reagoida X kanssa:




Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuussa 2015

Sopimuksen liitteiden k&annodsten valittdminen

kansallisille toimivaltaisille viranomaisille: 02.01.2016
Sopimuksen taytantédénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava 02.03.2016

muutoshakemus):
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le
trandolapril/vérapamil, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Les résultats d’une étude clinique publiée (Hartter et al') et les données fournies par le TAMM ont
montré que la biodisponibilité du dabigatran était fortement augmentée en cas d’administration
concomitante avec le vérapamil. L’effet le plus important a été observé avec une dose unique de
vérapamil 120 mg a libération immeédiate administrée une heure avant une dose unique de
dabigatran ; cependant, I'importance de ce changement difféere en fonction du moment de
I'administration et de la forme pharmaceutique du vérapamil. Les données fournies constituent une
preuve suffisante pour que les informations pertinentes sur les formes a libération prolongée de
vérapamil soient incluses dans les informations sur le produit trandolapril/vérapamil, lesquelles
doivent recommander une surveillance étroite lorsque le vérapamil est co-administré avec le
dabigatran et particulierement en cas de saignement, notamment chez les patients atteints d’une
insuffisance rénale légére a modérée.

Par conséquent, compte tenu des données disponibles dans le(s) PSUR(S) révisés, le PRAC a
considéré que les modifications relatives aux informations sur le produit pour les médicaments
contenant du trandolapril/vérapamil étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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

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

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



Annexe 11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicaments autorisés au niveau national



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

- Rubrique 4.5
Une mise en garde doit étre ajoutée :

L’administration concomitante de vérapamil et de dabigatran peut entrainer une

augmentation des concentrations plasmatiqgues du dabigatran. Des précautions doivent
étre prises étant donné le risque de saignement. Lorsque le dabigatran étexilate

(150 mq) a été co-administré avec le vérapamil par voie orale, la C._et I’ASC du
dabigatran ont augmenté, mais I'importance de ce changement difféere en fonction du
moment de I'administration et de la forme pharmaceutique du vérapamil. L’exposition au
dabigatran a augmenté en cas d’administration concomitante de vérapamil 240 mqg a
libération prolongée (augmentation de la Cnax d’environ 90 % et de I’ASC d’environ

70 26).

Une surveillance clinique étroite est recommandée lorsque le vérapamil est associé au

dabigatran étexilate et particulierement en cas de saignement, notamment chez les
patients atteints d’une insuffisance rénale Iégere a modérée.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (nouveau texte souligné et
en gras, texte supprimé barré)

. Autres médicaments et X
Autres médicaments pouvant interagir avec X :

- dabigatran (médicament destiné a prévenir la formation de caillots sanguins)




Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Novembre 2015 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 02/01/2016
I'accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de I'accord par les Etats 02/03/2016

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




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
trandolapril/verapamil, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Rezultati objavljenog klini¢kog ispitivanja (Hartter et al*) i podaci koje je dostavio nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet pokazali su da je bioraspolozivost dabigatrana znacajno
povecana uz istodobnu primjenu s verapamilom. Najveéi ucinak uocen je s jednom dozom
verapamila od 120 mg s trenutnim oslobadanjem uz primjenu jedan sat prije jedne doze
dabigatrana, no veli¢ina te promjene razlikuje se ovisno o vremenu primjene i formulaciji
verapamila. Navedeni podaci dostatan su dokaz za ukljucivanje informacija relevantnih za
formulacije verapamila s produljenim oslobadanjem u informacijama o lijeku za
trandolapril/verapamil, u kojima se treba preporuciti pazljivo klinicko praéenje ako se verapamil
kombinira s dabigatranom i posebice u sluaju pojave krvarenja, osobito u bolesnika s blagim do
umjerenim ostec¢enjem bubrega.

Stoga, s obzirom na podatke navedene u pregledanim PSUR-ovima, PRAC smatra da su promjene u
informacijama o lijekovima koji sadrze trandolapril/verapamil opravdane.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Razlozi za preporuku uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

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



Dodatak I1

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



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZetka opisa svojstava lijeka(novi
tekst podcrtan i podebljan, izbrisan tekst preertan)

. Dio 4.5
Potrebno je dodati sljede¢e upozorenje:

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena verapamila i dabigatrana prouzroditi povecane
koncentracije dabigatrana u plazmi. Potreban je oprez zbog rizika od krvarenja. U
slucaju istodobne primjene dabigatraneteksilata (150 mq) i oralnog verapamila, Cax_i
AUC dabigatrana bili su poviseni, ali veli¢ina te promjene razlikuje se ovisno o vremenu
primjene i formulaciji verapamila. 1zloZenost dabigatranu bila je poveéana uz primjenu
verapamila s produljenim oslobadanjem u dozi od 240 mg (povecanje C,..«_za oko 90 % i
AUC za oko 70 96).

Preporucuje se pazljivo klinicko pra¢enje ako se verapamil kombinira s
dabigatraneteksilatom i posebice u slu¢aju pojave krvarenja. osobito u bolesnika s
blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst podcrtan i
podebljan, izbrisan tekst preertan)

e Ostali lijekovi i <Ime lijeka>

Ostali lijekovi koji mogu reagirati s <Ilme lijeka>:

- dabigatran (lijek za sprecavanje stvaranja krvnih ugrusaka)







Dodatak 111
Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u studenom 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

2. sijeCnja 2016.

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

2. oZujka 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érintd modositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a
trandolaprilra/verapamilra vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Egy kozzétett klinikai vizsgalat (Hartter et al') eredményei és a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal szolgaltatott adatok azt mutattak, hogy a dabigatran biohasznosulasa jelentdsen
megnoétt verapamillal torténd egyidejl beadas esetén. A legnagyobb hatast olyankor figyelték meg,
amikor egyszeri 120 mg azonnali hatéanyag-leadasu verapamil dozist adtak egy 6raval a
dabigatran egyszeri dézisa el6tt, de a mddosulas mértéke a beadas id6zitésétdl és a verapamil
gyégyszerformajatdl fliggben eltérd. A benyuljtott adatok elegendé bizonyitékul szolgalnak arra,
hogy a trandolapril/verapamil kisérGirataiba bekertljon a verapamil nyujtott hatéanyag-leadasu
gyogyszerformaira vonatkozé informacid, mely szerint szoros klinikai megfigyelés javasolt abban az
esetben, ha a verapamilt dabigatrannal egyidejlleg alkalmazzak, kll6énosen vérzés eléfordulasa
esetén, foként az enyhe vagy kbézepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél.

Ezért az attekintett id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok ismeretében
a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsag arra az allaspontra jutott, hogy a
trandolaprilt/verapamilt tartalmazé gydgyszerek kisérdiratainak modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A trandolaprilra/verapamilra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a trandolapril/verapamil hatéanyagokat tartalmazoé gydgyszer(ek) elény-kockazat
profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen maédositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
trandolaprilt/verapamilt tartalmazé gyogyszerek, amelyeket mostanaban engedélyeztek az EU-ban,
illetve a jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



wr

Az alkalmazasi el6iras vonatkoz6 pontjaiba bevezetendé modositasok (Uj
szoveg: alahazva, félkovér betlivel, torolt szoveg: athézva)

- 4.5 pont
Hozza kell adni az alabbi figyelmeztetést:

A verapamil és dabigatran egyidejl beadasa varhatéan néveli a dabigatran
dabigatran-etexilatot (150 mqg) egyitt adtak be per os verapamillal, a dabigatran

maximalis koncentracidja (C...x) €s expozicidja (AUC) megnodvekedett, de a novekedés
mértéke fiigg a verapamil gyégyszerformajatol és a beadas id6zitésétol. A dabigatran

z s - - z ”

expozicidja 240 mg nyujtott hatdéanyag-leadasu verapamil beadasa esetén megnott (a

Cmax Kb. 90%-kal, az AUC pedig kb. 70%-kal nétt).

Szoros klinikai medgfigyelés javasolt abban az esetben, ha a verapamilt dabigatran-
etexilattal egyideijlileqg alkalmazzak, kiilondsen vérzés eléfordulasa esetén, foként az

enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél.

A betegtajékoztato vonatkozé pontjaiba bevezetendd mdédositasok (Uj szoveg: alahdzva,
félkovér betiivel, torolt szoveq: athdzva)

. Egyéb gyogyszerek és a(z) <Gyoégyszernév=>
Egyéb gydgyszerek, amelyek kélcsénhatasba Iéphetnek a(z) X gyoégyszerrel:

- dabigatran hatéanyaqgu, vérrogképzodést gatlé gydgyszerek



111. melléklet
Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. novemberi CMDh Ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. januar 2.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a moédositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. marcius 2.




Vidauki |

Visindalegar nidurstdodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir trandolapril/verapamil eru visindalegu
nidurstdédurnar svohljédandi:

Nidurstddur Gtgefinna kliniskra rannsékna (Hartter et al') og gogn fra markadsleyfishafa hafa synt
fram a ad adgengi dabigatrans jokst merkjanlega pegar pad var gefid med verapamili. Mest ahrif
komu fram med einum skammti af verapamili 120 mg med hradri losun sem gefinn er einni
klukkustund & undan einum skammti af dabigatran, umfang pessarar breytingar er hins vegar
mismunandi eftir timasetningu inngjafar og lyfjaformi verapamils. Veitt gbgn eru naegjanleg sénnun
til ad innifela upplysingar sem tengjast fordalyfjaformi verapamils i voruupplysingum fyrir
trandolapril/verapamil, par sem maela aetti med nakveemu klinisku eftirliti pegar verapamil er
samsett med dabigatran og sér i lagi komi til bleedinga, einkum hja sjuklingum sem eru med veega
til midlungs skerdingu & nyrnastarfsemi.

Af pessum sdkum taldi ahesettumatsnefndin, med tilliti til peirra upplysinga sem koma fram i
endurskodudum samantektum um 6ryggi lyfsins, vera tilefni til ad gera breytingar & upplysingum
um lyf sem innihalda trandolapril/verapamil.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Astzedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir trandolapril/verapamil telur CMDh ad jafnveegi®d & milli
avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin trandolapril/verapamil, sé
hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerodar.

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



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
er undirstrikadur oqg feitletradur, eyddur texti gegnumstrikadur)

. Kafli 4.5
Eftirfarandi viovorun skal beett vio:

Samtimis notkun verapamils med dabigatrani mun veentanlega leida til aukinnar

plasmapéttni dabigatrans. Geeta skal varudar vegna heettu a bleedingu. begar dabigatran
etexilate (150 mq) var gefid med verapamili um munn, jukust C.,, 09 AUC dabigatrans

umfang pbessarar breytingar er hins vegar mismunandi eftir timasetningu inngjafar og

lyfjaformi verapamils. Utsetning dabigatrans jokst med inngjof verapamils 240 mg
fordalyfi (aukning Cpa Um u.p.b. 90% og AUC um u.p.b. 70%).

Meelt er med nakveemu klinisku eftirliti pegar verapamil er samsett med dabigatran

etexilate og sér i lagi komi til bleedinga, einkum hja sjuklingum sem eru med veega til
midlungs skerdingu & nyrnastarfsemi.

Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, eyddur texti gegnumstrikadur)

- Notkun annarra lyfja samhlida X

Onnur lyf sem kunna ad verka med X:

- dabigatran (Ivf til ad koma i veq fyrir myndun blédtappa)




Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timaaaetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur névember 2015

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi I6ndum:

02/01/2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

02/03/2016




Allegato 1

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



Conclusioni scientifiche

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

I risultati di uno studio clinico pubblicato (Hartter et al') e i dati forniti dal titolare
dell’autorizzazione all'immissione in commercio hanno dimostrato un notevole aumento della
biodisponibilita di dabigatran quando somministrato in concomitanza con verapamil. L’effetto
massimo é stato osservato con una singola dose da 120 mg di verapamil a rilascio immediato
somministrata un’ora prima di una singola dose di dabigatran, tuttavia I'’entita della modificazione
varia in base al tempo di somministrazione e alla formulazione di verapamil. | dati forniti
costituiscono una prova sufficiente a includere, nelle informazioni sul medicinale per
trandolapril/verapamil, informazioni pertinenti alle formulazioni di verapamil a rilascio prolungato,
in cui si deve raccomandare un’attenta sorveglianza clinica quando si associa verapamil a
dabigatran, in particolare in caso di sanguinamento, soprattutto nei pazienti con danno renale da
lieve a moderato.

Dunque, sulla base dei dati presentati nei PSUR esaminati, il PRAC ha considerato giustificate le
modifiche alle informazioni sul medicinale per i medicinali che contengono trandolapril/verapamil.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su trandolapril/verapamil il CHMP ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) il principio attivo/i principi attivi
trandolapril/verapamil sia favorevole, purché siano apportate le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.

Il CMDh € giunto alla conclusione che I'/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei
medicinali nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella
misura in cui ulteriori medicinali contenenti trandolapril/verapamil siano attualmente autorizzati
nell’lUE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini dell'/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

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



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto (testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato-barratoe)

- Paragrafo 4.5
E necessario aggiungere la seguente avvertenza:

Si prevede che la somministrazione concomitante di verapamil e dabigatran induca un
aumento delle concentrazioni plasmatiche di dabigatran. E necessaria cautela per il

rischio di sanguinamento. Quando dabigatran etexilato (150 mq) € stato somministrato

in concomitanza con verapamil orale, la C,,.« € ’'AUC di dabigatran sono aumentate, ma

I’entita della modificazione varia in base al tempo di somministrazione e alla

formulazione di verapamil. L’esposizione a dabigatran € aumentata con la
somministrazione di 240 mg di verapamil a rilascio prolungato (aumento della C,,., del

90% circa e dell’AUC del 70% circa).

Si raccomanda un’attenta sorvedlianza medica guando si associa verapamil a dabigatran
etexilato, in particolare in caso di sanguinamento, soprattutto nei pazienti con danno
renale da lieve a moderato.

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

. Altri medicinali e X
Altri medicinali che possono reagire con X:

. dabigatran (medicinale per prevenire la formazione di coaguli di sangue)




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di novembre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 02/01/2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da
02/03/2016

parte del titolare dell'autorizzazione
all'immissione in commercio):




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto trandolaprilio ir
verapamilio derinio periodiskai athaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitq,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Remiantis paskelbto Klinikinio tyrimo (Hartter et al.!) rezultatais ir registruotojo pateiktais
duomenimis, nustatyta, kad biologinis dabigatrano prieinamumas Zenkliai padidéjo kartu vartojant
verapamilj. DidZiausias poveikis pastebétas vartojant vienkartine 120 mg greito atpalaidavimo
verapamilio doze, vartojamag vieng valandg pries vienkartine dabigatrano doze, taciau Sio pokycio
dydis skiriasi atsizvelgiant | verapamilio vartojimo laikg ir forma. Pateikti duomenys yra
pakankamas jrodymas, kad | trandolaprilio ir verapamilio derinio preparato informacinius
dokumentus reikia jtraukti informacijos, susijusios su pailginto atpalaidavimo verapamilio
formomis, ir turi bati rekomenduojama atidi klinikiné priezidra, kai verapamilis vartojamas kartu su
dabigatranu, ypac atvejais, kai pasireiSkia kraujavimas, ypac pacientams, kuriems yra lengvas arba
vidutinio sunkumo inksty, funkcijos sutrikimas.

Todél remdamasis perzilrétais PASP pateiktais duomenimis, PRAC nusprendé, kad vaistiniy,
preparaty, kuriy sudetyje yra trandolaprilio ir verapamilio, informaciniy dokumenty pakeitimai yra
pagristi.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Registracijos pazymeéjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél trandolaprilio ir verapamilio derinio, CMD(h) laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iujy) medziagos
(-u) trandolaprilio ir verapamilio, naudos ir rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus
igyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimo (-uy) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trandolaprilio ir verapamilio, arba
ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas perbrauktas)

. 4.5 skyrius
Turi bati jtrauktas toliau nurodytas jspéjimas.

Verapamilio vartojant kartu su dabigatranu, tikétinas dabigatrano koncentracijos
plazmoje padidéjimas. Butina imtis atsargumo priemoniu, nes kyla kraujavimo pavojus.
Kai dabigatrano eteksilato (150 mq) buvo vartojama kartu su geriamuoju verapamiliu
dabigatrano C...x_ir AUC padidéjo, taciau Sio pokycio dydis skiriasi atsizvelgiant j
verapamilio vartojimo laikg ir forma. Dabigatrano poveikis padidéjo vartojant pailginto

atpalaidavimo verapamilio 240 mg doze (C.... padidéjo mazdaug 90 %. o AUC — mazdaug
70 206).

Rekomenduojama atidi klinikiné prieZiara, kai verapamilis vartojamas kartu su
dabigatrano eteksilatu, ypac atvejais, kai pasireiskia kraujavimas, ypac pacientams,
kuriems vra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir parysSkintas, iStrintas tekstas perbrauktas)

. Kiti vaistai ir <Vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai, kurie gali reaguoti su < Vaistinio preparato pavadinimas> :

- dabigatranas (vaistas, apsaugantis nuo kraujo kresuliy susidarymo)



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. lapkri¢io mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-01-02
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-03-02

(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)




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 trandolaprilu/verapamilu periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Publicéta kliniska pétijuma (Hartter et al') rezultati un redistracijas apliecibas ipasnieka sniegtie dati
liecina, ka dabigatrana biologiska pieejamiba ievérojami paaugstinajas, lietojot to kopa ar verapamilu.
Vislielaka iedarbiba tika novérota, lietojot vienu tdlitéjas darbibas verapamila 120 mg devu vienu
stundu pirms vienas dabigatrana devas lietoSanas, tomér Sis izmainas apjoms ir atkarigs no lietoSanas
laika un no verapamila zalu formas. Sniegtie dati ir pietiekams pieradijums, lai
trandolaprila/verapamila zalu informacija ieklautu informaciju, kas attiecas uz verapamila ilgstosas
darbibas zalu formam, noradot, ka ieteicama rupiga kliniska uzraudziba, lietojot verapamilu kopa ar
dabigatranu, un, jo 1pasi, ja rodas asinosana, galvenokart pacientiem, kuriem ir viegli lidz vid&ji smagi
nieru darbibas trauc&jumi.

Tadél, nemot véra parskatitaja PADZ sniegtos datus, PRAC ir atzinusi par pamatotu ieviest izmainas
tadu zalu informacija, kas satur trandolaprilu/verapamilu.

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

! Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par trandolaprilu/verapamilu, CMDh uzskata, ka
ieguvumu un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu(-as) trandolaprilu/verapamilu, ir labvéligs, ja
tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur trandolaprilu/verapamilu, vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts — pasvitrots
un treknraksta, dzéstais teksts — parsvitrets)

- 4.5. apakSpunkts
Ir japievieno sads bridinajums:

Paredzams, ka vienlaiciga verapamila un dabigatrana lietoSana var izraisit dabigatrana

Lietojot dabigatrana eteksilatu (150 mq) kopa ar iekskigi lietojamu verapamilu, dabigatrana
Cmax_Un AUC raditaji bija paaugstinati, tacu Sis izmainas apjoms ir atkarigs no verapamila

lietoSanas laika un zalu formas. Dabigatrana iedarbiba palielinajas. lietojot 240 m

verapamila ilgstosas darbibas zalu formas (C,..,_palielinajas par aptuveni 90% un AUC — par

aptuveni 7096).

leteicama rupiga kliniska uzraudziba, lietojot verapamilu kopa ar dabigatrana eteksilatu, un
ipasi, ja rodas asinosana. galvenokart pacientiem ar viegliem lidz vidéji smagiem nieru

darbibas traucéjumiem.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts —
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts — parsvitrots)

° Citas zales un X

Citas zales, kas var mijiedarboties ar X:

- dabigatrans (zales, kas aizkavé asins trombu veidoSanos)




111 pielikums

Sis nostajas ievie$anas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2015. gada novembris, CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém

02/01/2016

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

02/03/2016




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal trandolapril/verapamil,
il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Rizultati ta’ studju kliniku ppubblikat (Hartter et al') u dejta pprovduta mill-MAH urew li I-
bijodisponibilita ta’ dabigatran zdiedet b’'mod notevoli meta nghata flimkien ma’ verapamil. L-ikbar
effett gie osservat b’doza wahda ta’ verapamil 120 mg li jerhi I-medicina fil-pront, li nghata siegha
gabel doza wahda ta’ dabigatran. Madankollu, il-kobor ta’ din il-bidla jkun differenti skont il-hin tal-
ghoti u I-formulazzjoni ta’ verapamil. Id-dejta pprovduta hi evidenza bizzejjed biex tigi inkluza
informazzjoni rilevanti ghall-formulazzjonijiet ta’ verapamil li jerhu I-medic¢ina b’'mod estiz, fl-
informazzjoni tal-prodott ghal trandolapril/verapamil, fejn sorveljanza klinika mill-qrib ghandha tigi

rakkomandata meta verapamil jigi kkombinat ma’ dabigatran u, b’'mod partikulari metassehh fsada
, spe¢jalment f'pazjenti li jkollhom indeboliment fil-funzjonament tal-kliewi minn hafif sa moderat.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) riveduti, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom trandolapril/verapamil kienu ggustifikati.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Bijodisponibilita orali ta’ dabigatran etexilate (Pradaxa) wara
komedikazzjoni ma’ verapamil fiindividwi b’sahhithom. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal trandolapril/verapamil the CMDh huwa tal-opinjoni li I-
bilan¢ bejn benefic¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i)
trandolapril/verapamil huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom trandolapril/verapamil huma awtorizzati
attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suqg bhal dawn jigu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (kitba gdida b’sinjal tahtha u b’tipa grassa, kitba mhassra b’sinjal-gofiha)

. Sezzjoni 4.5
Twissija ghandha tizdied kif gej:

L-ghoti fl-istess hin ta’ verapamil ma’” dabigatran hu mistenni li jirrizulta f'’zieda fil-

koncentrazzlom]let ta’ dablgatran fil-plazma. Ghandu jkun hemm kawtela mlnhabba r-

is-Crax U I-AUC ta’ dabigatran zdiedu, izda I-kobor ta’ din il-bidla jinbidel skont il-hin tal-
ghoti u I- formula22|on| ta’ verapamil. L-esponiment ta’ dablgatran zdied mal-ghoti ta’

AUC b’madwar 70 26).
Monitoragg mill-grib hu rakkomandat meta verapamil jigi kkombinat ma’ dabigatran

etexilate, u partikularment meta ssehh fsada, spe¢jalment f'pazjenti li jkollhom
indeboliment fil-funzjonament tal-kliewi minn hafif sa moderat.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (kitba
gdida b’sinjal tahtha u b’tipa grassa, kitba mhassra b'sinjal-ge-fika)

. Medicini ohra u X

Medicini Ohrajn li jistghu jirreagixxu ma’ X:

dabigatran (medic¢ina ghall-prevenzjoni tal-formazzjoni tal-emboli tad-demm
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Novembru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali

Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi 02/01/2016
ghall-ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri

(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal- 02/03/2016

Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for trandolapril/verapamil er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

Resultatene av en klinisk studie (Hartter et al') og data fra MAH har vist at biotilgjengeligheten til
dabigatran ble vesentlig gkt ved samtidig administrering med verapamil. Den stagrste effekten ble
observert med en enkeltdose verapamil 120 mg med umiddelbar frisetting gitt én time fgr en
enkeltdose dabigatran, men omfanget av denne endringen varierer avhengig av tidspunktet for
administreringen og sammensetningen av verapamil. Dataene er tilstrekkelige til & inkludere
informasjon som er relevant for formuleringer med forlenget frisetting av verapamil i
produktinformasjonen for trandolapril/verapamil, der ngye klinisk overvaking bgr anbefales nar
verapamil kombineres med dabigratran, og seerlig ved blgdning, spesielt hos pasienter med lett til
moderat nedsatt nyrefunksjon.

Derfor, pa bakgrunn av dataene i de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR), anser
PRAC at endringene i produktinformasjonen for legemidler som inneholder trandolapril/verapamil,
er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder trandolapril/verapamil er godkjent i
EU/EDS, 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 preparatomtalen (ny
tekst understreket og med fet skrift, slettet tekst gjennemstreket)

- Pkt. 4.5
En advarsel skal legges til som falger:

Samtidig administrering av verapamil med dabigatran ventes & fagre til gkte

dabigatrankonsentrasjoner i plasma. Det skal utvises forsiktighet p& grunn av faren for
blgdning. Nar dabigatran eteksilat (150 mqg) ble administrert samtidig med oral
verapamil, gkte C.,.x_0q AUC for dabigatran. men omfanget av denne endringen varierer
avhengig av tidspunktet for administreringen og formuleringen av verapamil.

Dabigatraneksponeringen gkte med administrering av verapamil 240 mg med forlenget
depoformuleringe (omtrent 90 % gkning av C,x 04 70 % gkning av AUC).

Ngve klinisk overvaking anbefales nar verapamil kombineres med dabigatran eteksilat
oq seerlig ved blgdning, spesielt hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny
tekst understreket og med fet skrift, slettet tekst gjernomstreket)

. Andre legemidler og X
Andre legemidler som kan reagere med X:

- dabigatran (legemiddel mot utvikling av blodpropp)
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

november 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 02/01/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 02/03/2016

innehaver sender inn endringssgknad):




Bijlage 1

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



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
trandolapril/verapamil heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Uit de resultaten van een gepubliceerd klinisch onderzoek (Hartter et al') en gegevens die zijn
verstrekt door de houder van de vergunning voor het in de handel brengen, is gebleken dat de
biologische beschikbaarheid van dabigatran duidelijk verhoogd was bij gelijktijdige toediening met
verapamil. Het grootste effect werd waargenomen bij een enkelvoudige dosis van verapamil

120 mg voor onmiddellijke afgifte, toegediend één uur vooér een enkelvoudige dosis dabigatran; de
omvang van deze verandering verschilt echter afhankelijk van het moment van toediening en de
formulering van verapamil. De verstrekte gegevens zijn voldoende bewijs om informatie die
relevant is voor formuleringen van verapamil met verlengde afgifte op te nemen in de
productinformatie voor trandolapril/verapamil. Hierin dient nauwlettend klinisch toezicht te worden
aanbevolen wanneer verapamil wordt gecombineerd met dabigatran en in het bijzonder bij het
optreden van bloedingen, met name bij patiénten met een lichte tot matig ernstige verminderde
nierfunctie.

Daarom, gezien de in de geraadpleegde PSUR(’s) gepresenteerde gegevens, is de PRAC van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die trandolapril/verapamil
bevatten, gerechtvaardigd waren.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

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 trandolapril/verapamil is de CMD(h) van mening
dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de
werkzame stof(fen) trandolapril/verapamil bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de
voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die trandolapril/verapamil 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 vet, verwijderde

tekst deergehaald)
- Rubriek 4.5

Er dient als volgt een waarschuwing te worden toegevoegd:

Gelijktijdige toediening van verapamil met dabigatran resulteert naar verwachting in

verhooqgde plasmaconcentraties dabigatran. Vanwege het risico op bloedingen dient

voorzichtigheid te worden betracht. Wanneer dabigatranetexilaat (150 m elijktijdi

werd toegediend met oraal verapamil., waren de C,,.x.en AUC van dabigatran verhooqd,

maar de omvang van deze verandering verschilt afhankelijk van het moment van

toediening en de formulering van verapamil. De blootstelling aan dabigatran was
verhooqd bij toediening van verapamil 240 mg voor verlengde afqgifte (verhoging van

Cmax_met ongeveer 90% en van AUC met ongeveer 70%0).

Nauwlettend klinisch toezicht wordt aanbevolen wanneer verapamil wordt gecombineerd
met dabigatranetexilaat en in het bijzonder bij het optreden van bloedingen. met name

bij patiénten met een lichte tot matig ernstige nierfunctiestoornis.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vet, verwijderde tekst deergehaald)

. Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Andere geneesmiddelen die kunnen reageren met X:

- dabigatran (geneesmiddel om de vorming van bloedstolsels te voorkomen)
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

November 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen

bij de overeenkomst aan de nationale 02/01/2016
bevoegde instanties:
Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door

02/03/2016

de lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducéo no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para trandolapril/verapamilo, as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

Resultados de um estudo clinico publicado (Hartter et al*) e dados fornecidos pelo titular da
Autorizacéo de Introducdo no Mercado demonstraram que a biodisponibilidade de dabigatrano foi
acentuadamente aumentada quando coadministrado com verapamilo. O maior efeito foi observado
com uma dose Unica de verapamilo 120 mg de libertagdo imediata administrada uma hora antes da
administracdo de uma dose Unica de dabigatrano. Contudo, a magnitude desta mudanca difere
consoante o momento da administragcéo e a formulagéo de verapamilo. Os dados fornecidos
constituem evidéncia suficiente para que sejam incluidas informacdes relevantes para as
formulagdes de libertacdo prolongada de verapamilo na informacdo do medicamento relativa a
trandolapril/verapamilo, cuja vigilancia clinica estreita devera ser recomendada sempre que
verapamilo seja combinado com dabigatrano e, em particular, perante a ocorréncia de hemorragia,
nomeadamente em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou
que se justificam altera¢cfes na informacédo do medicamento relativa aos medicamentos que
contém trandolapril/verapamilo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) Autorizacdo(bes) de Introducédo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a trandolapril/verapamilo, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s)
trandolapril/verapamilo é favoravel na condicdo de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na
informacgdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(8es) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
trandolapril/verapamilo estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢des de Introdugcao no
Mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas seccgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (texto novo sublinhado e a negrito, texto suprimido rasurade)

- Seccéo 4.5
Devera ser incluida a seguinte adverténcia:

A administracdo concomitante de verapamilo e dabigatrano devera resultar num
aumento das concentracdes plasmaticas de dabigatrano. E necessaria prudéncia devido
ao risco de hemorragia. Auando da coadministracao de dabigatrano exetilato (150 m
com verapamilo por via oral, a Cs € a AUC de dabigatrano aumentaram, contudo a
magnitude desta mudanca difere consoante o momento da administracdo e a formulacdo

de verapamilo. A exposicdo a dabigatrano aumentou com a administracdo de verapamilo
240 mg de libertacao prolongada (aumento da Cmax em cerca de 90% e da AUC em

cerca de 70%0).

Recomenda-se uma vigilancia clinica estreita aquando da combinacao de verapamilo com
dabigatrano exetilato, em particular perante a ocorréncia de hemorragia, nomeadamente
em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (texto novo sublinhado
€ a negrito, texto suprimido rasurade)

. Outros medicamentos e X
Outros medicamentos que podem reagir com X:

- dabigatrano (medicamento destinado a prevenir a formacao de coaqulos

sanguineos)
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Reunidao do CMDh em novembro de 2015

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢des dos anexos do

02/01/2016
acordo:
Implementacédo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacéo da alteragéo de tipo
02/03/2016

1Ay pelo titular da Autorizacdo de Introducéo
no Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

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

Rezultatele unui studiu clinic publicat (Hartter et al*) si datele oferite de cdtre DAPP au aratat o
biodisponibilitate considerabil crescuta a dabigatranului in conditiile administrarii concomitente cu
verapamil. Cel mai mare efect a fost observat la 0 doza unica de verapamil 120 mg cu eliberare
imediatd, administrata cu o ora inaintea unei doze unice de dabigatran; cu toate acestea,
amploarea acestei variatii difera in functie de momentul administrarii si de formula verapamilului.
Datele oferite constituie dovezi suficiente pentru a include informatiile relevante cu privire la
formulele cu eliberare prelungita de verapamil in informatiile referitoare la produs pentru
trandolapril/verapamil, in care trebuie recomandata supravegherea clinica atenta la administrarea
de verapamil in asociere cu dabigatran, si mai ales in caz de aparitie a sangerarilor, in special la
pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata.

Prin urmare, avand n vedere datele prezentate in RPAS-ul/RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat
ca sunt justificate modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin
trandolapril/verapamil.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin trandolapril/verapamil 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 produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou este subliniat si cu caractere ingrosate, textul sters este tdiat-ed-o
tinte)

. Pct. 4.5

Trebuie adaugata o avertizare, dupa cum urmeaza:

Se preconizeaza ca administrarea concomitenta de verapamil si dabigatran determina o
crestere a concentratiilor plasmatice de dabigatran. Trebuie exercitata precautie din
cauza riscului de sangerare. La administrarea concomitenta de dabigatran etexilat
(150 mqg) cu verapamil cu administrare orala, C,..._si ASC ale dabigatranului au fost
crescute, dar amploarea acestei variatii difera in functie de momentul administrarii si
formula de verapamil. Expunerea la dabigatran a fost crescuta la administrarea de

verapamil 240 mg cu eliberare prelungita (crestere a C.,,,_cu aproximativ 90% si a ASC
cu aproximativ 7096).

Se recomanda supravegherea clinica atenta la administrarea de verapamil in asociere cu

dabigatran etexilat si mai ales in caz de aparitie a sangerarilor, in special la pacientii cu
insuficienta renald usoara pana la moderata.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou este subliniat
Si cu caractere ingrosate, textul sters este tdiat-eu-o-tinie)

o X impreuna cu alte medicamente
Alte medicamente care ar putea interactiona cu X:

- dabigatran (un medicament pentru prevenirea formarii de cheaguri de sange).
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Noiembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la

acord catre autoritatile nationale 02/01/2016
competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre

tatele membr nerea variatiei

statele membre (depunerea variatiei de 02/03/2016

tip 1A,y de catre detinatorul autorizatiei de
punere pe piata):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

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

Vysledky uverejnenej klinickej $tudie (Hartter et al') a Udaje poskytnuté drzitelom rozhodnutia o
registracii preukazuju, ze biologickd dostupnost dabigatranu sa pri sibeznom podavani s
verapamilom vyrazne zvysila. Najvacsi Gcinok sa pozoroval po podani jednej 120 mg davky
verapamilu s okamzitym uvolfiovanim jednu hodinu pred podanim jednej davky dabigatranu.
Rozsah tejto zmeny v3ak zavisi od ¢asu podania a liekovej formy verapamilu. Poskytnuté Gdaje su
postacujucim dékazom na zahrnutie informacii tykajacich sa liekovych foriem verapamilu s
predizenym uvolfiovanim do informacii o liekoch s obsahom trandolaprilu/verapamilu, v ktorych sa
ma odporidat podrobné klinické sledovanie, ak sa verapamil kombinuje s dabigatranom, a najma v
pripade vyskytu krvacania, predovSetkym u pacientov s miernym alebo stredne zavaznym
poskodenim obliciek.

Preto, vzhladom na dostupné (daje predloZené v revidovanych PSUR, PRAC povaZzuje zmeny
v informéaciach o liekoch s obsahom trandolaprilu/verapamilu za opodstatnené.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

D6évody na zmenu podmienok rozhodnutia {rozhodnuti} o registracii

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

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie {rozhodnutia} o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma {maju} byt zmenené. CMDh odporiéa takito zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre dalsie lieky obsahujice trandolapril/verapamil, ktoré su v sicasnej dobe
registrované v Eurdpskej Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované=
liek <lieky>



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté
uvedené zmeny (novy text podciarknuty a tuénym pismom, vymazany text pre€iarknauty)

. Cast 4.5
M4 sa pridat nasledovné upozornenie:

Predpoklada sa, ze subezné podavanie verapamilu s dabigatranom vedie k zvvSeniu

plazmatickych koncentracii dabigatranu. Kvoéli riziku krvacania je potrebné postupovat
opatrne. Ked’ sa dabigatranetexilat (150 mqg) podaval subeZne s peroralnou formou
verapamilu. Cn.x_a AUC dabigatranu sa zvySili, no rozsah tejto zmeny sa liSil v zavislosti
od c¢asu podania a liekovej formy verapamilu. Expozicia dabigatranu sa zvysila pri
podavani verapamilu s prediZenym uvol'fiovanim v davke 240 mg (C ., zv¥3ena priblizne
0 90 % a AUC pribliZzne o 70 906).

Pri subeznom podavani dabigatranetexilatu a verapamilu sa vyzaduje podrobné klinické
sledovanie, a najméa v pripade vyskytu krvacania, predovSetkym u pacientov s miernym

az stredne tazkym poskodenim oblidiek.

Do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podciarknuty a tuénym pismom, vymazany text preéiarknuty)

. Iné lieky a X
Iné lieky, ktoré mozu reagovat s X:

- dabigatran (liek, ktory zabranuje tvorbe krvnych zrazenin
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(v:asovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh november/2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym

S ] 02/01/2016
vnutrostatnym organom:
Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom 02/03/2016

rozhodnutia o registracii):
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

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

Rezutati objavljene klini¢ne Studije (Hartter et al') in podatki, ki jih je objavil imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom, so pokazali, da je bioloska razpolozZljivost dabigatrana bistveno povecana, ¢e
ga damo socasno z verapamilom. Najvecji uCinek so opazili z enojnim odmerkom 120 mg
verapamila s takojsnjim sproscanjem, ki so ga dali eno uro pred enojnim odmerkom dabigatrana,
vendar je obseg te spremembe odvisen od ¢asovnega razporeda dajanja in formulacije verapamila.
Predlozeni podatki so zadosten dokaz, da se vkljuci podatke, ki ustrezajo formulaciji s podaljSanim
spros¢anjem varapamila, v informacije o zdravilu za trandolapril/verapamil, kjer je treba priporoditi
skrbno kliniéno spremljanje, kadar je verapamil uporabljen v kombinaciji z dabigatranom,
predvsem glede pojava krvavitev, Se zlasti pri bolnikih z blago ali srednje hudo okvaro ledvic.

Upostevajo¢ podatke, predloZzene v pregledanih redno posodobljenih porodilih o varnosti zdravila
(PSUR), je Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) menil, da so spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo trandolapril/verapamil, upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za trandolapril/verapamil skupina CMDh meni, da je razmerje
med Koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) trandolapril/verapamil,
ugodno ob uposStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom
za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo trandolapril/verapamil, 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
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (dodano besedilo je podc¢rtano in odebeljeno, izbrisano besedilo je preértane)

- Poglavje 4.5
Potrebno je dodati naslednje opozorilo:

Pricakuje se, da soasno dajanje verapamila z dabigatranom privede do povecanih

plazemskih koncentracij dabigatrana. Zaradi tveganja krvavitev je nujna previdnost. Ob
socasnem dajanju dabigatran eteksilata (150 mq) s peroralnim verapamilom sta bili
povecani C,,,_in AUC dabigatrana, vendar je obseg te spremembe odvisen od €asovhega
razporeda dajanja in formulacije verapamila. 1zpostavljenost dabigatranu je bila
povecana ob dajanju 240 mg verapamila s podaljSanim sprosc¢anjem (C,..._je bil poviSan
za pribliZzno 90 % in AUC za pribliZzno 70 26).

Kadar je verapamil uporabljen v kombinaciji z dabigatran eteksilatom, se priporoca
skrbno kliniéno spremljanje predvsem glede pojava krvavitev, Se zlasti pri bolnikih z

blago ali srednje hudo okvaro ledvic.

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (dodano
besedilo je pod¢értano in odebeljeno, izbrisano besedilo je preértane)

. Druga zdravila in X

Druga zdravila, ki lahko reagirajo z X:

- dabigatran (zdravilo za preprecevanje nastanka krvnih strdkov)
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh novembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocCitvi

L . . 02/01/2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za 02/03/2016

promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedomning och
sakerhetsdvervakning av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sakerhetsuppdateringar (PSUR)
for trandolapril/verapamil dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Resultaten av en publicerad klinisk studie (Hartter et al*) samt data som tillhandahallits av
innehavaren for godkdnnandet for forsaljning har visat att dabigatrans biotillgénglighet dkade
markant néar det samadministrerades med verapamil. Den stdrsta effekten observerades med en
enkeldos av verapamil 120 mg med omedelbar frisattning som gavs en timme fore en enkeldos av
dabigatran. Dock varierar storleksordningen pa denna forandring beroende pa tidpunkten for
administreringen och formuleringen av verapamil. De data som tillhandahallits utgor tillrackliga
belagg for att inkludera information som &r relevant fér depotformuleringar av verapamil i
produktinformationen fér trandolapril/verapamil, i vilken noggrann klinisk dvervakning bor
rekommenderas nar verapamil kombineras med dabigatran, och i synnerhet vid blédning, framst
hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Mot bakgrund av de data som presenteras i den/de granskade periodiska
sakerhetsuppdateringen(-arna), ansdg PRAC att andringar i produktinformationen for
lakemedelsprodukter som innehaller trandolapril/verapamil var nédvandiga.

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

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Skal till att villkoren for godkannande for forsaljning &ndras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for trandolapril/verapamil anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehéller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) trandolapril/verapamil ar fordelaktigt under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller trandolapril/verapamil 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 produktresumén (ny text understruken

och i fetstil, raderad text genemstruken)

. Avsnitt 4.5
En varning ska laggas till enligt foljande:

Samtidig administrering av verapamil med dabigatran férvantas leda till Skade
plasmakoncentrationer av dabigatran. Forsiktighet bor iakttas pa grund av risken for
blédning. Nar dabigatranetexilat (150 mqg) samadministrerades med oralt verapamil
okade C.x_0ch AUC f6r dabigatran, men storleksordningen pd denna férandring
varierade beroende pa vid vilken tidpunkt och i vilken formulering verapamil
administrerades. Dabigatranexponeringen 8kade vid administrering av verapamil 240 mg
med forlangd frisattning (Cax 0kade med cirka 90 % och AUC med cirka 70 26).

Noaggrann klinisk évervakning rekommenderas nar verapamil kombineras med
dabigatranetexilat och i synnerhet vid forekomst av blédning. framst hos patienter med

latt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i

fetstil, raderad text genemstraken)

. Andra lakemedel och X
Andra lakemedel som kan reagera med X:

- dabigatran (lakemedel for att forhindra att blodproppar bildas
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

November 2015 CMD(h)-mo&te

Overforing av overséttningarna av

overenskommelsens bilagor till nationella 02/01/2016
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av

overenskommelsen (inlamning av andringen 02/03/2016

fran innehavaren av godkannande for
forsaljning):
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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 trandolaprylu z
werapamilem, wnioski naukowe sg nastepujace:

Z opublikowanego badania klinicznego (Hartter i wsp.?) i danych dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny wynika, ze dostepnos$¢ biologiczna dabigatranu podawanego jednoczesnie z
werapamilem jest znacznie zwiekszona. Najwieksze dziatanie obserwowano, gdy pojedyncza dawke
120 mg werapamilu o natychmiastowym uwalnianiu podano na godzine przed podaniem
pojedynczej dawki dabigatranu, natomiast nasilenie tej zmiany byto rézne w zaleznosci od czasu
podania i postaci farmaceutycznej werapamilu. Te dane sg wystarczajagcym powodem do dodania
informacji istotnej dla preparatéw werapamilu o przedtuzonym uwalnianiu do drukéw
informacyjnych trandolaprylu z werapamilem; nalezy zaleci¢ $cisty nadzér kliniczny podczas
jednoczesnego podawania werapamilu i dabigatranu, a szczegdlnie, jesli wystgpig krwawienia,
zwlaszcza u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dlatego, w $wietle danych przedstawionych w ocenionych raportach PSUR, PRAC uznat, ze zmiany
w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych trandolapryl z werapamilem, byty
uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Podstawy do zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych trandolaprylu z werapamilem CMDh jest zdania,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
trandolapryl z werapamilem jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukow informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace trandolapryl z werapamilem sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca
ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktdéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki

Produktu Leczniczego (nowy tekst podkreslono i zaznaczono czcionka wytluszczona,
usuniety tekst przekrestene)

e Punkt 4.5

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie werapamilu i dabigatranu doprowadzi do

zwiekszonego stezenia dabigatranu w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos¢ z powodu
zwiekszonego ryzyka krwawienia. Podczas podawania eteksylatu dabigatranu (150 mqg)

razem z werapamilem w postaci doustnej, Cn., i AUC dabigatranu zwiekszyly sie. ale
nasilenie tej zmiany bylo rézne., w zaleznosci od czasu podania i postaci farmaceutycznej
werapamilu. 0gélny wptyw dabigatranu zwiekszat sie, jesli jednoczesénie podawano
werapamil 240 mg o przedtuzonym uwalnianiu (C,... zwiekszone o okoto 90%, a AUC o
okoto 70%).

Jesli jednoczesénie podaje sie werapamil i eteksylat dabigatranu, zalecany jest Scisty

nadzor kliniczny., szczegdlnosci jesli wystapi krwawienie, zwlaszcza u pacjentéw z
lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst podkreslono i zaznaczono czcionka wyttuszczona, usuniety tekst przekrestone)

e Innelekii X
Inne leki, ktére moga reagowac z X:

- dabigatran (lek stosowany w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w listopadzie 2015

Przekazanie ttumaczen anekséw do

przez podmiot odpowiedzialny):

postanowienia wiasciwym organom 02/01/2016
narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez

panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany 02/03/2016
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet trandolapriili/verapamiili
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Avaldatud kliinilise uuringu tulemused (Hartter et al') ja migiloa hoidja edastatud andmed
naitasid, et dabigatraani biosaadavus tdusis verapamiiliga koos manustamisel margatavalt.
Suurimat mdju taheldati, kui Uks tund enne dabigatraani Uhekordset annust manustati verapamiili
toimeainet Kiiresti vabastava ravimvormi Uhekordne 120 mg annus, aga selle muutuse suurusjark
erineb olenevalt verapamiili manustamise ajast ja ravimvormist. Toodud andmed on piisav
tdendusmaterjal, et lisada trandolapriili/verapamiili ravimiteabesse verapamiili toimeainet
aeglustatult vabastavate ravimvormide kohta soovitus, et verapamiili kombineerimisel
dabigatraaniga on vajalik hoolikas kliiniline jalgimine, eriti veritsuse tekke korral, mis on
tdendolisem kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel.

Seetdttu otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et labivaadatud perioodilis(t)es
ohutusaruandes/-aruannetes esitatud andmete alusel on pdhjendatud trandolapriili/verapamiili
sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteabe muutmine.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-

medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Trandolapriili/verapamiili kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeaineid trandolapriil/verapamiil sisaldava(te) ravimi(te)
kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse (uus
tekst alla joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst t&bi-kriipsutatud)

. LGik 4.5
Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Verapamiili koosmanustamine dabigatraaniga pShjustab eeldatavalt dabigatraani
plasmakontsentratsioonide tdusu. Veritsuse ohu tottu tuleb olla ettevaatlik.
Dabigatraaneteksilaadi (150 mg) manustamisel koos suukaudse verapamiiliga
suurenesid dabigatraani maksimaalne kontsentratsioon (Cn.x) ja kévera alune pindala
(AUQ), aga selle muutuse suurusjark erineb olenevalt verapamiili manustamise ajast ja

ravimvormist. Dabigatraani kontsentratsioon suurenes 240 mg verapamiili toimeainet
aeglustatult vabastava ravimvormi manustamisel (Ca_suurenes ligikaudu 90%b ja AUC

ligikaudu 70%6).

Verapamiili kombineerimisel dabigatraaneteksilaadiga on vajalik hoolikas Kliiniline
jalgimine, eriti veritsuse tekke korral, mis on téenaolisem kerge kuni médduka
neerukahjustusega patsientidel.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatue) T

. Muud ravimid ja X

Muud ravimid, mis vdivad reageerida X:

- dabigatraan (verehuuvete tekke valtimiseks kasutatav ravim)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015. a novembri koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 02/01/2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 02/03/2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for trandolapril/verapamil er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

Resultatene av en klinisk studie (Hartter et al') og data fra MAH har vist at biotilgjengeligheten til
dabigatran ble vesentlig gkt ved samtidig administrering med verapamil. Den stagrste effekten ble
observert med en enkeltdose verapamil 120 mg med umiddelbar frisetting gitt én time fgr en
enkeltdose dabigatran, men omfanget av denne endringen varierer avhengig av tidspunktet for
administreringen og sammensetningen av verapamil. Dataene er tilstrekkelige til & inkludere
informasjon som er relevant for formuleringer med forlenget frisetting av verapamil i
produktinformasjonen for trandolapril/verapamil, der ngye klinisk overvaking bgr anbefales nar
verapamil kombineres med dabigratran, og seerlig ved blgdning, spesielt hos pasienter med lett til
moderat nedsatt nyrefunksjon.

Derfor, pa bakgrunn av dataene i de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR), anser
PRAC at endringene i produktinformasjonen for legemidler som inneholder trandolapril/verapamil,
er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

1 Hartter S, Sennewald R, Nehmiz G, Reilly P. Oral bioavailability of dabigatran etexilate (Pradaxa) after co-
medication with verapamil in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol.2013;75(4):1053-62.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder trandolapril/verapamil er godkjent i
EU/EDS, 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 preparatomtalen (ny
tekst understreket og med fet skrift, slettet tekst gjennemstreket)

- Pkt. 4.5
En advarsel skal legges til som falger:

Samtidig administrering av verapamil med dabigatran ventes & fagre til gkte

dabigatrankonsentrasjoner i plasma. Det skal utvises forsiktighet p& grunn av faren for
blgdning. Nar dabigatran eteksilat (150 mqg) ble administrert samtidig med oral
verapamil, gkte C.,.x_0q AUC for dabigatran. men omfanget av denne endringen varierer
avhengig av tidspunktet for administreringen og formuleringen av verapamil.

Dabigatraneksponeringen gkte med administrering av verapamil 240 mg med forlenget
depoformuleringe (omtrent 90 % gkning av C,x 04 70 % gkning av AUC).

Ngve klinisk overvaking anbefales nar verapamil kombineres med dabigatran eteksilat
oq seerlig ved blgdning, spesielt hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny
tekst understreket og med fet skrift, slettet tekst gjernomstreket)

. Andre legemidler og X
Andre legemidler som kan reagere med X:

- dabigatran (legemiddel mot utvikling av blodpropp)
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

november 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 02/01/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 02/03/2016

innehaver sender inn endringssgknad):
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