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Annex I

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



Scientific conclusions

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

Interaction between spironolactone and trimethoprim-sulfamethoxazole

During the reporting period safety surveillance performed by the MAHs has revealed one new
potentially serious interaction: “increased risk of sudden death as consequence of severe
hyperkalaemia due to co-medication of trimethoprim/sulfamethoxazole and spironolactone”. The
interaction between spironolactone and trimethoprim/sulfamethoxazole has been identified in relevant
literature searches (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). This interaction is primarily between
spironolactone and trimethoprim (component of trimethoprim/sulfamethoxazole), and both
spironolactone and trimethoprim can cause hyperkalaemia.

Bullous pemphigoid

Evidence based on scientific literature (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-
Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) indicating the possible occurrence
of bullous pemphigoid following the administration of spironolactone has been identified during the
reporting period. Additionally, a Eudravigilance cumulative search for spironolactone and the Preferred
Term (PT) Pemphigoid revealed 28 cases, of which 9 cases had positive dechallenge.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing spironolactone were warranted.

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

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

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

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



Annex 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-through)

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

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

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

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

Section 4.8
Skin and subcutaneous tissue disorders

Frequency unknown: Pemphigoid

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

Section 2 What you need to know before you take X

Warnings and precautions

Concomitant administration of X with certain medicines, potassium supplements and food
rich in potassium may lead to severe hyperkalaemia (increased potassium blood level). The

symptoms of severe hyperkalaemia might include muscle cramps, irreqular heart rhythm,
diarrhoea, nausea, dizziness or headache.

Other medicines and X

e trimethoprim and trimethoprim-sulfamethoxazole

Section 4. Possible side effects
Unknown frequency

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




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

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




Mpuno>xxeHue 1

Hay4yHu 3aK/IlOMEeHUA U OCHOBAHUA 3a NPOMSIHA Ha YCJ/IOBUSATA Ha
pa3spewieHusATa 3a ynorpeba



Hay4yHu 3aknroueHus

Mpeasua oueHbUYHUA aoknag Ha PRAC oTHocHO MALDB 3a cCNMpOHONAKTOH Hay4YHUTE 3aKlveHns ca,
KaKTo crnejsa:

B3avMogencreme mexay CnMpoHOAAKTOH M TpUMeTonpuMm-cyndamerokcason

lMpe3 obxBaHaTuna OT AoKaga nepuoa npu npocneassaHe Ha 6e3onacHocTTa, u3BbplieHo ot MPY, e
YyCTaHOBEHO ejHO HOBO MOTEHLWANHO CEPUO3HO B3auMoaencTemne: ,MOBULLEH PUCK OT BHE3aMnHa CMbpT
BC/IeACTBME HA TEXKa XUMepKasnemums B pesyntaT Ha e4HOBPEMEHHO MNPUJIOXKEHUE Ha
TpuMeTonpum/cyndamMeToKcason U CNMpoHONaKTOH"”. B3auMoaencTBMETO MexAay CMPOHONAKTOH U
TpuMeTonpum/cyndameTokcason € naeHTUPULUNMpaHo Npu CbOTBETHUTE Npernean Ha nutepaTypaTa
(Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). ToBa B3avMOAENCTBMNE € NMPEANMHO MexXay
CMWPOHONAKTOH M TpMMETONpMM (KOMMNOHEHT Ha TpMMeTonpuM/cyndamMeToKcason), Kato u
CMWPOHONAKTOH, N TPUMETONPUM MOraT Aa Npean3BUKBAT XUMepKaanemus.

BynoseH nemdurons

MNMpe3 ob6xBaHaTWUS OT AOKNaAa Nepmos ca YCTaHOBEHM JoKasaTencTsBa, 6asnpaHu Ha Hay4yHaTa
nutepatypa (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010,
Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997), KoMTO NOKa3BaT Bb3MOXHa nosiea Ha 6ynoseH
nemdgurons cnep rnpunaraHe Ha cCnMpoHonakToH. OCBeH ToBa NpW KyMyNnaTMBHO TbpceHe B 6a3aTa
AaHHu Eudravigilance 3a cnnpoHonakToH v npeanountannsa Tepmud (MT) ,nemdburona” ce otkpusaTt
28 cny4yas, B 9 OT KOMTO CMMNTOMUTE OTLIYMABAT C/ie[ NpekpaTsBaHe Ha npuiaraHeTo.

lMopaawn ToBa C ornen Ha AgaHHUTe, NpeaoctaBeHun B pasrnexaaHute MNAAOB, PRAC cuuTta, 4e npoMeHuTe
B NpoAyKTOBaTa MHGpOPpMaLMs 3@ IeKapCTBEHU NMPOAYKTU, CbAbpXXalUM CMMPOHONAKTOH, ca
OCHOBAaTeHW.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aktodeHus Ha PRAC.

OcHOBaHuA 3a NpoMsiHaTa B YCJIOBUATA Ha pa3spewieHueTto(fATta) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/O4YeHUs 3a cnMpoHonakToH, CMDh cuuTta, 4ye CbOTHOLWEHNETO Non3sa/puck
3a nekapcrtBeHusa(mMTe) npoaykT(n), ceabpxaw(n) akTMBHOTO(MTE) BelwecTBo(a) CMMPOHOAKTOH, e
61aronpuaTHO C NpeanoXeHnTe NPoOMeHn B NpoayKToBaTa MHdopMauus.

CMDh pgocTturHa o crtaHoBuLle, Ye pa3pelwieHmeTo(saTa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(mMTe), nonagawm B
obxBaTa Ha HacTosilaTa eauMHHa oueHka Ha MALB, Tpsi6bea aa 6bae(aTt) nameHeHo(n). B cnyyaute, npu
KOWTO APYrY NeKapCTBEHW NPOAYKTU, CbAbpiKallM CIMPOHOMAKTOH, Ca NOHACTOSILWEM pa3peLleHn 3a
ynoTtpeba B EC unn ca npegMeT Ha 6baelun npoueaypu no paspewaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh
npenopbyBa ga 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa NPoOMsiHa B pa3pelueHunsiTa 3a ynortpeba.



MpunoxxeHue 11

N3MeHeHMs B npoaykToBaTta MHdoOpMauuna Ha nekapcTtBeH(u) npoaykrt(m),
paspelweHn no HayMoHaJsIHM npoueaypm



U3MmeHeHMs, konTo Tpsi6Ba Aa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepucTuKa Ha npoaykrta (HOBUAT TEKCT Aa € noAvYepTaH U u3nbkKHal, a U3TPUTUAT TEKCT Aa
e 3aApackatt)

Touka 4.4 (npoayktoBaTa MHbOpMaLmMa TpsabBa Aa CbAbpXaT Ha-Manko cneaHaTta MHbopMauma B Tasu
TOYKa Mo OTHOLUEHWE Ha TOBa B3auUMOJENCTBUE).

CbnbrcTBallata ynorpeba Ha neKkapcTBEeHU NPOAYKTU, 32 KOUTO € U3BECTHO, Ye NpuyunHasar
Xxmnepkajamemumsa, CbC CMMpPOHOJIaKTOH MOXKe Aia AoBeAe A0 TeXXKa XunepkKkajanemua.

Touka 4.5 (nekapcTBeHUTE NpoAYKTM TpsibBa Aa CbAbpXXaT CNeAHUS MUHUMYM OT MHpOpMaums B Ta3u
TOYKa MO OTHOLIEHME Ha TOBA B3aMMOLENCTBUE).

B ponbaHeHue KbM APYru NeKapCcTBEHN NPOAYKTU, 3a KOUTO € N3BECTHO, Ye NpuuMHaBaT

xunepkajavemumsa, CbNnbTCcTBAlLllaTa yn0Tge6a Ha TpuMmeTonpum/ cyngbaMeTOKcason ‘KO'

TPUMOKCa30J1) CbC CNUMPOHOJIAKTOH MOXKe Aa AoBezle A0 KJIANHUYHO 3HaYMMa XunepKaaimeMums.

Touka 4.8
HapylweHus Ha KoxaTa U noaKoXHaTa TbKaH

C HeusBecTHa yectoTa: Memduromna

N3MeHeHus, KOUTO Tpsi6Ba Aa 6bAAT BK/IIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha IMCTOBKATa (HOBUST
TEKCT [a € NnoAYepTaH U U3NbKHAJ, 3 USTPUTUAT TEKCT A3 € 3a4epKHaT)

Touka 2. KakBo TpsibBa aoa 3HaeTe, npeau aa npuemete X
MpepynpexaeHna v npeanasHu MEpPKM

CbnbTcTBawara ynorpeba Ha X c onpeaeneHn IeKapcTBa, XpaHUTENIHU A06aBKK, CbAbpXKawn
KaJInii, U XpaHU C BUCOKO CbhbAbP)KaHMWE Ha KaJui MoXKe Aa AoBeAe A0 TeXKa xunepkaavemusa
(nNoBMULWIEHO HUBO Ha Kanaui B KPbBTa). CUMATOMUTE Ha TeXKaTa XunepKkaJimemMma Moxxe aa
BKJ1IOYBaT MYCKYJIHU Ca3My, HEPaBHOMEPEH CbpAEYEH PUTbM, AMapusa, rageHe, 3aMmaBaHe
nnu rnaso6onme.

Opyrn nekapcrtea n X

. TpUMeTonpuM n TpuMmeTonpumMm-cyndcdamerokcason

Touka 4. Bb3MOXHU HEXenaHn peakuum

C HensBecTHa 4yecToTa

Memduromna (3abonsaiBaHe, KOETO Ce NPOoABABa C MEXYPU MO KOXaTa, NbJIHU C TEYHOCT)




MpunoxxeHue 111

Fpadmk 3a npunaraHe Ha HaCTOSALWOTO CTaHOBMLIE



Fpacdmk 3a U3Nb/IHEHUE HA pelleHUeTo

MNpuemaHe Ha peweHneto ot CMDh:

HoemBpu 2015 r. Ha 3acegaHne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NpPeBOANTE Ha MPUNOXEHUATA KbM
pelleHMeTo Ha HaUMOHANHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

2 aHyapu 2016 r.

M3nbfIHEHME Ha peLleHNeTo OT AbpXKaBuTe
yneHkn (NoaaBaHe Ha 3asiB/ieHMe 3a NpoMsiHa OT
npuTexarens Ha pas3peLlleHneTo 3a ynotpeba):

2 mapt 2016 .




Priloha I

Védecké zavéry a zdlvodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) spironolaktonu byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

Interakce mezi spironolaktonem a trimethoprimem-sulfamethoxazolem

V ramci sledovani bezpecnosti provadéného drziteli rozhodnuti o registraci byla béhem sledovaného
obdobi zjisténa jedna nova potencialné zavazna interakce: ,zvysené riziko nahlého umrti jako nasledku
vazné hyperkalemie v dlsledku sou¢asného podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu a
spironolaktonu®. Tato interakce mezi spironolaktonem a trimethoprimem/sulfamethoxazolem byla
zjisté&na prizkumem prislu$né literatury (Antoniou T et al. 2015; Juvet T et al. 2013). K této reakci
dochazi primarné mezi spironolaktonem a trimethoprimem (slozkou trimethoprimu/sulfamethoxazolu);
spironolakton i trimethoprim mohou vyvolat hyperkalemii.

Bul6zni pemfigoid

Bé&hem sledovaného obdobi byly zjisté&ny dlikazy zaloZzené na védecké literatuie (Bastuji-Garin S et al.
2011, Bastuji-Garin S et al. 1996, Lloyd-Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al.
1997) ukazujici na mozny vyskyt bulézniho pemfigoidu po podavani spironolaktonu. Déle bylo
kumulativnim priizkumem v systému Eudravigilance na spironolakton a preferovany termin (PT)
~pemfigoid" zjisténo 28 piipadl, z nichz 9 mélo pozitivni dechallenge.

Proto na zakladé Gdajt uvedenych v hodnoticich zpravach PSUR povaZuje vybor PRAC zmény v Gdajich
o lécivych pfipravcich obsahujicich spironolakton za opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zédkladé védeckych zavérd tykajicich se spironolaktonu zastavé skupina CMDh stanovisko, e pomér
pfinosd a rizik 1é¢ivého pfipravku obsahujiciho Ié&ivou latku spironolakton je pFiznivy pod podminkou,
Ze v Udajich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace ptipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem spironolaktonu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lIécCivé pripravky



Zmeény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod& souhrnu adajt o pFipravku (novy text je
podtrZzen a tucny, odstranény text je pfeskrtnut)

Bod 4.4 (Iécivé pripravky maji v tomto bodé obsahovat alespor nasledujici infromace tykajici se této
interakce).

Soucasné pouziiti 1ééivych pFipravki, o nichZ je znamo, Ze vyvolavaji hyperkalemii, spolu se
spironolaktonem, miize vést k zdvazné hyperkalemii.

Bod 4.5 (IéCivé pripravky maji v tomto bodé obsahovat nasledujici minimalni informace tykajici se této
interakce).

Kromé jinych lééivych pFipravki, o nichZ je znamo, Ze zplsobuji hyperkalemii, mézZe
soubcasné pouziti trimethoprimu/sulfamethoxazolu (kotrimoxazolu) spolu se
spironolaktonem vést ke klinicky relevantni hyperkalemii.

Bod 4.8
Poruchy kdZe a podkoZni tkané

Frekvence neni znamo: Pemfigoid

Zmény, které maji byt vioZeny do pFislusnych bodd pribalové informace (novy text
je podtrzen a tuény, odstranény text je pfeSkrtaut)

Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete uzivat X
Upozornéni a opatfeni

Soucasné podavani <nazev pripravku X > s urcitymi IéCivymi pFipravky, dopliky drasliku a
potravinami bohatymi na draslik mtize vést k zavazné hyperkalemii (zvySena hladina
drasliku v krvi). PFiznaky zavazné hyperkalemie mohou zahrnovat svalové krece,

nepravidelny srdeéni rytmus, prijem, nevolnost, zavraté a bolesti hlavy.

DalSi 1&Civé pripravky a X

e trimethoprim a trimethoprim-sulfamethoxazol

Bod 4. Mozné nezadouci ucinky
Frekvence neni zndmo

Pemfigoid (stav projevuijici se puchyiky na kiizi naplnénymi tekutinou)




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



(<]

Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavér( skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2015
Predani prelozenych pfiloh téchto zavérd
v v . , " 2. ledna 2016
prislusnym narodnim autoritam:
Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(predloZzeni zmény drzitelem rozhodnuti o 2. bfezna 2016

registraci):




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

Interaktion mellem spironolacton og trimethoprim-sulfamethoxazol

I indberetningsperioden har sikkerhedsovervagningen udfgrt af indehaverne af
markedsfgringstilladelsen vist en ny, potentielt alvorlig interaktion: “@get risiko for pludselig dad som
falge af sveer hyperkalizemi pa grund af samtidig indgift af trimethoprim/sulfamethoxazol og
spironolacton”. Interaktionen mellem spironolacton og trimethoprim/sulfamethoxazol er blevet
identificeret ved relevante litteratursggninger (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Denne
interaktion er primeert mellem spironolacton og trimethoprim (stof i trimethoprim/sulfamethoxazol), og
bade spironolacton og trimethoprim kan fordrsage hyperkalizemi.

Bullgs pemfigoid

Evidens baseret pd videnskabelig litteratur, (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996;
Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) som tyder p& en mulig
forekomst af bullgs pemfigoid efter administration af spironolacton, er blevet identificeret i
indberetningsperioden. Desuden viste en kumulativ Eudravigilance-sggning pa spironolacton og den
foretrukne term (PT) Pemfigoid 28 tilfselde, hvoraf 9 tilfselde reagerede positivt p& seponering.

P& baggrund af de data, der blev fremsat i de gennemsete PSUR’er, anser PRAC derfor, at sendringer i
produktinformationen for leegemidler indeholdende spironolacton er pakraevet.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

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

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

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
skal zendres. I det omfang, at andre laagemidler indeholdende spironolacton aktuelt er godkendt eller i
fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at tilsvarende andring/aendringer indfgres i disse
markedsfgringstilladelser.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
lsegemiddel/-midler



FAEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny
tekst understreget oqg i fed skrift, slettet tekst gerremstreget)

Punkt 4.4 (laegemidler skal indeholde fglgende minimumsinformation i dette punkt vedrgrende denne
interaktion).

Samtidig anvendelse af leegemidler, der vides at fordrsage hyperkalizemi, og spironolacton
kan fgre til sveer hyperkalizemi.

Punkt 4.5 (lzegemidler skal indeholde fglgende minimumsinformation i dette punkt vedrgrende denne
interaktion).

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

Punkt 4.8
Hud og subkutane veev

Ikke kendt: Pemfigoid

FAEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen (ny tekst_ understreget
og i fed skrift, slettet tekst gennremstreget)

Punkt 2 Det skal du vide, fgr du tager X

Advarsler og forsigtighedsregler

Samtidig brug af X og visse laegemidler, kaliumtilskud og fedevarer, som er rige pd kalium,
kan fgre til sveer hyperkalizemi (gget kaliumindhold i blodet). Symptomer pa svaer
hyperkalicemi kan omfatte muskelkramper, uregelmaessig hjerterytme, diarré, kvalme,

svimmelhed eller hovedpine.

Indtagelse af X sammen med andre laegemidler

e trimethoprim og trimethoprim-sulfamethoxazol

Punkt 4 Bivirkninger
Ikke kendt

Pempfigoid (tilstand med vaeskefyldte bleerer p& huden)




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mg@de november 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

2. januar 2016

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

2. marts 2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren flr
Spironolacton wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Wechselwirkungen zwischen Spironolacton und Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Wahrend des Berichtszeitraums zeigte eine von MAHs durchgefiihrte Sicherheitskontrolle eine neue
potenziell schwerwiegende Wechselwirkung: ,erhdhtes Risiko flr plétzlichen Tod infolge einer schweren
Hyperkaliamie aufgrund der Komedikation von Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Spironolacton®. Die
Wechselwirkung zwischen Spironolacton und Trimethoprim/Sulfamethoxazol wurde bei der Suche in
relevanter Literatur identifiziert (Antoniou T et al., 2015; Juvet T et al., 2013). Diese Wechselwirkung
besteht primar zwischen Spironolacton und Trimethoprim (Bestandteil von
Trimethoprim/Sulfamethoxazol), und sowohl Spironolacton als auch Trimethoprim kénnen zu
Hyperkalidamie fahren.

Bulléses Pemphigoid

Die auf wissenschaftlicher Literatur (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al., 1996, Lloyd-
Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) basierende Evidenz fir das
madgliche Auftreten von bulldsem Pemphigoid nach Verabreichung von Spironolacton wurde wahrend
des Berichtszeitraums identifiziert. Darliber hinaus ergab eine kumulative Suche in der EudraVigilance
nach Spironolacton und dem bevorzugten Begriff (PT, Preferred Term) ,Pemphigoid™ 28 Falle, von
denen 9 eine positive Reaktion auf eine Behandlungsunterbrechung aufzeigten.

Im Hinblick auf die vorliegenden Daten zu den gepriiften PSURs ist der PRAC der Ansicht, dass
Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die Spironolacton enthalten, gerechtfertigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

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

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



Anhang II

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 fettgedruckt, geldschter
Text durehgestrichen)

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

Die gleichzeitige Ahwendung von Spironolacton zusammen mit Arzneimitteln, die

bekanntermaBen eine Hyperkalidamie verursachen, kann zu einer schweren Hyperkaliamie
fiihren.

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

Neben anderen Arzneimitteln, die bekanntermaBen eine Hyperkalidmie verursachen , kann
die gleichzeitige Ahwendung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) mit

Spironolacton zu einer klinisch relevanten Hyperkalidamie fiihren.

Abschnitt 4.8
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufigkeit nicht bekannt: Pemphigoid

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

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

Die gleichzeitige Verabreichung von X und bestimmten Arzneimitteln,
Kaliumerganzungsmitteln und kaliumreichen Lebensmitteln kann zu einer schweren
Hyperkalidmie (erhdhter Kaliumspiegel im Blut) fiihren. Symptome einer schweren
Hyperkaliimie konnen Muskelkrimpfe, Herzrhythmusstérungen, Diarrhoe, Ubelkeit,

Schwindel oder Kopfschmerzen sein.

Einnahme von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

e Trimethoprim und Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Haufigkeit nicht bekannt

Pemphigoid (Erkrankung, bei der sich mit Fliissigkeit gefiillte Blasen auf der Haut bilden)




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im November 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhdnge
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behoérden:

2. Januar 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

2. Méarz 2016




NapapTnpa I

EnioTnHoVvikda nopiogara kai A0yol yid TnV Tpononoinon Twv opmv ToOV
adeiwv KUKAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AapBavovTag unown Tnv 'EkBeon AgloAdynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika Pe TIG EkBéoeic Meplodikng MapakoAouBnong Tng AopdAeiag (PSURS) yia Tn
OnNIPOVOAAKTOVN, Ta ENIOTNHOVIKA nopioparta sival Ta €§ng:

AAMnNAenidpaon PeTa&u onipovoAakTovng Kail Tpipebonpiung/couA@apedo&aloAng

Katd Tn d1apkela TnG nepiodou ava@opdag, n napakoAoudnaon TnG acpdAgiag nou npaypaTonoindnke and
Toug MAHs anokdAuye pia véa, duvnTika coBapn aAAnAenidpaon: «au&nuevog Kivouvog aipvidiou
BavaTou wg enakoAouBo Bapidag unepkaAidaipiag Adyw ouyxoprynong
TpiueBonpipung/couApapebo&aloAng kal anipovoAakTovne». H aAAnAenidpacn PETAEU onipovoAaKTOvVNG
Kal Tpipedonpiung/couApapedogaloAng exel TekNPIwOei and oxXeTIkEG BIBAIOYPAPIKEG avalnThOEIG
(Antoniou T et.al, 2015, Juvet T et.al, 2013). H ev A0yw aAAnAenidpacn a@opd Kupiwg Tov ouvduacuo
onipovoAakTovNng Kai Tpigedonpipung (anod To dinTuxo Tpipedonpiun/couA@apefogaldAn), Kal auPOTEPEG
N onipovoAakTovn Kai n Tpidedonpipn ynopolv va npokaAéoouv unepkaAiaipia.

Nop@OoAUYWIEC NEPPIYOEIDES

KaTd Tnv nepiodo avagopdag npogkuyav oroixeia BAacel Tng enioTnpovikng BIBAIoypagiag (Bastuji-Garin
Setal 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange
F et al. 1997), nou unodsikvUouV TNV NiBavoTnTa UPAvIonG NOPPOAUYWIOUC NENPIYOEIDOUG ENeITa anod
Tn Xoprnynon onipovoAakTovne. EninAéov, pia abpolaTikn €pguva oto Eudravigilance yia Tn
onIPOVOAQKTOVN Kal TOV NPOTIHWHEVO 0po (PT) «nep@iyosidEc» anokaAUWe 28 NePINTWOEIG, Ano TIG
onoieg ol 9 NePINTWOEIG ixav BETIKN UNoXwpnon TNG NPOKANCNG.

Juvenwg, AayBavovTtag unoyn Ta dedopEva nou napouacialovral oTig avabewpnuéveg PSURs, n PRAC
EKPIVE DIKAIOAOYNMEVEG TIG AAAAYEG OTIG MANPOPOPIEG TWV PAPUAKEUTIKWV NPOIOVTWY MOU MEPIEXOUV
onipovoAakTovn.

H CMDh cup@wvei ye Ta enioTnuovikda nopiopata Tng PRAC.

Aovyol yia Tnv Tpononoinon Twv opwv adsiag (adeimv) KukAopopiag

Me Bacn Ta €NICTNUOVIKA NopiouaTa yia Tn onipovoAakTovn, n CMDPh gkpive 0TI n ox€on oQEAOUG-
KIvOdUvVoU Tou (TwV) papuakeuTikoU (-wVv) npoidvTog (-vTwVv) nou nepiExel (-ouv) Tnv dpacTIKn ouaia
onipovoAakTovn gival B€TIKR, uno TNV eMNPUAAEN TWV NPOTEIVOPEVWYV AAAAYWV OTIG NANPOPOPIESG
npoiovToG.

H CMDh kaTaAryel oTo cupnépacpa OTI 01 AdEIEC KUKAOPOPIAg TwV NpoidvTwy, Nou EUNINTouV oTo
nAaiolo epappoyng TnG napouaag diadikaoiag agioAoynong PSUR, npénel va Tpononoinboulv. >1o Babuo
NMou UNApXoUV AAAd PAPHAKEUTIKA NPOiOVTA Nou NEPIEXOUV OMIPOVOAAKTOVN Kdl diaBgTouv ndn adeia
KukAogopiag otnv EE i undkeivtal oe peAhovTikeg diadikaoieg €kdoong adelag kukhogpopiag otnv EE, n
CMDh ouvioTa ol ev AOyw adeleg KUKAoQpopiag va Tpononoinéouv avaAoywc.



MapapTnua II

TpoONonoINoEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpononoiNoEIG NoU NPENEl va ouunspll\n(peoﬁv OTIG AVTiOTOIXEG Nnapaypapoug TnG MNepiAnyng
TOV Xupak'rnpno-rmwv Tou MNpoidvTog (To VEO Keievo gu@avileTal UNOYPUUHICHEVO KAl HE EVTOV
YPA®N, TO KEIPJEVO NPOoG dIoYpaPr) ENPAVITETAl HE-DtEKPITFH-OtaYPadH)

MNapaypagog 4.4 (Ta GpaApPAKEUTIKA NpoiovTa 8a npenel va nepIAaPBAVOUV TIC AKOAOUBEG EAAXIOTEC
NANPOYOPIEg O€ AUTAV TNV NApAypaApo ava@opika Pe autn Tnv aAAnAenidpaon).

H Tautoxpovn Xpron PAapHAaKEUTIK@OV NPOiOVTWV NoU €ivdl YVWOTO OTI NpokdaAoUv
unepkalidigia e onipovoAdkKTOVN UNopei va npokdAécel ooBapn unepkaAidiyia.

MNapaypagog 4.5 (Ta ¢papPakeUTIKA NpoiovTa 8a npenel va nepIAaPBAVOUV TIC AKOAOUBEG ENAXIOTEC
NANPOQOPIEG o auThV TNV Napdypa®o avagopika Pe auTr TNV aAAnAsnidpaaon).

EKTOG ano Ta dAAd pApUAKEUTIKA NPOIOVTd NoU Eivdl yvwoTo 0TI npokaAoUv ungpkaAidigia, n
TAUTOXPOV lon Tpipsdonpi OOUAQapeBoEaloA ouv-TpipoEaloA
onipovoAaKTOVN UNOPEi va NnPpokAdA£oEl KAIVIKA onUAvTiKn unepkaAiaipia.

Mapaypagog 4.8
AlaTapax£g Tou dEPUATOG KAl TOU unodopiou IaToU

Mn yvwaTn guxvoTntd: MeP@IYOEIdEG

TPONONoINOCEIG NOU npénal va oupnepIAN@OoUV oTIg avrio-rmxsq napuvpc'l(pouq Tou ®UAAOU
03nyiov Xprong (To véo Keipevo epgavileTal UNOYPAUHIOHEVO KAl HE EVTOVN YPAPIR), TO KEILEVO

npog diaypaPr ePQavileTal Je Stakptii-Staypadh)

Mapaypagog 2 Ti npénel va yvwpileTe Npiv NApeTe To X
MpogIdonoINoeIC Kal NPOPUAAEEIC

H TauToyxpovn XopRynon Tou X PE OpIoUEVA (PAPHAKA, CUUNANP®HATA KAAIOU Kdl TPOWPEG
nAoUoieg o kaAio pnopei va npokalAéoel coBapn unepkaliaigia (auEnpéva eningda kaliou
oTo aipa). Ta cupnTOHATa TnG Bapidag unepkalidigiag pnopei va NnepIAaPBAvoUV HUIKEG
KPAMUNEG, akavovioTo kapdiakd pubuo, diappoia, vauTia, {aAn | kepaAaldyia.

AAa @dppaka kair X

e TpIYeOonpipn kKai TRINEOONPI ooUApapefo&aloA

Napaypa@og 4. Mbavég avemBUPNTEG EVEPYEIEG
Mn yvwoTr ouxvoTnTa

Nep@iyoeidég (KATAOTAOT NOU EKINAMVETAI HE TRV EHPAVION PUOAAIdwV PHE UYpO OTO dEpHa)



NapapTnua III

Xpovodiaypapya yia Thv €QpapHoyn ThG napouocag cUoTAoNG



Xpovodiaypaupua yid TV EAapHoyn ThG CUHP®VIag

'Eykpion Tng cuppwviag Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov NoguBpio 2015

AlaBiBaon Twv YETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG oUHPWViag oTig EBvikéG Apuodieg ApXEG:

2 Iavouapiou 2016

Epappoyn Tng cuppwviag and Ta Kpatn MeAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAopopiag):

2 MapTiou 2016




Anexo 1

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



Conclusiones cientificas

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

Interaccion entre espironolactona y trimetoprima/sulfametoxazol

Durante el periodo de notificacion, las actividades de farmacovigilancia realizada por los TACs han
revelado una Unica interaccion antes desconocida ypotencialmente grave: “aumento del riesgo de
muerte sUbita como consecuencia de hiperpotasemia grave debida al uso simultaneo de
trimetoprima/sulfametoxazol y espironolactona”. La interaccién entre espironolactona y
trimetoprima/sulfametoxazol se ha identificado en diferentes blsquedas bibliograficas (Antoniou T et
al., 2015; Juvet T et al., 2013). Esta interaccion se produce principalmente entre espironolactona y
trimetoprima (un componente de la trimetoprima/sulfametoxazol), y tanto espironolactona como
trimetoprima pueden causar hiperpotasemia.

Penfigoide ampolloso

Durante el periodo de notificacién, se han encontrado evidencias en la literatura cientifica (Bastuji-
Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al., 1996; Lloyd-Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002,
Grange F et al. 1997) que indican la posible aparicion de penfigoide ampolloso tras la administracién
de espironolactona. Ademas, la busqueda acumulativa en Eudravigilance de espironolactona con el
término preferente (PT) “penfigoide” reveld 28 casos, de los cuales 9 mostraron una retirada positiva.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPSs revisados, el PRAC considera que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen espironolactona estén
justificados.

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

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

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

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



Anexo 11

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto
borrado tachade)

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

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

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

Ademas de otros medicamentos que causan hiperpotasemia, el uso concomitante de
trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol) con espironolactona puede provocar

hiperpotasemia clinicamente relevante.

Seccidn 4.8
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Penfigoide

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

Seccién 2 Qué necesita saber antes de empezar a tomar X
Advertencias y precauciones

La administracion concomitante de X con ciertos medicamentos, suplementos de potasio y

allmentos ricos en Qotasm puede Qrovocar hlgergotasemla grave (a umento del nivel de
e

musculares, ritmo cardiaco irreqular, diarrea, nauseas, mareo o dolor de cabeza.

Uso de X con otros medicamentos

e trimetoprima y trimetoprima/sulfametoxazol

Seccion 4. Posibles efectos adversos
Frecuencia no conocida

Penfigoide (enfermedad que produce ampollas llenas de liquido en la piel



Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunidn del CMDh en noviembre 2015

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

02/01/2016

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacidon
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

02/03/2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

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

Spironolaktooni ja trimetoprim-sulfametoksasooli koostoime

Ohutusaruande perioodi valtel avastati midgiloa hoidjate poolt labi viidud ohutusjalgimise kaigus ks
uus potentsiaalselt raskekujuline koostoime: ,, suurenenud dkksurmarisk
trimetoprimi/sulfametoksasooli ning spironolaktooni koosmanustamisest tingitud raskekujulise
hiperkaleemia tagajarjel”. Konealune koostoime tuvastati asjakohaste teaduskirjanduses labi viidud
otsingute tulemusel (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). See koostoime esineb peamiselt
spironolaktooni ja trimetoprimi (trimetoprimi/sulfametoksasooli koostisosa) vahel ning nii
spironolaktoon kui ka trimetoprim vdivad pdhjustada hiperkaleemiat.

Bulloosne pemfigoid

Kdesoleva ohutusaruande perioodi valtel tuvastati teaduskirjandusel pdhinevad tdendid (Bastuji-Garin
S etal. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996; Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange
F et al. 1997), mis osutavad bulloosse pemfigoidi vGimalikule esinemisele péarast spironolaktooni
manustamist. Eudravigilance'i kumulatiivhe otsing spironolaktooni ja eelisterminiga (PT) pemfigoid
osutas 28 juhtumile, millest 9 juhul oli tegu positiivse tulemusega parast ravimi manustamise
IGpetamist.

Arvestades labi vaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee vajalikuks muuta spironolaktooni sisaldavate ravimite ravimiteavet.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp noustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Spironolaktooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet spironolaktoon sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe
on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mudgiluba (muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud voi kavas edaspidi véaljastada mudgilube ka teistele spironolaktooni sisaldavatele
ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse lI6ikudesse (uus
tekst on alla kriipsutatud ja rasvases kirjas, kustutatud tekst on tabikriipsutatud)

Loik 4.4 (ravimpreparaatide dokumentatsiooni selles osas peavad sisalduma jargmised minimaalsed
andmed selle koostoime kohta).

Kasutamine koos hiiperkaleemiat pohjustavate spironolaktooni sisaldavate
ravimpreparaatidega voib pohjustada raskekujulist hiiperkaleemiat.

Loik 4.5 (ravimpreparaatide dokumentatsiooni selles osas peavad sisalduma jargmised minimaalsed
andmed selle koostoime kohta).

Lisaks teistele ravimpreparaatidele, mis teadaolevalt pohjustavad hiiperkaleemiat, voib
trimetoprimi/sulfametoksasooli (kotrimoksasooli) sisaldavate ravimite kasutamine koos
spironolaktooniga pohjustada kliiniliselt olulist hiiperkaleemiat.

Loik 4.8
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Esinemissagedus teadmata: pemfigoid

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst on alla
kriipsutatud ja rasvases kirjas, kustutatud tekst on tabikriipsutatud)

Loik 2 Mida on vaja teada enne X-i kasutamist

Hoiatused ja ettevaatusabindud

X-i_ manustamine koos teatud ravimite, kaaliumi sisaldavate toidulisandite ja kaaliumirikka

toiduga voib pohjustada raskekujulist hiiperkaleemiat (vere suurenenud kaaliumisisaldus).
Raskekujulise hiiperkaleemia siimptomite hulka véivad kuuluda lihasekrambid,

ebaregulaarne siidamet66, kéhulahtisus, iiveldus, pearinglus voi peavalu.

Muud ravimid ja X

e trimetoprim ja trimetoprimsulfametoksasool

Loik 4. Voimalikud kdrvaltoimed
Esinemissagedus teadmata

Pemfigoid (vedelikuga tdidetud villid nahal)




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine: koosolek 2015. a novembris
Kokkuleppe lisade tolgete edastamine
. pp . 9 02/01/2016
lilkmesriikide padevatele asutustele:
Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides

02/03/2016

(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaadtokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
spironolaktonia koskevista maardaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaattkset
ovat seuraavat:

Spironolaktonin ja trimetopriimi-sulfametoksatsolin vélinen yhteisvaikutus

Myyntilupien haltijoiden raportointiajanjaksolla suorittama turvallisuusseuranta on tuonut esiin yhden
uuden mahdollisesti vakavan yhteisvaikutuksen: “lisdantynyt dkkikuoleman riski vakavan
hyperkalemian seurauksena johtuen samanaikaisesta trimetopriimi/sulfametoksatsolin ja
spironolaktonin kaytdstd.” Spironolaktonin ja trimetopriimi/sulfametoksatsolin vdlinen yhteisvaikutus
on tunnistettu aiheeseen liittyvissa kirjallisuushauissa (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013).
Yhteisvaikutus on I&hinnd spironolaktonin ja trimetopriimin (trimetopriimi/sulfametoksatsolin
komponentti) valinen. Seka spironolaktoni etta trimetopriimi voivat aiheuttaa hyperkalemiaa.

Rakkulainen pemfigoidi

Raportointikauden aikana on saatu kirjallisuuteen pohjautuvaa nayttda (Bastuji-Garin S et al. 2011,
Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997)
siita, etta rakkulaista pemfigoidia saattaa esiintya spironolaktonin annon jalkeen. Lisaksi
Eudravigilance-tietokantaan tehty haku sanalla “spironolaktoni” ja suositellulla termilld “pemfigoidi” toi
esiin 28 tapausta, joista 9 tapauksessa altistuksen lopettaminen aiheutti positiivisen vaikutuksen.

Ottaen huomioon arvioitujen maaraaikaisten raporttien tiedot PRAC katsoi, ettd spironolaktonia
sisdltavien lddkevalmisteiden valmistetietoihin tehdyt muutokset olivat perusteltuja.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Spironolaktonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta spironolaktonia
sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittdisen maardaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ldékevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkellda hyvaksytty
muitakin spironolaktonia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisdtty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on witvatta—yh)

Kohta 4.4 (ldakevalmisteiden tulee sisaltda seuraavat véahimmaistiedot yhteisvaikutuksesta tassa
kohdassa).

Hyperkalemiaa tunnetusti aiheuttavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
spironolaktonin kanssa saattaa aiheuttaa vakavan hyperkalemian.

Kohta 4.5 (ladkevalmisteiden tulee siséltaa seuraavat vahimmaistiedot yhteisvaikutuksesta tassa
kohdassa).

Hyperkalemiaa tunnetusti aiheuttavien ladkevalmisteiden lisdaksi myos
trimetopriimi/sulfametoksatsolin (kotrimoksatsolin) samanaikainen kadytto spironolaktonin
kanssa saattaa aiheuttaa kliinisesti merkittivaa hyperkalemiaa.

Kohta 4.8
Iho ja ihonalainen kudos

Esiintymistiheys tuntematon: Pemfigoidi

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivatta—yh)

Kohta 2 Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat X:aa
Varoitukset ja varotoimet

X:n samanaikainen anto tiettyjen lddkevalmisteiden, kaliumlisien ja runsaasti kaliumia
sisaltdvien ruokien kanssa saattaa aiheuttaa vakavan hyperkalemian (kohonnut veren

kaliumpitoisuus). Vakavan hyperkalemian oireita voivat olla lihaskouristukset

epasaanndllinen sydamen syke, ripuli, pahoinvointi, huimaus tai paansarky.

Muut ladkevalmisteet ja X

e trimetopriimi ja trimetopriimi-sulfametoksatsoli

Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

Esiintymistiheys tuntematon




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuu 2015

Sopimuksen liitteiden kdanndsten valittaminen

. _ - . - 02.01.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantéénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava 02.03.2016

muutoshakemus):




Annexe I

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



Conclusions scientifiques

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

Interaction entre la spironolactone et le triméthoprime/sulfaméthoxazole

Sur la période couverte, la surveillance de sécurité effectuée par les titulaires d'AMM a révélé une
nouvelle interaction potentiellement grave : « une augmentation du risque de mort subite suite a une
hyperkaliémie sévére due a une administration concomitante de triméthoprime/sulfaméthoxazole et de
spironolactone ». L'interaction entre la spironolactone et le triméthoprime/sulfaméthoxazole a été
identifiée dans des recherches pertinentes dans la littérature (Antoniou T et al., 2015; Juvet T et al.,
2013). Cette interaction concerne principalement la spironolactone et le triméthoprime (composant de
I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole) : la spironolactone et le triméthoprime peuvent tous
deux entrainer une hyperkaliémie.

Pemphigoide bulleuse

Des preuves basées sur la littérature scientifique (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al.,
1996, Lloyd-Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) indiquant une
possible apparition de pemphigoide bulleuse suite a I'administration de spironolactone ont été
identifiées sur la période couverte. En outre, une recherche cumulative d'Eudravigilance sur la
spironolactone et le terme préféré « pemphigoide » a révélé 28 cas, dont 9 cas avec une évolution
favorable apreés l'arrét.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR révisés, le PRAC a considéré que les
modifications de l'information produit de médicaments contenant de la spironolactone étaient
justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la spironolactone, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la(s) substance(s) active(s) spironolactone est
favorable sous réserve des modifications proposées de l'information 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 de la spironolactone sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a l'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe II

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



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

Rubrique 4.4 (les médicaments doivent comporter les informations minimales suivantes dans cette
rubrique concernant cette interaction).

L'utilisation concomitante de médicaments connus pour provoquer une hyperkaliémie avec
la spironolactone peut entrainer une hyperkaliémie sévére.

Rubrique 4.5 (les médicaments doivent comporter les informations minimales suivantes dans cette
rubrique concernant cette interaction).

Outre les autres médicaments connus pour entrainer une hyperkaliémie, |'utilisation
concomitante de triméthoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et la spironolactone

peut entrainer une hyperkaliémie cliniquement significative.

Rubrique 4.8
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquence indéterminée : Pemphigoide

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

Rubrique 2 Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre X ?

Mises en gardes et précautions

L'administration concomitante de X avec certains médicaments, suppléments de potassium
et aliments riches en potassium peut provoquer une hyperkaliémie sévére (augmentation du

taux sanguin de potassium). Les symptomes d'une hyperkaliémie sévére peuvent inclure :

crampes musculaires, rythme cardiaque irréqulier, diarrhée, nausées, sensations
vertigineuses ou un maux de téte.

Autres médicaments et X

e triméthoprime et triméthoprime-sulfaméthoxazole

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Fréquence indéterminée




Annexe III

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de lI'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Réunion du CMDh de novembre 2015

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

2 janvier 2016

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

2 mars 2016




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesSée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za
spironolakton, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Interakcija izmedu spironolaktona i trimetoprim-sulfametoksazola

Tijekom izvjesStajnog razdoblja sigurnosni nadzor koji su provodili nositelji odobrenja otkrio je jednu
novu potencijalno ozbiljnu interakciju: "poviseni rizik od iznenadne smrti kao posljedice teske
hiperkalijemije zbog istovremenog lijeCenja trimetoprimom/sulfametoksazolom i spironolaktonom".
Interakcija izmedu spironolaktona i trimetoprima/sulfametoksazola identificirana je u odgovarajuéim
pretragama literature (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Ova interakcija postoji prvenstveno
izmedu spironolaktona i trimetoprima (komponente trimetoprima/sulfametoksazola), a i spironolakton i
trimetoprim mogu uzrokovati hiperkalijemiju.

Bulozni pemfigoid

Dokazi na temelju znanstvene literature (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996;
Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) koji ukazuju na mogucu
pojavu buloznog pemfigoida nakon primjene spironolaktona, identificirani su tijekom izvjestajnog
razdoblja. Pored toga, kumulativno pretrazivanje baze Eudravigilance za spironolakton i PT (engl.
Preferred Term) pemfigoid otkrilo je 28 slucajeva, od kojih je 9 imalo pozitivan dechallenge.

Stoga, uzimajudi u obzir podatke prikazane u pregledanim PSUR-evima, PRAC je smatrao da su
izmjene u informacijama o lijekovima koji sadrze spironolakton opravdane.

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

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

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



Dodatak 11

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



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst podcrtan i pisan masnim slovima, izbrisan tekst preertan)

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

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju sa
spironolaktonom moze rezultirati teSkom hiperkalijemijom.

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

Pored drugih lijekova za koje je poznato da uzrokuju hiperkalijemiju, istodobna primjena
trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) sa spironolaktonom moze rezultirati

klinicki znacajnom hiperkalijemijom.

Dio 4.8
Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznata ucestalost: Pemfigoid

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

Dio 2 Sto morate znati prije nego pocnete uzimati lijek X
Upozorenja i mjere opreza

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

avess

mucninu, omaglicu ili glavobolju.

Drugi lijekovi i X

e trimetoprim i trimetoprim-sulfametoksazol

Dio 4. Moguce nuspojave
Nepoznata ucestalost

Pemfigoid (pojava mjehura na kozi ispunjenih tekué¢inom)




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u studenom 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu

. i e 2. sije¢nja 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet 2. ozujka 2016.
predaje izmjenu):




I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a spironolaktonra
vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékels jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Kolcsénhatéas a spironolakton és a trimetoprim-szulfametoxazol kombinacié kdzott

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai (MAH) altal a jelentési id6szak alatt folytatott
biztonsagossagi megfigyelés egy Uj, potencidlisan sulyos kélcsénhatasra deritett fényt: ,A hirtelen halal
megnovekedett kockazata a trimetoprim/szulfametoxazol és a spironolakton egyidejli alkalmazasabdl
eredd sulyos hyperkalaemia kovetkeztében.” A spironolakton és a trimetoprim/szulfametoxazol k6zotti
kolcsdnhatast a témaba vago irodalomban végzett keresések tartak fel (Antoniou T et. al, 2015; Juvet
T et. al, 2013). Ez a kélcsdnhatas elsGsorban a spironolakton és a (trimetoprim/szulfametoxazol
kombinacid) trimetoprim (alkotdéeleme) kozott 1ép fel, és mind a spironolakton, mind a trimetoprim
okozhat hyperkalaemiat.

Bullosus pemphigoid

A jelentési id6szak alatt tudomanyos irodalmon (Bastuji-Garin S et al., 2011, Bastuji-Garin S et al.,
1996; Lloyd-Lavery A et al., 2010, Modeste AB et al., 2002, Grange F et al., 1997) alapulo
bizonyitékokra derilt fény, amelyek a bullosus pemphigoid lehetséges el6forduldsat jelzik a
spironolakton alkalmazasat kovetéen. Ezen tilmenden egy, az Eudravigilance adatbankban a
spironolaktonrél és a pemphigoid preferalt terminolégiardl (PT) folytatott kumulativ keresés 28 esetet
tart fel, amelyek kozll 9 esetben a gydgyszer megvonasaval a mellékhatds megsziint.

Ezért az attekintett gyogyszerbiztonsagi jelentésekben (PSUR) benyujtott adatok fényében a
Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsag (PRAC) ugy itélte meg, hogy a spironolaktont
tartalmazod gydgyszerkészitmények termékinformacidinak maddositasara van szlkség.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

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

A spironolaktonra vonatkozoé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy
a spironolakton hatéanyago(ka)t tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezd, feltéve,
hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, spironolaktont
tartalmazoé gydégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jov6ben engedélyezési
eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfeleléen mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



”wr

Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (Uj széveg alahtdzva és
félkovér betiikkel szedve, torlend6 szoveg athazva)

4.4 pont (a gyogyszerkészitményekrol sz6lé termékinformaciok legalabb az aldbbi informaciokat kell,
hogy tartalmazzak ebben a részben errdl a kélcsbnhatasral).

Az ismerten hyperkalaemiat okoz6 gydgyszerkészitményeknek a spironolaktonnal valé

egyidejii alkalmazasa silyos hyperkalaemiat okozhat.

4.5 pont (a gyogyszerkészitményekrdl szolo termékinformaciok legalabb az alabbi informacidkat kell,
hogy tartalmazzak ebben a részben errdl a kélcsbnhatasrdl).

Az ismerten hyperkalaemiat okoz6 gydgyszerkészitmények mellett a
trimetoprim/szulfametoxazol (ko-trimoxazol) gyégyszerkombinacionak a spironolaktonnal

valo egyidejii alkalmazasa klinikailag relevans hyperkalaemiat okozhat.

4.8 pont
A blr és a bor alatti szovetek betegségei és tlinetei

Gyakorisdg nem ismert: pemphigoid

A betegtajékoztaté vonatkozoé pontjaiba bevezetend6é maddositasok (Uj szoveg alahdGizva és
félkovér betiikkel szedve, torlend6 szoveg athazva)

2. pont Tudnivaldk a(z) X alkalmazasa el6tt

Figyelmeztetések és évintézkedések

A(2) X egyiittes alkalmazasa bizonyos gydgyszerekkel, kaliumot tartalmazé
étrendkiegészitékkel és kaliumban gazdag ételekkel silyos hyperkalaemiahoz (a vér
kaliumszintjének megnovekedéséhez) vezethet. A sulyos hyperkalaemia tiinetei kozé

tartozhatnak az izomgorcsok, a rendszertelen szivverés, a hasmenés, a hanyinger, a
szédiilés vagy a fejfajas.

Egyéb gyogyszerek és a(z) X

e trimetoprim és trimetoprim-szulfametoxazol

4. pont Lehetséges mellékhatasok
Nem ismert gyakorisag

Pemphigoid (a borén jelentkezd, folyadékkal telt hélyagokkal jaré betegséqg)




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. novemberi CMDh (lés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitadsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. januar 2.

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

2016. marcius 2.




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir spirondlaktén eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Milliverkun milli spiréndlaktons og trimetdéprim/sulfametoxazdls

Medan & tilkynningatimabilinu st6d kom ein ny, hugsanlega alvarleg milliverkun fram vid 6ryggiseftirlit
markadsleyfishafa: ,Aukin haetta & skyndilegu daudsfalli sem afleiding alvarlegrar blédkaliumhaekkunar
vegna samhlidanotkunar trimetéprims/sulfametoxazdls og spirondlakténs. ,Heimildarleit hefur leitt i
Ijés milliverkun spirondlakténs og trimetoprims/sulfametoxazéls (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al,
2013). bessi milliverkun er adallega & milli spiréondlakténs og trimetéprims (pattur i
trimetoprim/sulfametoxazdli), og baedi spirondlakton og trimetdprim geta valdid blédkaliumhaskkun.

Bl6druséttarliki

Visindaheimildir (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010,
Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) benda til pess ad blédrusottarliki geti mégulega komid
fram eftir notkun spirénolaktons a tilkynningatimabilinu. Ad auki skiladi upps6fnud leit i
EudraVigilance-gagnagrunninum aé spiréndlakténi og heitinu ,blodruséttarlikit 28 tilfellum, par af

9 tilfellum par sem einkenni gengu til baka pegar lyfjagjof var heett.

Af pessum s6kum taldi PRAC, me3 tilliti til upplysinga sem liggja fyrir ir PSUR, vera tilefni til ad gera
breytingar a lyfjaupplysingum sem innihalda spiréndlakton.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astadur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir spiréndlaktén telur CMDh a8 jafnvaegid & milli dvinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem inniheldur/innihalda virka efnid spiréndlaktdén, sé hagsteett ad pvi gefnu
ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

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



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
er undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad fella nidur er gegrumstrikadur)

Kafli 4.4 (lyfjum skulu fylgja eftirfarandi lagmarksupplysingar i pessum kafla vardandi pessa
milliverkun).

Samhlidanotkun lyfja sem geta valdid bl6dkaliumhsekkun med spirondlaktoni getur leitt til
alvarlegrar blédkaliumhaekkunar.

Kafli 4.5 (lyfjum skulu fylgja eftirfarandi lagmarksupplysingar i pessum kafla vardandi pessa
milliverkun).

Til vidboétar vid 6nnur lyf sem geta valdid blédkaliumhaekkun getur samhlidanotkun
trimetdprims/sulfametoxazdls (co-trimoxazdl) med spironodlaktoni leitt til kliniskt
marktaekrar blédkaliumhaekkunar.

Kafli 4.8
HUd og undirhid

Tidni ekki pekkt: Blodrusottarliki

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem a ad fella nidur er gegrumstrikadur)

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

Samhlidanotkun X med tilteknum lyfjum, kaliumuppbét og fadu rikri af kalium getur leitt til
alvarlegrar blédkaliumheekkunar (aukins styrks kaliums i bl6di). Einkenni alvarlegrar
blédkaliumheekkunar geta medal annars verid vodvakrampar, oreglulegur hjartslattur,
nidurgangur, 6gledi, sundl og héfudverkur.

Notkun annarra lyfja samhlida X

e trimetéprim og trimetéprim-sulfametoxazél

Kafli 4. Hugsanlegar aukaverkanir
Tidni ekki pekkt

Blodrusottarliki (dstand bar sem vokvafylltar blodrur koma fram & had)




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaaetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur i névember 2015

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi I6ndum:

2. januar 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni
(umsdkn um breytingu fra markadsleyfishafa):

2. mars 2016




Allegato I

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



Conclusioni scientifiche

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

Interazione tra spironolattone e trimetoprim-sulfametossazolo

Durante il periodo di riferimento, la sorveglianza della sicurezza effettuata dai titolari di AIC ha rivelato
una nuova interazione potenzialmente seria: "aumentato rischio di morte improvvisa come
conseguenza di iperkaliemia grave causata dall'associazione di trimetoprim/sulfametossazolo e
spironolattone". Ricerche nella letteratura rilevante hanno identificato casi d'interazione tra
spironolattone e trimetoprim/sulfametossazolo (Antoniou T et al., 2015; Juvet T et al., 2013).
L'interazione riguarda principalmente spironolattone e trimetoprim (componente del
trimetoprim/sulfametossazolo), e sia spironolattone che trimetoprim possono causare iperkaliemia.

Pemfigoide bolloso

Nel periodo di riferimento sono state individuate nella letteratura scientifica delle evidenze (Bastuji-
Garin S et al., 2011, Bastuji-Garin S et al., 1996, Lloyd-Lavery A et al., 2010, Modeste AB et al., 2002,
Grange F et al., 1997) che indicano la possibile insorgenza di pemfigoide bolloso in seguito a
somministrazione di spironolattone. Inoltre, un'ulteriore ricerca nell'Eudravigilance per spironolattone e
il termine preferito (PT) "Pemfigoide" ha rivelato 28 casi, 9 dei quali caratterizzati dalla
riduzione/scomparsa della reazione cutanea dopo sospensione di spironolattone (dechallenge positivo).

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR analizzati, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle
informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti spironolattone fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su spironolattone, il CHMP ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) il principio attivo spironolattone 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 spironolattone 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 II

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



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

Paragrafo 4.4 (i medicinali devono contenere le seguenti informazioni di base in questo paragrafo
relativamente a questa interazione).

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

Paragrafo 4.5 (i medicinali devono contenere le seguenti informazioni di base in questo paragrafo
relativamente a questa interazione).

Oltre ad altri medicinali noti per causare iperkaliemia, I'uso concomitante di
trimetoprim/sulfametossazolo (cotrimossazolo) assieme a spironolattone puo causare

iperkaliemia clinicamente rilevante.

Paragrafo 4.8
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Frequenza non nota: pemfigoide

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

Paragrafo 2 Cosa deve sapere prima di prendere X

Avvertenze e precauzioni

ricchi di potassio puo causare iperkaliemia grave (aumento dei livelli di potassio nel

sangue). I sintomi dell'iperkaliemia grave possono includere crampi muscolari, ritmo
cardiaco irregolare, diarrea, nausea, capogiri e mal di testa.

Altri medicinali e X

e trimetoprim e trimetoprim-sulfametossazolo

Paragrafo 4 Possibili effetti indesiderati
Frequenza non nota

Pemfigoide (condizione caratterizzata da vescicole piene di liquido sulla pelle)




Allegato III

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
parere alle autorita nazionali competenti:

2 gennaio 2016

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

2 marzo 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Spironolaktono ir trimetoprimo su sulfametoksazolu sgveika

Per ataskaitinj laikotarpj registruotojy atliktas saugumo tyrimas atskleidé naujq vaisty saveika, kuri
gali buti pavojinga: ,padidéjusi staigios mirties rizika dél sunkios hiperkalemijos, kilusios trimetoprima
su sulfametoksazolu vartojant kartu su spironolaktonu®. Informacijos apie spironolaktono ir
trimetoprimo su sulfametoksazolu sgveikg rasta ir atlikus susijusios literatliros paieska (Antoniou T
et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Si sgveika visy pirma vyksta tarp spironolaktono ir trimetoprimo
(trimetoprimo su sulfametoksazolu derinio komponento). Hiperkalemijg gali sukelti ir spironolaktonas,
ir trimetoprimas.

Buliozinis (pislinis) pemfigoidas

Per ataskaitinj laikotarpj mokslinéje literaturoje (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al,
1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) rasta jrodymy, kad
vartojant spironolaktong gali pasireiksti buliozinis (pislinis) pemfigoidas. Be to, atlikus jungtine
spironolaktono ir nustatytojo termino (angl. Preferred Term, PT) , pemfigoidas" paieskg
~Eudravigilance" duomeny bazéje rasti 28 jrasai, i$ kuriy 9 atvejais nutraukus vaisto vartojima
nepageidaujama reakcija iSnyko.

Todél, atsizvelgdamas | perzitrétuose PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprende, kad vaistiniy,
preparatu, kuriuose yra spironolaktono, informaciniy dokumenty, pakeitimai pagristi.

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

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél spironolaktono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) spironolaktono, naudos ir
rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

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



II priedas

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



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

4.4 skyrius (Siame vaistiniy preparaty charakteristiky santraukos skyriuje turi baiti tokia minimali
informacija apie Sig sqveika).

Kartu su spironolaktonu vartojant vaistiniy preparatu, sukelianciy hiperkalemija, gali
iSsivystyti sunki hiperkalemija.

4.5 skyrius (Siame vaistiniy preparaty charakteristiky santraukos skyriuje turi bati tokia minimali
informacija apie Sig sqveika).

Papildomai su kitais vaistiniais preparatais, sukeliandiais hiperkalemija, su spironolaktonu
kartu vartojant trimetoprimo su sulfametoksazolu (kotrimoksazolo) gali iSsivystyti kliniSkai

reikéminga hiperkalemija.

4.8 skyrius
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: pemfigoidas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas -
pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

2 skyrius. Kas zinotina pries vartojant X
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

X vartojant kartu su tam tikrais vaistais, kalio papildais ir maistu, kuriame gausu kalio, gali
pasireiksti sunki hiperkalemija (kalio kiekio kraujyje padidéjimas). Sunki hiperkalemija gali

pasireiksti Siais simptomais: méslungiu, nereguliariu Sirdies ritmu, viduriavimu, pykinimu,
svaiquliu arba galvos skausmu.

Kiti vaistai ir X

e trimetoprimas ir trimetoprimas su sulfametoksazolu

4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Daznis nezinomas




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. lapkri¢io mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. sausio 2 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos sglygas)

2016 m. kovo 2 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par spironolaktona periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Mijiedarbiba starp spironolaktonu un trimetoprimu-sulfametoksazolu

ZinoSanas perioda laika RAI veikta droSuma novérosana ir atklajusi vienu potenciali nopietnu
mijiedarbibu: ,,paaugstinats peksnas naves risks smagas hiperkali€mijas rezultata, vienlaikus lietojot
trimetoprimu/sulfametoksazolu un spironolaktonu”. Mijiedarbiba starp spironolaktonu un
trimetoprimu/sulfametoksazolu tika identificgta, atbilstoSi mekl&jot literattira (Antoniou T u.c., 2015; Juvet
T u.c., 2013). ST mijiedarbiba attistas, pirmkart, starp spironolaktonu un trimetoprimu
(trimetoprima/sulfametoksazola sastavdalu), un gan spironolaktons, gan trimetoprims var radit
hiperkaliemiju.

Bullozais pemfigoids

Uz zinatniskas literatiiras balstiti pieradijumi (Bastuji-Garin S u.c. 2011, Bastuji-Garin S u.c., 1996,
Lloyd-Lavery A u.c. 2010, Modeste AB u.c. 2002, Grange F u.c. 1997) norada par iesp&jamu bulloza
pemfigoida attistibu p&c spironolaktona lietosanas, kas tika identific€ta zinosanas perioda. Papildus tam
spironolaktona kumulativa mekleésana Eudravigilance sistéma, izmantojot ieteicamo terminu (preferred
term - PT) ,,pemfigoids”, uzradija 28 gadijumus, no kuriem 9 gadijumos bija pozitiva reakcija uz zalu
lietosanas partrauksanu.

Tapéc, nemot vera izskatitajos PADZ sniegtos datus, PRAC uzskatija, ka zalu, kas satur spironolaktonu,
zalu informacija javeic izmainas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMD#h) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par spironolaktonu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu spironolaktonu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDH ir vienojusies par nostaju, ka §1 PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur spironolaktonu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ar o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakSpunktos (jauns teksts ir pasvitrots un
izcelts, dz&ests teksts parsvitrots)

4.4. apaksSpunkts (zalem $aja apakSpunkta ir janorada zemak noraditd minimala informacija par $o
mijiedarbibu).

Zalu, par kuram ir zinams, ka tas rada hiperkaliémiju, vienlaiciga lieto§ana ar spironolaktonu var
izraisit smagu hiperkaliémiju.

4.5. apakSpunkts (zalem $aja apakSpunkta ir janorada zemak noradita minimala informacija par $o
mijiedarbibu).

Papildu citam zalem, par kuram ir zinams, ka tas rada hiperkaliemiju,
trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) vienlaiciga lietoSana ar spironolaktonu var izraisit
kliniski nozimigu hiperkaliemiju.

4.8. apaksSpunkts

Adas un zemadas audu bojajumi

Sastopamibas biezums nav zinams: pemfigoids

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jauns teksts ir pasvitrots un
izcelts, dz&ests teksts parsvitrots)

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

X vienlaiciga lietoSana ar noteiktam zalém, kaliju saturoSiem uztura bagatinatajiem un partikas
produktiem, kas satur daudz kalija, var izraisit smagu hiperkaliemiju (paaugstinatu kalija limeni
asinis). Smagas hiperkaliemijas simptomi var biit muskulu krampji. neregulara sirdsdarbiba,
caureja, slikta dii§a, reibonis vai galvassapes.

Citas zales un X

e trimetoprims un trimetoprims-sulfametoksazols

4. punkts. Iesp&jamas blakusparadibas
Nezinams sastopamibas biezums

Pemfigoids (stavoklis, kas izpauzZas ka ar Skidrumu pilditi pasli uz adas)




III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana

2015. gada novembris CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostitiSana valstu
kompetentajam iestadem

2016. gada 2. janvaris

VienoS$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2016. gada 2. marts




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i 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 spironolactone, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Interazzjoni bejn spironolactone u trimethoprim-sulfamethoxazole

Matul il-perjodu ta' rapportar, is-sorveljanza tas-sigurta mwettqa mill-MAHs Zvelat interazzjoni
potenzjalment serja gdida wahda: “riskju ikbar ta' mewt f'dagga bhala konsegwenza ta' iperkalemija
severa minhabba ko-medikazzjoni ta' trimethoprim/sulfamethoxazole u spironolactone”. L-interazzjoni
bejn spironolactone u trimethoprim/sulfamethoxazole giet identifikata f'tfittxijiet tad-dokumentazzjoni
rilevanti (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Din |-interazzjoni hija prin¢ipalment bejn
spironolactone u trimethoprim (komponent ta' trimethoprim/sulfamethoxazole), u kemm
spironolactone kif ukoll trimethoprim jistghu jikkawzaw iperkalemija.

Pemfigojd bl-infafet

Evidenza bbazata fuq dokumentazzjoni xjentifika (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al,
1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) li tindika |-okkorrenza
possibbli ta' pemfigojd bl-infafet wara |-ghoti ta' spironolactone giet identifikata matul il-perjodu ta'
rapportar. Barra minn hekk, tfittxija kumulattiva b'Eudravigilance ghal spironolactone u t-Terminu
Preferut (PT) Pemfigojd zvelat 28 kaz, li 9 minnhom kellhom dechallenge pozittiva.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC ikkunsidra li t-tibdil fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom spironolactone kien iggustifikat.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal spironolactone s-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) spironolactone huwa
favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

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



Anness 11

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karetteristici
tal-Prodott (test gdid sottolinjat u b'tipa grassa, test imhassar irgassat)

Sezzjoni 4.4 (il-prodotti medicinali ghandhom jinkludu I-informazzjoni minima li gejja f'din is-sezzjoni
dwar din I-interazzjoni).

spironolactone jista' jirrizulta f'iperkalemija severa.

Sezzjoni 4.5 (il-prodotti medicinali ghandhom jinkludu I-informazzjoni minima li gejja f'din is-sezzjoni
dwar din I-interazzjoni).

ta' trimethoprim/sulfamethoxazole (co-trimoxazole) ma' spironolactone jista' jirrizulta

f'iperkalemija klinikament rilevanti.

Sezzjoni 4.8
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda)

Frekwenza maghrufa: Pemfigojd

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta' Taghrif (test
gdid sottolinjat u b'tipa grassa, test imhassar irgassat)

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

L-uzu konkomitanti ta' X ma' certi medicini, supplimenti tal-potassju u ikel b'hafna potassju
jista' jwassal ghal iperkalemija severa (zieda fil-livell ta' potassju fid-demm). Is-sintomi ta'
iperkalemija severa jistghu jinkludu bughawwieq, ritmu tat-tahbit tal-galb irregolari,
dijarea, nawsja, sturdament jew ugigh ta' ras.

Medicini ohra u X

e trimethoprim u trimethoprim-sulfamethoxazole

Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli
Frekwenza mhux maghrufa

Pemfigojd (kundizzjoni li tipprezenta infafet mimlija bi fluwidu fuq il-gilda)




Anness I1I

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Novembru 2015

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

2 ta' Jannar 2016

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

2 ta' Marzu 2016




Bijlage I

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



Wetenschappelijke conclusies

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

Interactie tussen spironolacton en trimethoprim-sulfamethoxazol

Gedurende de rapportageperiode brachten door de MAH's uitgevoerde veiligheidsonderzoeken één
nieuwe, mogelijk ernstige interactie aan het licht: "verhoogd risico op plotseling overlijden als gevolg
van ernstige hyperkali€mie door gelijktijdig gebruik van trimethoprim/sulfamethoxazol en
spironolacton". De interactie tussen spironolacton en trimethoprim/sulfamethoxazol is vastgesteld in
relevante literatuuronderzoeken (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Deze interactie vindt
voornamelijk plaats tussen spironolacton en trimethoprim (component van
trimethoprim/sulfamethoxazol). Zowel spironolacton als trimethoprim kan hyperkali€mie veroorzaken.

Bulleus pemfigoid

Gedurende de rapportageperiode is in wetenschappelijke literatuur (Bastuji-Garin S et al. 2011,
Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997)
bewijs gevonden voor het mogelijk optreden van bulleus pemfigoid na de toediening van spironolacton.
Daarnaast leverde een cumulatieve zoekopdracht in de Eudravigilance-databank naar spironolacton en
de voorkeursterm (Preferred Term, PT) Pemfigoid 28 gevallen op waarbij er in 9 gevallen sprake was
van een positieve dechallenge.

Daarom achtte de PRAC de wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die spironolacton
bevatten, gerechtvaardigd, gezien de beschikbare gegevens in de beoordeelde PSUR'’s.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor spironolacton 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) spironolacton bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

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



Bijlage II

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



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vet, gewiste
tekst doergehaald)

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

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

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

Naast andere geneesmlddelen waarvan bekend is dat zij hyperkallemle veroorzakenl kan

tot klinisch relevante hyperkaliémie leiden.

Rubriek 4.8
Huid- en onderhuidaandoeningen

Frequentie niet bekend: pemfigoid

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

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

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Gelllktndlq qebrmk van X met bepaalde qeneesmlddelen, kallumsuDDIementen en voeding

onregelmatig hartritme, diarree, misselijkheid, duizeligheid en hoofdpijn.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

e trimethoprim en trimethoprim-sulfamethoxazol

Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen

Frequentie niet bekend

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




Bijlage III

Tijdschema voor de implementatie van deze aanbeveling



Tijdschema voor de implementatie van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

November 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen

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

Implementatie van de overeenkomst door de

lidstaten (indiening van de wijziging door de

i (indiening v wijziging r 02/03/2016

houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

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

Interaksjon mellom spironolakton og trimetoprim-sulfametoksazol

I Igpet av rapporteringsperioden har sikkerhetsovervakingen som ble utfgrt av MAH-ene, avslgrt en ny
og potensielt alvorlig interaksjon: "gkt risiko for plutselig dgdsfall som en konsekvens av alvorlig
hyperkalemi grunnet samtidig medisinering med trimetoprim/sulfametoksazol og spironolakton".
Interaksjon mellom spironolakton og trimetoprim/sulfametoksazol er identifisert i relevante
litteratursgk (Antoniou T et al., 2015; Juvet T et al., 2013). Denne interaksjonen er primaart mellom
spironolakton og trimetoprim (komponent av trimetoprim/sulfametoksazol), og béde spironolakton og
trimetoprim kan fordrsake hyperkalemi.

Bullgs pemfigoid

Evidensbasert forskningslitteratur (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-
Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) som indikerer en mulig forekomst
av bullgs pemfigoid etter administrasjon av spironolakton er blitt identifisert i Igpet av
rapporteringsperioden. I tillegg viste et samlet sgk for spironolakton i Eudravigilance-databasen med
hovedsgketermen (PT) "pemfigoid" 28 tilfeller, hvorav 9 hadde positiv seponeringseffekt.

I lys av data representert i de gjennomgatte PSUR-ene har PRAC derfor vurdert at endringer av
produktinformasjonen for legemidler som inneholder spironolakton, var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

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

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

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



Vedlegg I1

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent legemiddel



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst understreket
og i fet skrift, slettet tekst gjernemstreket)

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

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

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

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

hyperkalemi.

Punkt 4.8
Hud- og underhudssykdommer

Ukjent frekvens: Pemfigoid

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny
tekst gjennomstreket og i fet skrift, slettet tekst gjennremstreket)

Avsnitt 2 Hva du ma3 vite fer du bruker X

Advarsler og forsiktighetsregler

Samtidig bruk av X med visse legemidler, kaliumtilskudd og kaliumrik mat kan fgre til
alvorlig hyperkalemi (gkt kaliumniva i blodet). Symptomer pa alvorlig hyperkalemi kan

omfatte muskelkramper, uregelmessig hjerterytme, diaré, kvalme, svimmelhet eller
hodepine.

Andre legemidler og X

e trimetoprim og trimetoprim-sulfametoksazol

Avsnitt 4. Mulige bivirkninger
Ukjent frekvens

Pemfigoid (tilstand med vaeskefylte blemmer pd huden)




Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

November 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

02/01/2016

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

02/03/2016




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla spironolaktonu, wnioski
naukowe sg nastepujace:

Interakcja miedzy spironolaktonem a trimetoprimem z sulfametoksazolem

W okresie raportowania obserwacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktdéw leczniczych
przeprowadzanych przez podmioty odpowiedzialne ujawniono jedng nowg potencjalnie powazng
interakcje: ,zwiekszone ryzyko nagtego zgonu w konsekwencji ciezkiej hiperkaliemii spowodowanej
jednoczesnym stosowaniem lekéw: trimetoprimu z sulfametoksazolem i spironolaktonu”. Interakcja
pomiedzy spironolaktonem i trimetoprimem z sulfametoksazolem zostata potwierdzona w odpowiednich
publikacjach naukowych (Antoniou T. i in., 2015; Juvet T. i in., 2013). Interakcja ta zachodzi przede
wszystkim miedzy spironolaktonem a trimetoprimem (sktadnikiem leku ztozonego: trimetoprimu z
sulfametoksazolem), przy czym zaréwno spironolakton, jak i trimetoprim mogg powodowac
hiperkaliemie.

Pemfigoid pecherzowy

Dowody oparte na piSmiennictwie naukowym (Bastuji-Garin S. i in.2011, Bastuji-Garin S. i in., 1996;
Lloyd-Lavery A. i in.. 2010, Modeste A. B. i in. 2002, Grange F. i in. 1997) wskazujace na mozliwos¢
wystgpienia pemfigoidu pecherzowego po podaniu spironolaktonu, zostaty potwierdzone w okresie
raportowania. Ponadto podczas wyszukiwania w bazie danych EudraVigilance terminu ,spironolakton” i
~pemfigoid” znaleziono 28 przypadkdw, sposrdd ktdrych w 9 przypadkach dziatanie niepozadane
ustgpito samoistnie po odstawieniu leku.

W zwigzku z tym, w Swietle dostepnych danych przedstawionych w zweryfikowanych okresowych
raportach o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego (PSUR) komitet PRAC uznat, ze zmiany w
drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych spironolakton byty uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych spironolaktonu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng spironolakton
jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na dopuszczenie do obrotu
produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace spironolakton sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig,
zmiane.



Aneks II

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



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

Punkt 4.4 (produkty lecznicze powinny zawiera¢ w tym punkcie przynajmniej nastepujace informacje
dotyczace tej interakcji).

Jednoczesne stosowanie spironolaktonu z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze
powoduja hiperkaliemie, moze wywota¢ ciezka hiperkaliemie.

Punkt 4.5 (produkty lecznicze powinny zawiera¢ w tym punkcie przynajmniej nastepujace informacje
dotyczace tej interakcji).

Oprocz innych produktéow leczniczych, o ktérych wiadomo, Zze powoduja hiperkaliemie,
trimetoprim z sulfametoksazolem (kotrimoksazol) stosowany jednoczesnie ze
spironolaktonem moze prowadzié do istotnej klinicznie hiperkaliemii.

Punkt 4.8
Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej

Czestos¢ nieznana: pemfigoid

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekresterny)

Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku X

Ostrzezenia i $srodki ostroznosci

Jednoczesne stosowanie leku X z niektorymi lekami, Srodkami uzupetniajacymi potas lub
produktami spozywczymi bogatymi w potas moze prowadzié do ciezkiej hiperkaliemii
(zwiekszonego stezenia potasu we krwi). Objawami ciezkiej hiperkaliemii moga by¢ skurcze

miesni, zaburzenia rytmu serca, biegunka, nudnosci, zawroty glowy lub bél glowy.

Lek X a inne leki

e trimetoprim i trimetoprim z sulfametoksazolem

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos¢ nieznana




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w listopadzie 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
postanowienia wlasciwym organom narodowym:

2 stycznia 2016 r.

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

2 marca 2016 r.




Anexo 1

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



Conclusoes cientificas

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

Interacao entre a espironolactona e o trimetoprim/sulfametoxazol

Durante o periodo de notificacdo, a vigilancia de seguranga levada a cabo pelos titulares da AIM
revelou uma nova interacdo potencialmente grave: "risco acrescido de morte subita em consequéncia
de hipercaliemia grave, devido a medicacao concomitante de trimetoprim/sulfametoxazol e
espironolactona". A interagdo entre a espironolactona e a associagao trimetoprim/sulfametoxazol foi
identificada em pesquisas na literatura relevante (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Esta
interagdo é principalmente entre a espironolactona e o trimetoprim (componente da associagéo
trimetoprim/sulfametoxazol), e tanto a espironolactona como o trimetoprim podem causar
hipercaliemia.

Penfigoide bolhoso

Evidéncia baseada na literatura cientifica (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996;
Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) indicativa da possivel
ocorréncia de penfigoide bolhoso apds administragdo de espironolactona, foi identificada durante o
periodo de notificacdo. Adicionalmente, uma pesquisa cumulativa da EudraVigilance, relativamente a
espironolactona e ao Termo Preferido (PT) penfigoide, revelou 28 casos, dos quais 9 tiveram uma
descontinuagao positiva.

Por conseguinte, face aos dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as alteragdes
na informagdo de medicamentos contendo espironolactona sao justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

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

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



Anexo 11

Alteragoes a informacao do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(texto novo sublinhado e em negrito, texto eliminado rasurade)

Seccdo 4.4 (os medicamentos devem conter a seguinte informagdo minima nesta secgao,
relativamente a esta interacdo).

A utilizacdo concomitante de medicamentos conhecidos por causar hipercaliemia com a
espironolactona pode resultar em hipercaliemia grave.

Seccdo 4.5 (os medicamentos devem conter a seguinte informagdo minima nesta secgao,
relativamente a esta interacdo).

Além dos outros medicamentos conhecidos por causar hipercaliemia, a utilizacdo
concomitante de trimetoprim/sulfametoxazol (cotrimoxazol) com a espironolactona pode

resultar em hipercaliemia clinicamente relevante.

Secgdo 4.8
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutdneos

Frequéncia desconhecida: Penfigoide

Alteragoes a incluir nas secgées relevantes do Folheto Informativo (texto novo sublinhado e
em negrito, texto eliminado rasurade)

Secgdo 2 O que precisa de saber antes de tomar X

Adverténcias e precaucdes

A administracao concomitante de X com certos medicamentos, suplementos a base de
potassio e alimentos ricos em potassio pode levar a hipercaliemia grave (aumento do nivel
de potassio no sangue). Os sintomas de hipercaliemia grave podem incluir cdibras

musculares, ritmo cardiaco irreqular, diarreia, nauseas, tonturas ou dor de cabeca.

Outros medicamentos e X

e trimetoprim e trimetoprim/sulfametoxazol

Seccdo 4. Efeitos secundarios possiveis
Frequéncia desconhecida

Penfigoide (doenca caracterizada por bolhas na pele contendo liquido)




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocdo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em novembro/2015

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

2 de janeiro de 2016

Implementagdo do acordo pelos Estados-
Membros (submissdao de uma alteragao pelo
titular da Autorizagdo de Introdugao no
Mercado):

2 de margo de 2016




Anexa I

Concluazii 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 spironolactona, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Interactiunea dintre spironolactona si trimetoprim-sulfametoxazol

Pe perioada raportarii, supravegherea sigurantei realizata de DAPP a scos in evidenta o noua
interactiune potential periculoasa: ,risc crescut de moarte subita ca urmare a hiperkaliemiei severe
datorate administrarii concomitente de trimetoprim/sulfametoxazol si spironolactona”. Interactiunea
dintre spironolactona si trimetoprim/sulfametoxazol a fost identificatd in cercetarile documentare
relevante (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). Aceasta interactiune vizeaza in principal
spironolactona si trimetoprimul (componenta a trimetoprimului/sulfametoxazolului). Atat
spironolactona, cat si trimetoprimul pot cauza hiperkaliemie.

Pemfigoidul bulos

Pe durata perioadei de raportare au fost identificate probe in literatura de specialitate (Bastuji-Garin S
et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F
et al. 1997), indicand posibila aparitie a pemfigoidului bulos ca urmare a administrarii spironolactonei.
In plus, o cdutare cumulativd in Eudravigilance avand ca obiect spironolactona si pemfigoidul ca
termen preferat (TP) a evidentiat 28 de cazuri, dintre care 9 au avut o evolutie favorabila in urma
intreruperii administrarii.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in rapoartele RPAS revizuite, PRAC a considerat ca
modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin spironolactona sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh considera ca trebuie modificatda/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin spironolactonad sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.



Anexa II

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 ingrosat, iar textul care trebuie eliminat este tdiat-edu-o-tnie)

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

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

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

in plus fata de alte medicamente cu un efect hiperkaliemic cunoscut, utilizarea
trimetoprimului/sulfametoxazolului (co-trimoxazol) concomitent cu spironolactona poate

duce la hiperkaliemie semnificativa din punct de vedere clinic.

Pct. 4.8
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta: Pemfigoid

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou este subliniat si
ingrosat, iar textul care trebuie eliminat este tdiat-eu-o-tnie)

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

Administrarea concomitenta a X cu anumite medicamente, suplimente de potasiu si alimente
bogate in potasiu poate duce la hiperkaliemie severa (nivel crescut al potasiului in sdnge).

Simptomele hiperkaliemiei severe pot include crampe musculare, ritm cardiac nerequlat,
diaree, greatd, ameteli sau durere de cap.

X impreund cu alte medicamente

e trimetoprim si trimetoprim-sulfametoxazol

Pct. 4 Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta

Pemfigoid (afectiune care se manifesta prin aparitia pe piele a unor vezicule cu lichid)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Noiembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

2 ianuarie 2016

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

2 martie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre spironolakton si vedecké zavery nasledovné:

Interakcia medzi spironolakténom a trimetoprimom-sulfametoxazolom

Pocas nahlasovacieho obdobia sa ramci bezpecnostného dohladu realizovaného drzitelmi rozhodnutia o
registracii odhalila jedna nova, potencidlne zavazna interakcia: ,zvysené riziko nahleho umrtia v
dosledku zavaznej hyperkaliémie spdsobenej sibeznym podavanim trimetoprimu/sulfametoxazolu a
spironolaktonu®. Interakcia medzi spironolakténom a trimetoprimom/sulfametoxazolom sa
identifikovala resersami relevantnej literatury (Antoniou T et.al, 2015; Juvet T et.al, 2013). K tejto
interakcii dochadza primarne medzi spironolaktonom a trimetoprimom (zlozka
trimetoprimu/sulfametoxazolu) a aj spironolaktén, aj trimetoprim mdzu spdsobit hyperkaliémiu.

Bulézny pemfigoid

Pocas nahlasovacieho obdobia sa identifikovali dokazy zalozené na vedeckej literature (Bastuji-Garin S
et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996, Lloyd-Lavery A at al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F
et al. 1997), z ktorych vyplyva mozny vyskyt bulézneho pemfigoidu aj po podavani spironolaktonu.
Okrem toho kumulativny prieskum databazy Eudra pre spironolaktdn a preferovany termin (PT)
pemfigoid odhalil 28 pripadov, z ktorych 9 bolo pozitivnych na obdobie bez lieku.

Vzhladom na dostupné Udaje prezentované v preskimavanych PSUR preto PRAC povazuje za
opravnené zmeny v informaciach o lieku pre lieky obsahujlce spironolaktdn.

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

Dovody, na zaklade ktorych sa odporic¢a zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre spironolakton je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) lieCivo (liecivad) spironolaktdn 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, mé (maju) byt zmenené. CMDh odporutda taklto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujuce spironolaktdn, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii,
alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

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



Do prislusnych &asti siGhrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text je podciarknuty a tuénym pismom, vymazany text je-preéiarknauty).

Cast 4.4 (lieky by mali v tejto asti obsahovat nasledujiice minimalne informéacie o tejto interakcii).

Sucasné uzivanie liekov, o ktorych je zname, Ze spdsobuji hyperkaliémiu so
spironolakténom, méze spdsobit zdvazni hyperkaliémiu.

Cast 4.5 (lieky by mali v tejto ¢asti obsahovat nasledujiice minimalne informéacie o tejto interakcii).

Okrem sucasného uzivania inych liekov, o ktorych je zname, Ze sp6sobuji hyperkaliémiu,
moze aj sicasné uzivanie trimetoprimu/sulfametoxazolu (ko-trimoxazolu) a spironolakténu

sposobit klinicky relevantni hyperkaliémiu.

Cast 4.8
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Neznama frekvencia: Pemfigoid

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maji byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text je podciarknuty a tuénym pismom, vymazany text je-prefiarknuty).

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

Sucdasné uzivanie X a urditych liekov, draslikovych doplnkov a potravin bohatych na draslik
moze viest k zavaznej hyperkaliémii (zvysSenej hladine draslika v krvi). Priznaky zdvaznej

hyperkaliémie mdéZu zahfhat svalové kiée, nepravidelny srdcovy rytmus, hnadku, Zaliidoénd
nevol'nost, zavraty alebo bolesti hlavy.

Iné lieky a X

e trimetoprim a trimetoprim-sulfametoxazol

Cast 4. Mozné vedlajie Gcinky

Neznama frekvencia

Pemfigoid (stav, ktory sa




Priloha III

C€asovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v novembri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym organom:

2. januar 2016

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

2. marec 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
Zz zdravilom



Znanstveni zakljucki

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

Interakcije med spironolaktonom in trimetoprim-sulfametoksazolom

V obdobju porocanja je varnostni nadzor, ki so ga izvajali imetniki dovoljenj za promet z zdravilom,
odkril eno novo morebitno resno interakcijo: "povecano tveganje nenadne smrti zaradi hude
hiperkaliemije, ki je bila posledica soCasne uporabe trimetoprima/sulfametoksazola in spironolaktona'.
Interakcijo med spironolaktonom in trimetoprimom/sulfametoksazolom so odkrili pri pregledu ustrezne
literature (Antoniou T. et al., 2015; Juvet T. et al., 2013). Ta interakcija poteka predvsem med
spironolaktonom in trimetoprimom (sestavino trimetoprima/sulfametoksazola), pri cemer lahko oba,
spironolakton in trimetoprim, povzrocita hiperkaliemijo.

Bulozni pemfigoid

V obdobju porocanja so odkrili dokaze na podlagi znanstvene literature (Bastuji-Garin S. et al., 2011,
Bastuji-Garin S. et al., 1996, Lloyd-Lavery A. et al., 2010, Modeste A. B. et al., 2002, Grange F. et al.,
1997), ki kazejo na morebiten pojav buloznega pemfigoida po uporabi spironolaktona. Poleg tega je
kumulativna poizvedba za spironolakton in priporocCeni izraz (preferred term - PT) "Pemphigoid" v
sistemu EudraVigilance dala 28 primerov, od katerih je pri 9 primerih po prenehanju uporabe nezeleni
ucinek izzvenel.

Zato skladno s podatki, predstavljenimi v pregledanih porocilih PSUR, odbor PRAC meni, da so
potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo spironolakton.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

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

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo spironolakton, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.



Priloga II

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
(novo besedilo je pod€rtano in v krepkem tisku, izbrisano besedilo je preértane).

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

Socasna uporaba zdravil, za katera je znano, da povzrocajo hiperkaliemijo, skupaj s
spironolaktonom lahko povzroci hudo hiperkaliemijo.

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

Poleg drugih zdravil, za katera je znano, da povzrocajo hiperkaliemijo, lahko sodasna
uporaba trimetoprima/sulfametoksazola (kotrimoksazola) s spironolaktonom povzrodi
klinicno pomembno hiperkaliemijo.

Poglavje 4.8
Bolezni koze in podkozja

Neznana pogostnost: pemfigoid

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo
je podcrtano in v krepkem tisku, izbrisano besedilo je preértane).

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

Socasna uporaba zdravila X z dolocenimi zdravili, dodatki kalija in hrano, bogato s kalijem,
lahko povzrodi hudo hiperkaliemijo (zviSano raven kalija v krvi). Simptomi hude
hiperkaliemije lahko vklju€ujejo misSi¢éne krée, nereden srcni utrip, drisko, obcutek siljenja
na bruhanje, omotico ali glavobol.

Druga zdravila in zdravilo X

e trimetoprim in kombinacija trimetoprim/sulfametoksazol

Poglavje 4. »Mozni nezeleni ucinki«
Neznana pogostnost

Pemfigoid (bolezen, za katero so znadilni s tekocino napolnjeni mehurji na kozi)




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh novembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

2. januar 2016

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

2. marec 2016




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten frdn kommittén for riskbedémning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for spironolakton dras
féljande vetenskapliga slutsatser:

Interaktion mellan spironolakton och trimetoprim-sulfametoxazol

Under rapporteringsperioden har den sdkerhetsdévervakning som utférts av innehavarna av
godkannande foér forséljning pavisat en ny, potentiellt allvarlig interaktion: “"6kad risk for plétsligt
dédsfall som en konsekvens av svar hyperkalemi pd grund av samtidig medicinering med
trimetoprim/sulfametoxazol och spironolakton”. Interaktionen mellan spironolakton och
trimetoprim/sulfametoxazol har identifierats vid s6kningar i relevant litteratur (Antoniou T et.al, 2015;
Juvet T et.al, 2013). Denna interaktion sker framst mellan spironolakton och trimetoprim (en
komponent av trimetoprim/sulfametoxazol) och saval spironolakton som trimetoprim kan orsaka
hyperkalemi.

Bullés pemfigoid

Evidens baserad pa vetenskaplig litteratur (Bastuji-Garin S et al. 2011, Bastuji-Garin S et al, 1996;
Lloyd-Lavery A et al. 2010, Modeste AB et al. 2002, Grange F et al. 1997) som anger mdjlig férekomst
av bullés pemfigoid efter administrering av spironolakton har identifierats under rapporteringsperioden.
Dessutom pavisade en kumulativ sékning i Eudravigilance efter spironolakton och den
rekommenderade termen (PT) pemfigoid 28 fall, varav 9 fall hade positiv utsattning.

Darfér ansag PRAC, baserat pd de data som presenterades i granskade PSUR, att &ndringar i
produktinformationen fér lakemedel innehallande spironolakton &r berattigade.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsadljning dndras

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for spironolakton anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (lakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva substanserna) spironolakton
ar fordelaktigt under férutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkéannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddémning ska dndras. I den man ytterligare lakemedel som innehdller spironolakton fér ndrvarande
ér godkénda i EU eller genomgar framtida godkédnnandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for férsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga I1

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



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i
fet stil, borttagen text éverstruken)

Avsnitt 4.4 (lakemedel ska minst innehdlla féljande information i detta avsnitt gallande denna
interaktion).

Samtidig anvandning av ldakemedel som &r kidnda for att orsaka hyperkalemi med
spironolakton kan orsaka svar hyperkalemi.

Avsnitt 4.5 (Idkemedel ska minst inneh3lla féljande information i detta avsnitt géllande denna
interaktion).

Utover andra ldakemedel som ar kdnda for att orsaka hyperkalemi kan samtidig anvandning
av trimetoprim/sulfametoxazol med spironolakton orsaka kliniskt relevant hyperkalemi.

Avsnitt 4.8
Hud och subkutan vavnad

Ingen kénd frekvens: Pemfigoid

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fet
stil, borttagen text éverstruken)

Avsnitt 2 Vad du behdéver veta innan du tar X
Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering av X med vissa ldkemedel, kaliumtillskott och livsmedel med hégt
innehdll av kalium kan orsaka svar hyperkalemi (férhéjd kaliumniva i blodet). Symtom pa
svar hyperkalemi kan innefatta muskelkramper, oregelbunden hjartrytm, diarré, illamdende,
yrsel eller huvudvairk.

Andra lakemedel och X

e trimetoprim och trimetoprim-sulfametoxazol

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Ingen kand frekvens

Pemfigoid (ett tillstdnd som orsakar vitskefyllda bldsor p4 huden)



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

November 2015 CMD(h)-moéte

Overfdring av dversattningarna av

Overenskommelsens bilagor till nationella 02/01/2016
behoériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av

6verenskommelsen (inlémning av andringen frén 02/03/2016

innehavaren av godkannande fér forsaljning):
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