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Annex I

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for amlodipine besilate / ramipril, the
scientific conclusions are as follows:

Based on the MAHs’ pharmacovigilance database analyses, cumulative reviews, literature review and
review of individual case reports, the PRAC considers that the following interactions with the fixed dose
combination of amlodipine/ramipril cannot be excluded:

Interaction with trimethoprim and its combination products (co-trimoxazole) - risk of
hyperkalaemia

Interactions between ramipril and mammalian target of rapamycin inhibitors (mTOR) - increased
risk of angioedema

interactions with tacrolimus - increased tacrolimus blood levels

Interaction with clarithromycin - increased amlodipine blood levels resulting in hypotension,
dizziness, syncope

In addition, cumulative reporting, supported by literate reviews, has found the following two risks,
where causality between the adverse drug reaction and the actives substances ramipril or amlodipine
cannot be excluded:

Risk of SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) as an adverse reaction
of ramipril

Extrapyramidal syndrome as an adverse reaction of amlodipine

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes
to the product information of medicinal products containing amlodipine besilate / ramipril, 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 amlodipine besilate / ramipril the CMDh is of the opinion
that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) amlodipine
besilate / ramipril is unchanged subject to the proposed changes to the product information.

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



Annex II

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



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

e Section 4.5

Trimethoprim and in fixed dose combination with sulfamethoxazole (Co-trimoxazole):

An _increased incidence of hyperkalaemia was observed in patients taking ACE Inhibitors and
trimethoprim and in fixed dose combination with sulfamethoxazole (Co-trimoxazole).

(...)
mTOR inhibitors:

An increased risk of angioedema is possible in patients taking concomitant medications such
as MTOR inhibitors (e.qg. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus). Caution should be used
when starting therapy

There is a risk of increased tacrolimus blood levels when co administered

with amlodipine. In order to avoid toxicity of tacrolimus, administration of amlodipine in a
patient treated with tacrolimus requires monitoring of tacrolimus blood levels and dose
adjustment of tacrolimus when appropriate.

Clarithromycin is an inhibitor of CYP3A4. There is an increased risk of hypotension in
patients receiving clarithromycin with amlodipine. Close observation of patients is
recommended when amlodipine is co administered with clarithromycin.

e Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Endocrine disorders:

The frequency of the adverse reaction should be “*Not known"”

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC nervous system disorders:

Extrapyramidal disorder

The frequency of the adverse reaction should be *Not known"”

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

2. What you need to know before you take <medicinal product name>

Tell your doctor if you are taking any of the following medicines. They can increase the chance of
getting side effects if you take them with <medicinal product name>:

- Trimethoprim and co-trimoxazole (for infections caused by bacteria

- Temsirolimus (for cancer)




- Everolimus (for prevention of graft rejection)

- Tacrolimus (used to control your body’s immune response, enabling your body to

accept the transplanted organ)

- Clarithromycin (for infections caused by bacteria)

4. Possible side effects
Not Known

- concentrated urine (dark in colour), feel or are sick, have muscle cramps, confusion
and fits which may be due to inappropriate ADH (anti-diuretic hormone) secretion. If
you have these symptoms contact your doctor as soon as possible

trembling, rigid posture, mask-like face, slow movements and a shuffling,
unbalanced walk




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

December 2015 CMDh meeting

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

30 January 2016

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

30 March 2016




MpunoxxeHune I

Hay4Hu 3aK/iIl04eHUs 1 OCHOBaAHMA 3a NPOMSIHA Ha YCJ/IOBMATA Ha
pa3speweHueTo(siTta) 3a ynorpeba



Hay4yHu 3aknroueHun

MpeaBua oueHbyYHMS aoknaa Ha PRAC oTHocHo MAJB 3a amnoannuH 6e3unat/pamMmnpun, HayyHuUTe
3aK/1H0YEHUS ca, KaKTo cfeaBa:

Bb3 ocHOBa Ha aHanu3n Ha 6a3aTa AaHHM Ha NpuTexaTens Ha pa3pelweHuneTo 3a ynotpeba (MPY) BbB
Bpb3Ka C NekapcTBeHaTa 6e30nacHOCT, KYMynaTUBHU Nperneaun, npernes Ha nutepartypaTa v npernej
Ha Aoknaau 3a uHamMeMayanHu cbobuwenns, PRAC cunTa, ye cneaHuTe B3aMMOAENCTBUS C
KOMbMHauuaTa ¢ PUKCMpaHU 403N aMNOAUMNNH/PaMUNpua He MoraT Aa 6bAaT U3KII0YEHN:

B3aMMoAenCcTBMe C TPUMETOMNPUM U KOMOBUHUPAHM NPOAYKTU, B KOMTO TOM ce cbabpxa (Ko-
TPMMOKCa30/1) - PUCK OT XMNepKanmemms

B3amMmoaencTemsa mexay pammnpua 1 mTOR (MUWeEHa Ha panaMmumnH nNpm 603aHULN) MHXMBUTOPKU
- MOBULLUEH PUCK OT aHrMoeaem

B3aMMOAENCTBUS C TAaKpoOJIMMYC - NOBULWIEHN HMBA Ha TaKpOJIMMYC B KPpbBTa

B3aMMoAencTeme C KNapuTpoMmumH - nOBUWEHN HMBA Ha aMnoaunNMH B KpbBTa, BOAELWN A0
XUNOTOHUA, 3aMadAHOCT, CMHKON

B nonbnHeHuWe, Npu AoknaABaHETO Ha KyMynaTUBHUA npernea, nogkKpeneHo oT npernes Ha
nntepaTtypaTa, Ca YCTaHOBEHW CieAHUTeE ABa pUCKa, NpU KOUTO HE MOXe Aa 6bae nsknyeHa
NMPpUYNHHO-CNieACTBEHATa BpPpb3Ka MeXAY HeXeJlaHaTa eKapCTBeHa peakuna U akTUBHUTE BeELLECTBa
paMunpunn nnn aMnoannuH:

pUCK OT CMHAPOM Ha HeajeKBaTHa cekpeuns Ha aHTuanypetmyeH xopMoH (CHCAX) kaTo HexenaHa
peakums Ha pamumnpun

EeKCTpanmpamMmmaeH CMHAPOM KaTO HEXeNnaHa peakuna Ha amnoannuH

Mopaaw ToBa, Cc ornen Ha AaHHUTe, npeacTaBeHn B nperneaa Ha MAAB(u), PRAC cuuTta, ye npoMeHuTe
B NpoAyKToBaTa nHdopMaLmsl Ha ieKapCTBEeHMTE NMPOAYKTU, CbAbpXalun aMnoamnuH 6esunnat /
pamunpua ca onpasaaHu.

CMDh ce cbrnacsaea c Hay4HuTe 3akntoveHuns Ha PRAC.
OcHOoBaHuUA 3a NpoMsAiHaTa B YCJ/IOBUMAITA Ha pa3pelwieHmeTo(sTa) 3a ynoTpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4HUTe 3aKkno4yeHns 3a amnoamnui 6esunnart / pammunpui, CMDh cuuTa, ye
CbOTHOLLEHMETO MN0M3a/pPUCK 3a IeKapCTBEHUA(MTE) NpoayKT(M), cbabpXkaw(M) akTMBHOTO(UTE)
BewecTtso(a) amnoamnuH 6esunnar / pamunpus, e 61aronpusTHO C NpeanoXeHnTe NpoMeHn B
npoaykrToBaTa MHGopMaums.

CMDh pgocturHa o ctaHoBuLle, Ye pa3spelweHuneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(ute), nonagawm B
obxBaTa Ha HacToswaTa egnHHa oueHka Ha MNAAB, Tpsbea aa 6bvae(at) nameneHo(n). B cnyyauTte, npu
KOWUTO APYrM NeKapCTBEHW MNPOAYKTU, CbAbPXALLW aMNoaMnuH 6e3unaT / paMunpua ca noHacTosLeM
pa3peleHn 3a ynotpeba B EC nnun ca npeamet Ha 6baewm npoueaypm no paspellasaHe 3a ynorpeba B
EC, CMDh npenopbyBa ga 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NpOMsHa B pa3pelleHunsaTa 3a ynortpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3MeHeHMAa B npoaykToBaTa MHdoOpMauusa Ha nekapcreeH(M) npoaykr(um),
paspelleHM No HaAUMOHAJIHU nNpoueaypu



N3MeHeHunn, kouTo TpA6Ba Aa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHMUTE TOUKM Ha KpaTkaTa
XapaKTepucTuKa Ha npoaykTa (HOB TEKCT nogYepTaH u c yaebeneH wpudT , nstTput TekCT
3aApacKkaH)

e Touka 4.5

TpumMeTonpmuM man KOM6MHaUnsaTa ¢ buKcCUpaHu 4o3m TpUMeTonpumM n_cysidamMerokcasos
(KO-TpPMMOKCa30/1):

MoBULUEHA YeCcToTa Ha xunepkaavemus ce Habnoaasa npu nauveHTy, npuemawm ACE
MHXUOGUTOPU U TPUMETONPUM MM KOMOUHaUNATa ¢ hukcupaHu 403U TDUMETONPUM U
cyndamerokcason (KO-TpMMOKcason).

MTOR nHxnbutTopu:

MoBuUIEeH PUCK OT aHIrMoeAEeM € Bb3MOXKEH MNpPpU NauuMeHTU, NpuemMallym CbnbTCTBalln

nekapcrea, kato mMTOR nHxub6urtopu (HanpuMep TEMCUPOIMMYC, EBEPOJINMYC, CUPOJIUMYC).
Mpu 3ano4yBaHe Ha iIeYeHUe ce U3SUCKBA NOBULLEHO BHUMAaHMUE.

Mpu eaHOBpPEMEHHO NPUJIOKEHUE C aMNIOAUNUH CbLUECTBYBa PUCK OT NOBULLABaHE Ha HUBaTa
Ha TaKpo/MMYC B KpbBTa. 3a fla ce nszberHe nposiBa Ha TOKCUYHOCT OT CTpaHa Ha TaKPOJUMYC,
npujioXXKeHeTo Ha aMJIOAUMNUH NPy NALUNEHTHU, IEKYBaHU C TAaKPOJIMMYC, USUCKBA KOHTPOJI Ha
HUBATa Ha TAaKPOJIMMYC B KPbBTa U KOPEKLIUA Ha A03aTa Ha TaKPOJIUMYC, akKo € Heo6xoaunmo.

KnapurpoMuumH € nuHxnbutop Ha CYP3A4. CblLlecTBYBa NOBULLEH PUCK OT XUMNOTOHUSA NpuU

nauveHTu, NnpueMaluv KJ1apuTpoMULIMH ¢ aMmnoavnuH. NMpenopbyBa ce BHUMaTE/IHO
HabnwoaeHve Ha NAaUNEHTUTE, NPU €AHOBPEMEHHO NPWIOXKEeHNe Ha aMJIOAUNUH C

KJIapUTPOMMULINH.

e Touka 4.8

CnepHaTa HexenaHa peakuums Tpsbsa ga ce nobaBu B CMCTEMO-OpraHeH knac ,HapyweHunsa Ha
€HAOKpMHHaTa cuctema™:

CvHAPOM Ha HeageKBaTHa cekpeuuvsa Ha aHTuanypertunvyeH xopmoH (CHCAX

YecToTaTa Ha HexenaHaTta peakuusa Tpsbea ga 6vae ,C HensBecTHa yecrora®

CnepHaTa HexenaHa peakums Tpsabsa ga ce nobaBu B CMCTEMO-OpPraHeH knac ,HapyweHuns Ha HepBHaTa
cucrtema“:

EkcTpanupaMuaHu HapyuwieHus

YecToTaTa Ha HexenaHaTta peakuus Tpsbea ga 6bvae ,C Hen3BecTHa yecrora®




N3MeHeHus, KouTo TpsA6Ba Aa 6bAAT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha iIMcToBKaTa (HoB
TEeKCT noavyepTaH U c yaebeneH wpudT, U3TpUT TEKCT 3apackaH)

2. KakBo TpsbBa aa 3HaeTe, Npeau Aa npueMere <uMMe Ha J1eKapcTBeH NpoayKT>

NHdopmMmpanTe Bawms nekap, ako npueMarte HKoe oT usbpoeHuTe nekapcrea. Te moraTt ga ysenuyar
BEPOATHOCTTA OT MOsABa Ha HEXeNlaHW peakuMn, ako rv npmemMaTe ¢ <MMe Ha SIeKapCTBEH NPOAYKT>:

- TPUMETONpPUM U KO-TpUMOKcason (npu nHdexkumm, npmunHeHu ot 6akrepum)

- TeMcuponumyc (3a pak)

- eBeponuMyc (3a npodwmiaKkTuka Ha OTXBbpJiSiHE Ha npucaakara)

- Takponaumyc (M3nossBa ce 3a KOHTPoJiMpaHe Ha MMYHHWSA OTrOBOP, KOETO No3BoJiABa
Ha opraHusma Bu ga npueme TpaHcnAaHTUPaHUA OpraH)

-  KAapuTpoMuuuH (npu nHdekunum, npuyuuHEeHu ot 6akrepun)

4. Bb3MOXHWN HexenaHu peakumun
C Heun3BeCTHa YyecToTa

- KOHLeHTpUMpaHa YPpUHa (1'bMHa Ha I.IBHT), rageHe mjiuv noBpovllaHe, MYCKYJIHU KpaMIy,
O6BbPKAHOCT M NpUNafaHe, KOMTO MOrarT Aa ce AbJ/IXXKAaT Ha HeafleKBaTHa CeKpeuus Ha
AAOX (aHTMANWYpPETUYEH XOPMOH). AKO UMaTe Te3n CUMNTOMU, CBbpXKeTe ce ¢ Bawua

JieKap Bb3MOXHO Hal-CKOpo

TpenepeHe, BAbpBEHa CTOﬁKa, nono6eH Ha Macka u3pas Ha anLleTo ‘MaCKOBMgHO
HMHEI, 3a6aBeHU ABMKEHUSA U BaYyeHe Ha KpaKaTa, HecTabunHa noxoaka




Mpunoixxenune II1

Fpadmk 3a npunaraHe Ha HaCTOALWOTO CTaHOBHULLE



Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA peLleHMneTo

MpuemaHe Ha pewenneTo ot CMDh: pnekemBpu 2015 r. Ha 3acegaHme CMDh

lMpepaBaHe Ha npeBoAUTE Ha npunoxeHudaTa kbMm | 30 aHyapu 2016 r.
pelleHMeTo Ha HauWOHaNHUTE KOMNETEHTHHN
OopraHu:

M3nbnHeHne Ha pelweHneTo OT AbpXaBuTte 30 mapt 2016 .
uneHkn (NoJaBaHe Ha 3asBfieHMe 3a NpoMsiHa OT
npuTexaTtens Ha paspelleHneTo 3a ynorpeba):




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjesée o ocjeni periodickih izvjeSéa o neskodljivosti (PSUR) za
amlodipinbesilat / ramipril, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju analiza farmakovigilancijske baze podataka nositelja odobrenja, kumulativnih pregleda,
pregleda literature i pregleda pojedinacnih prikaza sluc¢ajeva, PRAC smatra da se ne mogu iskljuditi
sljedece interakcije s kombinacijom fiksnih doza amlodipina/ramiprila:

interakcija s trimetoprimom i lijekovima gdje je on u kombinaciji (kotrimoksazolom) - rizik od
hiperkalijemije

interakcije izmedu ramiprila i inhibitora ciljne molekule rapamicina u sisavaca (engl. mammalian
target of rapamycin, mTOR) - povecan rizik od angioedema

interakcije s takrolimusom - povisene razine takrolimusa u krvi

interakcija s klaritromicinom - povisene razine amlodipina u krvi koje dovode do hipotenzije,
omaglice, sinkope

Pored toga, kumulativno izvjesée, podrzano pregledom literature, ustanovilo je sljedeca dva rizika,
gdje se uzroCna povezanost izmedu nuspojave lijeka i djelatnih tvari ramiprila ili amlodipina ne mogu
iskljuciti:
rizik od SIADH-a (sindrom neodgovarajuceg izlucCivanja antidiuretskog hormona) kao nuspojava
ramiprila

ekstrapiramidalni sindrom kao nuspojava amlodipina

Stoga, uzimajuci u obzir podatke predstavljene u pregledanom PSUR-u, PRAC smatra da su opravdane
izmjene informacija o lijekovima koji sadrze amlodipinbesilat / ramipril.

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 zaklju¢aka za amlodipinbesilat / ramipril, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka/lijekova koji sadrzi/sadrze djelatnu tvar / djelatne tvari amlodipinbesilat / ramipril
nepromijenjen, 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 amlodipinbesilat / ramipril.



Dodatak 11

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



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
podcrtan i podebljan, obrisan tekst preertan)

« Dio4.5

Trimetoprim i fiksna kombinacija doze sa sulfametoksazolom (kotrimoksazol):

Povecana incidencija hiperkalijemije opaZzena je u bolesnika koji uzimaju ACE inhibitore i
trimetoprim te u fiksnoj kombinaciji doze sa sulfametoksazolom (kotrimoksazolom).

(...)
mTOR inhibitori:

Povecan rizik od angioedema mogquc¢ je u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove kao sto
su mTOR inhibitori (npr. temsirolimus, everolimus, sirolimus). Potreban je oprez na pocetku

terapije.

Postoji rizik od povisene razine takrolimusa u krvi kada se primjenjuje istodobno

s amlodipinom. Kako bi sa izbjegla toksi¢nost takrolimusa, primjena amlodipina u bolesnika
lijecenih takrolimusom zahtijeva pracenje razine takrolimusa u krvi i prilagodavanje doze
takrolimusa kada je potrebno.

Klaritromicin je inhibitor CYP3A4. Postoji poveéan rizik od hipotenzije u bolesnika koji
primaju klaritromicin s amlodipinom. Preporucuje se pazljivo pra¢enje bolesnika kada se
amlodipin primjenjuje istodobno s klaritromicinom.

e Dio 4.8
Sljedeée nuspojave potrebno je dodati pod klasifikaciju organskih sustava Endokrini poremedcaji:

Sindrom neodgovarajuceg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona (SIADH)

Ucestalost nuspojave treba biti ,Nepoznato"

Sljedeée nuspojave potrebno je dodati pod klasifikaciju organskih sustava Poremecaji zivéanog
sustava:

Ekstrapiramidalni poremecaj

Ucestalost nuspojave treba biti ,Nepoznato"

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

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati <naziv lijeka>

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova. Oni mogu povecati vjerojatnost
dobivanja nuspojava ako ih uzimate s <naziv lijeka>:

- trimetoprim i kotrimoksazol (za infekcije uzrokovane bakterijama)




- temsirolimus (za rak)
- everolimus (za sprec¢avanje odbacivanja presatka)

- takrolimus (upotrebljava se za kontrolu imunoloskog odgovora vaseg tijela, sto
omoguduje vasem tijelu da prihvati transplantirani organ)

- klaritromicin (za infekcije uzrokovane bakterijama)

4. Moguce nuspojave
Nepoznato

- koncentrirani urin (tamne boje), muénina ili povraéanje, gréevi u misi¢ima,

smetenost i napadaji koji mogu biti posljedica neodgovarajuéeq izlu¢ivanja ADH-a
(antidiuretskog hormona). Ako imate te simptome, obratite se svom lijecniku sto je

prije moguce
drhtanje, kruto drzanje, lice poput maske, spori pokreti i heuravnotezen hod sa
sitnim koracima




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u prosincu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

30. sije¢nja 2016.

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

30. ozujka 2016.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pro pripravky obsahujici 1éCivé latky amlodipin-besilat / ramipril byly pfijaty tyto védecké
zaveéry:

Na zakladé analyzy farmakovigilancni databaze, kumulativniho hodnoceni, hodnoceni dat z odborné
literatury a individualnich hlaseni drzitelem rozhodnuti o registraci zastava vybor PRAC stanovisko, ze
pfi podavani fixni kombinace amlodipinu/ramiprilu nelze vyloucit nasledujici interakce:

Interakce s trimethoprimem a kombinovanymi pfipravky, ve kterych je obsazen
(s kotrimoxazolem) - riziko hyperkalemie

Interakce mezi ramiprilem a inhibitory savcéiho rapamycinového cilového receptoru (mammalian
target of rapamycin inhibitors, mTOR) - zvySené riziko angioedému

Interakce s takrolimem - zvysSené hladiny takrolimu v krvi

Interakce s klaritromycinem - zvySené hladiny amlodipinu v krvi s naslednou hypotenzi, zavrati,
synkopou. V souhrnnych hlasenich, podporovanych daty z odborné literatury, byla navic zjisténa
nasledujici dvé rizika, u nichz nelze vyloudit existenci pri¢inné souvislosti mezi nezadoucim
ucinkem léku a léCivymi latkami ramiprilem nebo amlodipinem:

Riziko SIADH (syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu) jako nezadouci Uc¢inek
ramiprilu

Extrapyramidovy syndrom jako nezadouci Uc¢inek amlodipinu

Proto vzhledem k Gdajim pFedlozenym v posuzovanych zpravach PSUR dospé&l vybor PRAC k zavéru,
7e zmény textl provazejicich 1é¢ivé pripravky obsahujici amlodipin-besilat / ramipril jsou opréavnéné.
Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se amlodipin-besildtu / ramiprilu zastavé skupina CMDh
stanovisko, Ze pomé&r piinosd a rizik |é¢ivych pFipravkl obsahujicich 1é&ivé latky amlodipin-besilat /
ramipril je beze zmény pod podminkou, ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

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



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodl souhrnu Gdajd o pFipravku (novy text

podtrZzeny a tuénym pismem, vymazany text pfesSkrtauty)
e Bod4.5

Trimethoprim, véetné podavani fixni kombinace se sulfamethoxazolem (kotrimoxazol):

U pacientll uzivajicich ACE inhibitory a trimethoprim nebo fixni kombinaci trimethoprimu se
sulfamethoxazolem (kotrimoxazol) byla pozorovana zvysena incidence hyperkalemie.

(...)
Inhibitory mTOR:

U pacientl sou¢asné uzivajicich inhibitory mTOR (nap¥f. temsirolimus, everolimus,
sirolimus), existuje zvySeno riziko angioedému. Pfi zahajovani Iécby je nutna opatrnost

Pri sou¢asném uzivani takrolimu

s amlodipinem existuje riziko zvysené hladiny takrolimu v krvi. Aby se zamezilo toxicité
takrolimu, je u pacienti 1ééenych takrolimem pfi souéasném podavani amlodipinu tfeba
monitorovani hladin takrolimu v krvi a ipravu davkovani takrolimu v pfipadé potreby.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientll uzivajicich klaritromycin souéasné
s amlodipinem existuje zvysené riziko hypotenze. JestliZze je amlodipin podavan soucasné

s klaritromycinem, doporuduje se peclivé pacienty sledovat.

e Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek/G¢inky je tfeba ptidat do tFidy orgdnovych systém( (SOC) Endokrinni
poruchy:

Syndrom neprimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

Cetnost tohoto nezddouciho G¢inku mé byt uvedena jako ,Neni znamo"

Néasledujici nezadouci G¢inek/U¢inky je tfeba pridat do t¥idy orgdnovych systémd (SOC) Poruchy
nervového systému:

Extrapyramidova porucha

Cetnost tohoto nezddouciho U¢inku mé byt uvedena jako ,Neni znamo"

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodii pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuénym pismem, vymazany text pfeskrinuty)

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete <nazev léc¢ivého pripravku> uzivat

Informujte svého lékaFe, pokud uZivate kterykoli z nasledujicich 1ék{. Mohou zvy$ovat
pravdépodobnost, Ze budete mit nezadouci Ucinky, uzivate-li je spolu s <nazev lécivého pripravku>:

- Trimethoprim a kotrimoxazol (k 1éEbé infekce zplisobené bakteriemi)




Temsirolimus (k IéCbé rakoviny)

Everolimus (k prevenci rejekce stépli)

Takrolimus (slouZi ke kontrole imunitni odpovédi téla, umoziuje télu pfijmout
transplantovany organ)

Klaritromycin (k 1éEbé infekci zplsobenych bakteriemi)

4, Mozné nezadouci ucinky

Neni zndmo

koncentrovana moc¢ (tmavé barvy), nevolnost, svalové kiece, zmatenost a zachvaty,
které mohou byt zplisobeny neprimérenou sekreci ADH (antidiuretického hormonu).
Mate-li tyto priznaky co nejdrive kontaktujte svého Iékare

tres, rigidni postoj, maskovita tvar, pomalé pohyby a Sourava, nevyvazena chiize




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavér



)4 O

Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2015

Pfedani pfeloZenych pFiloh té&chto zavérd 30. ledna 2016
prislusnym narodnim autoritam:

Implementace zavérd ¢lenskymi staty 30. brfezna 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for @endring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for amlodipin besilat/ramipril, har givet anledning til fglgende
videnskabelige konklusioner:

P& grundlag af MAH'ers (indehavere af markedsfgringstilladelser) databaseanalyser af
laeegemiddelovervagning, kumulative gennemgange, litteraturgennemgang og gennemgang af
individuelle case-rapporter, mener PRAC, at fglgende interaktioner med den fastsatte dosiskombination
af amlodipin/ramipril ikke kan udelukkes:

Interaktion med trimethoprim og dets kombinationsprodukter (co-trimoxazol) - risiko for
hyperkalizemi

Interaktioner mellem ramipril og pattedyrsmalet for rapamycin-heemmere (mTOR) - gget risiko for
angiogdem

interaktioner med tacrolimus - ggede blodniveauer af tacrolimus

Interaktion med clarithromycin - ggede blodniveauer af amlodipin, der resulterer i hypotension,
svimmelhed, synkope

Derudover har kumulativ rapportering, understgttet af kyndige gennemgange, fundet fglgende to risici,
hvor kausaliteten mellem den ugnskede reaktion og de aktive substanser ramipril eller amlodipin ikke
kan udelukkes:

Risiko for SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion [Uhensigstsmaessig
produktion af antidiuretisk hormon syndrom]) som en ugnsket reaktion p& ramipril

Extrapyramidalt syndrom som ugnsket reaktion p& amlodipin

Med hensyn til de praesenterede data i de(n) gennemgdede PSUR(er), mente PRAC derfor, at
gndringer i produktinformationen for medicinske produkter indeholdende amlodipin besilat/ramipril
var pakraevet.

CMDh tilslutter sig PRACs videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for andring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

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

Det er CMDhs opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr andres. I den udstraekning, yderligere medicinske produkter, der indeholder amlodipin
besilat/ramipril, aktuelt er tilladt i EU eller er underlagt fremtidige autorisationsprocedurer i EU,
anbefaler CMDh, at sddanne markedsfgringstilladelser aendres tilsvarende.



Bilag II

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



FEndringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit i produktresumeet (ny tekst understreget
og med fed skrift, slettet tekst everstreget)

e Punkt 4.5

Trimethoprim oq i fast dosiskombination med sulfamethoxazol (co-trimoxazol):

En gget grad af hyperkalieemi blev observeret hos patienter, der tog ACI-inhibitorer og
trimethoprim ogqg i fast kombination med sulfamethoxazol (co-trimoxazol).

mTOR-hammere:

En gget risiko for angiogdem er mulig hos patienter, der tager samtidige lsegemidler som
f.eks. mTOR-haemmere (f.eks. temsirolimus, everolimus, sirolimus). Der skal udvides
forsigtighed ved start af behandling

Der er en risiko for gget blodniveauer af tacrolimus ved samtidig administrering

med amlodipin. For at undga toksicitet fra tacrolimus, krsever administrering af amlodipin til
en patient, der behandles med tacrolimus, overvdgning af blodniveauerne af tacrolimus og
dosisjustering af tacrolimus efter behov.

Clarithromycin er en haammer af CYP3A4. Der er en gget risiko for hypotension hos
patienter, der far clarithromycin sammen med amlodipin. Der anbefales ngje observation af
patienter, ndr amlodipin administreres samtidig med clarithromycin.

e Punkt 4.8
Fglgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Det endokrine system:

Uhensigtsmaessig produktion af antidiuretisk hormon syndrom (Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion (SIADH))

Frekvensen af den ugnskede reaktion bgr veere “Ikke kendt”
Fglgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen nervgse Nervesystemet:

Extrapyramidal forstyrrelse

Frekvensen af den ugnskede reaktion bgr veere “Ikke kendt”

FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen(ny tekst understreget
og med fed skrift, slettet tekst everstreget)

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage <laegemidlets navn>

Fortzel din laege, hvis du tager nogle af fglgende laegemidler. De kan gge risikoen for at fa bivirkninger,
hvis du tager dem sammen med <lagemidlets navn>:

- Trimethoprim og co-trimoxazol (til infektioner fordrsaget af bakterier)




- Temsirolimus (til kraeft)
- Everolimus (til forebyggelse af afstgdning)

- Tacrolimus (bruges til at styre din krops immunforsvar og giver din krop mulighed

for at acceptere det transplanterede organ)

- Clarithromycin (til infektioner fordrsaget af bakterier)

4. Mulige bivirkninger
Ikke kendt

- koncentreret urin (mgrk farve), opkastningsfornemmelser eller opkastning, har
muskelkramper, forvirring og anfald, som kan skyldes forkert ADH (antidiuretisk
hormon) udskillelse. Hvis du far disse symptomer, skal du kontakte din laege hurtigst
muligt

rysten, stiv kropsholdning, maskeagtigt ansigt, langsomme bevaegelser og en

sleebende gang ude af balance




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne position



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

December 2015 CMDh-mgde

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de nationale kompetente myndigheder:

30. januar 2016

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

30. marts 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
amlodipinebesilaat/ramipril, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Op basis van de analyses van de geneesmiddelenbewakingsdatabase, cumulatieve toetsingen,
literatuurbeoordeling en beoordeling van individuele gevalsrapportages van de houder van de
vergunning voor het in de handel brengen, overweegt de PRAC dat de volgende interacties met de
vaste dosiscombinatie van amlodipine/ramipril niet kunnen worden uitgesloten:

Interactie met trimethoprim en de combinatieproducten daarvan (co-trimoxazol) - risico op
hyperkaliémie

Interacties tussen ramipril en een remmer van het mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) -
verhoogd risico op angio-oedeem

Interacties met tacrolimus - verhoogde bloedspiegels van tacrolimus

Interactie met clarithromycine - verhoogde bloedspiegels van amlodipine die leiden tot
hypotensie, duizeligheid, syncope

Bovendien is uit cumulatieve meldingen, ondersteund door literatuuronderzoek, gebleken dat sprake is
van de volgende twee risico's, waarbij causaliteit tussen de geneesmiddelbijwerking en de actieve
stoffen ramipril of amlodipine niet kan worden uitgesloten:

Risico op SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) als bijwerking
van ramipril

Extrapiramidaal syndroom als bijwerking van amlodipine

Daarom heeft de PRAC, op basis van de in de beoordeelde PSUR(S) beschreven gegevens overwogen
dat de wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die amlodipinebesilaat/ramipril
bevatten geboden waren.

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

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die amlodipinebesilaat/ramipril bevatten op
dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 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 vetgedrukt,

verwijderde tekst doorgehaald)

e Rubriek 4.5

Trimethoprim en in vaste dosiscombinatie met sulfamethoxazol (co-trimoxazol):

Een verhoogde incidentie van hyperkaliémie werd waargenomen bij patiénten die ACE-
remmers en trimethoprim en in vaste dosiscombinatie met sulfamethoxazol (co-trimoxazol)

gebruikten.
(...)

MmTOR-remmers:

Een verhoogd risico op angio-oedeem is mogelijk bij patiénten die gelijktijdige
geneesmiddelen zoals mTOR-remmers gebruiken (bijv. temsirolimus, everolimus,
sirolimus). Voorzichtigheid moet in acht worden genomen bij het starten van de therapie

Er is een risico op verhoogde bloedspiegels van tacrolimus bij gelijktijdige toedieningmet
amlodipine. Om toxiciteit van tacrolimus te vermijden, vereist toediening van amlodipine bij
een patiént behandeld met tacrolimus monitoring van de bloedspiegels van tacrolimus en
dosisaanpassing van tacrolimus, indien aan de orde.

Clarithromycine is een remmer van CYP3A4. Er bestaat een verhoogd risico op hypotensie
bij patiénten die clarithromycine met amlodipine krijgen. Nauwgezette observatie van de
patiénten wordt aanbevolen indien amlodipine gelijktijdig wordt toegediend met
clarithromycine.

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) dienen te worden toegevoegd onder de Systeem-orgaanklasse (System
Organ Class, SOC) Endocriene aandoeningen:

Syndroom van inadequate secretie van antidiuretisch hormoon (Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion, SIADH)

De frequentie van de bijwerking moet zijn “Niet bekend”

De volgende bijwerking(en) dienen te worden toegevoegd onder de Systeem-orgaanklasse (System
Organ Class, SOC) Zenuwstelselaandoeningen:

Extrapiramidale aandoening

De frequentie van de bijwerking moet zijn “Niet bekend”

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

2. Wanneer mag u <naam geneesmiddel> niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?



Neem contact op met uw arts als u een van de volgende geneesmiddelen gebruikt. Zij kunnen de kans
op het krijgen van bijwerkingen verhogen als u ze inneemt met <naam geneesmiddel>:

- Trimethoprim en co-trimoxazol (voor infecties veroorzaakt door bacterién)

- Temsirolimus (voor kanker)

- Everolimus (voor preventie van graftafstoting)

- Tacrolimus (gebruikt voor het regelen van de immuunrespons van uw lichaam,
waardoor uw lichaam het getransplanteerde orgaan kan accepteren)

- Clarithromycine (voor infecties veroorzaakt door bacterién)

4. Mogelijke bijwerkingen
Niet bekend:

- geconcentreerde urine (donker van kleur), misselijkheid of overgeven,

spierkrampen, verwardheid en epileptische aanvallen die het gevolg kunnen zijn van

niet goed verlopende secretie van ADH (antidiuretisch hormoon). Neem zo snel
mogelijk contact op met uw arts indien u deze symptomen hebt

trillen, stijve houding, maskerachtig gelaat, trage bewegingen en een schuifelende,
onevenwichtige loop.




Bijlage III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

CMDh-vergadering december 2015

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 30/01/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 30/03/2016

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




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise
alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet amlodipiinbesilaadi/ramipriili
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Mudgiloa hoidja andmebaasianalilside, kumulatiivsete llevaadete, kirjanduse llevaadete ning
kogutud korvaltoime teatiste pdhjal on ravimiohutuse riskihindamiskomitee seisukohal, et
amlodipiini/ramipriili fikseeritud annuste kombineerimisel ei saa valistada jargmisi koostoimeid:

Koostoime trimetoprimi ja selle kombinatsioontoodetega (ko-trimoksasool) — hiiperkaleemia risk

Koostoimed ramipriili ja imetajate rapamiutsiinsihtvalgu (mTOR) inhibiitoritega— angio6deemi riski
suurenemine

Koostoimed takroliimusega - takroliimuse taseme tdus veres

Koostoime klaritromiitsiiniga — amlodipiini taseme tdus veres, mis pohjustab hiipotensiooni,
pearinglust ja minestamist

Kumulatiivsetest aruannetest, mida toetavad ka kirjanduse Ulevaated, nahtuvad lisaks kaks riski, mille
puhul ei ole vGéimalik vélistada pohjuslikku seost kdrvaltoime ning ramipriili vGi amlodipiini vahel:

SIADH (antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom) risk ramipriili kdrvaltoimena
Ekstrapliramidaalne siindroom amlodipiini kdrvaltoimena

Arvestades labivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, on inimravimite komitee
arvamusel, et amlodipiinbesilaati/ramipriili sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteabesse tuleb teha
muudatusi.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Amlodipiinbesilaadi/ramipriili kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et amlodipiinbesilaati/ramipriili sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski
suhe jaab muutmata juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mudgiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vOi kavas edaspidi vdljastada mutgilube ka teistele amlodipiinbesilaati/ramipriili
sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende mutgilube
vastavalt muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse 16ikudesse (uus
tekst alla joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

e Loik 4.5

Trimetoprim ja selle fikseeritud annusekombinatsioonid sulfametoksasooliga (ko-
trimoksasool):

AKE inhibiitoreid ja trimetoprimi ning selle fikseeritud annusekombinatsioone
sulfametoksasooliga (ko-trimoksasool) votvatel patsientidel tdheldati hiiperkaleemia
sagedasemat esinemist.

(...)
mTOR-i inhibiitorid:

Samaaegselt mTOR-i inhibiitoreid (nt temsiroliimus, everoliimus, siroliimus) votvatel
patsientidel on voimalik angio6deemi riski suurenemine. Ravi alustamisel tuleb olla
ettevaatlik

Esineb risk vere takroliimusetaseme tousuks, juhul kui seda manustatakse koos
amlodipiiniga. Takroliimuse miirgistuse viltimiseks tuleb takroliimusega ravitavatele
patsientidele amlodipiini manustades jélgida vere takroliimusetaset ning vajaduse korral
kohandada takroliimuse annust.

Klaritromiitsiin on CYP3A4 inhibiitor. Patsientidel, kes kasutavad klaritromiitsiini koos
amlodipiiniga, esineb suurenenud hiipotensiooni risk. Kui amlodipiini voetakse koos
klaritromiitsiiniga, on soovitatav patsiente hoolikalt jdlgida.

e Loik 4.8
Organstlisteemi klassi ,Endokriinsliisteemi haired" alla tuleb lisada jargmine kérvaltoime:

Antidiureetilise hormooni liignoristuse siindroom (SIADH)

Korvaltoime esinemissageduseks tuleb markida ,Teadmata™

Organsulisteemi klassi ,Narvisiisteemi haired" alla tuleb lisada jargmine kdrvaltoime:

Ekstrapiiramidaalne hadire

Kdrvaltoime esinemissageduseks tuleb mérkida ,Teadmata"“

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

2. Mida on vaja teada enne <ravimpreparaadi nimetus> kasutamist

Oelge oma arstile, kui te vdtate mdnd jargmist ravimit. Need vdivad suurendada kdrvaltoimete
esinemise vdimalust, kui votate neid koos <ravimpreparaadi nimetus>-ga:

- trimetoprim ja ko-trimoksasool (bakteriaalsete infektsioonide raviks)




- temsiroliimus (vdhiraviks)

- everoliimus (siiriku dratduke valtimiseks)

- takroliimus (kasutatakse keha immuunvastuse vihendamiseks, voimaldades kehal

siirdatud organit omaks vétta)

- klaritromiitsiin (bakteriaalsete infektsioonide raviks)

4. Voimalikud korvaltoimed

Teadmata

- uriini kontsentreerumine (tume varvus), iiveldus v6i oksendamine, lihaskrambid,
segasusseisund ja krambid, mis vdivad tuleneda ADH (antidiureetilise hormooni)
liignoristusest. Kui teil on need siimptomid, votke voimalikult kiiresti lihendust oma
arstiga

vdrisemine, jdik kehaasend, maskitaoline ilme, aeglased liigutused ja jalgade

lohistamine, tasakaalutus kondides




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine:

Ravimiametite koordineerimisgrupi koosolek
2015. a detsembris

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikmesriikide padevatele asutustele:

30. jaanuar 2016

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides

(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

30. marts 2016




Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
amlodipiinibesilaattia/ramipriilia koskevista maardajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Myyntiluvan haltijoiden |ddketurvatoiminnan tietokanta-analyysien, kumulatiivisten katsausten,
kirjallisuuskatsauksen ja yksittaisten raporttien katsausten perusteella PRAC katsoo, etta seuraavia
yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois, kun kaytetdaan kiinteaa amlodipiini-/ramipriiliannosyhdistelmaa:

yhteisvaikutus trimetopriimin ja sen yhdistelmatuotteiden (sulfa-trimetopriimin) kanssa -
hyperkalemian riski

yhteisvaikutukset ramipriilin ja rapamysiinin nisdkaskohteen (mTOR) estajien valilla -
lisdantynyt angioddeeman riski

yhteisvaikutukset takrolimuusin kanssa - kohonnut veren takrolimuusipitoisuus

yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa — kohonnut veren amlodipiinipitoisuus, joka johtaa
hypotensioon, huimaukseen ja py6rtymiseen

Lisdksi kumulatiivisen raportoinnin ja sita tukevien kirjallisuuskatsausten perusteella on havaittu
seuraavat kaksi riskia, joissa ladkkeen aiheuttaman haittavaikutuksen ja aktiivisen ramipriilin tai
amlodipiinin valista syy-yhteytta ei voida sulkea pois:

SIADH-oireyhtyman (antidiureettisen hormonin liikaerityshairio) riski ramipriilin
haittavaikutuksena

ekstrapyramidaalinen oireyhtyma amlodipiinin haittavaikutuksena

Tasta syysta PRAC oli arvioiduissa PSUR:eissa esitettyjen tietojen perusteella sitd mielta, etta
muutokset amlodipiinibesilaattia/ramipriilia sisadltédvien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat
aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmisladkevalmisteet) (CMDh) yhtyy
PRAC:n tekemiin tieteellisiin paatelmiin.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Amlodipiinibesilaattia/ramipriilia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
aktiivista amlodipiinibesilaattia/ramipriilia sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino ei
muutu, kun valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
lddkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. CMDh suosittelee muuttamaan vastaavasti myds EU:ssa
talla hetkelld hyvaksyttyja muita amlodipiinibesilaattia/ramipriilia sisaltavien laakevalmisteiden
myyntilupia tai tulevissa EU:n hyvaksymismenettelyissa kasiteltédvia myyntilupia.



Liite II

Kansallisesti hyviaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti yhviivattd)

¢ Kohta 4.5

Trimetopriimi ja kiinted annosyhdistelma sulfametoksatsolin (sulfa-trimetpopriimin)
kanssa:

Hyperkalemiatapausten havaittiin lisdantyneen, kun potilaat kayttivat ACE-estdjia ja
trimetopriimia seka kiinteaa yhdistelmaannosta sulfametoksatsolin (sulfa-trimetopriimin)
kanssa.

mTOR-estdjét:

Angioddeeman riski saattaa kasvaa, jos potilas kdyttdad samanaikaista ladkitystd, kuten
MmMTOR-estdjia (esimerkiksi temsirolimuusia, everolimuusia tai sirolimuusia). Hoitoa

aloitettaessa on noudatettava varovaisuutta

Veren takrolimuusipitoisuus saattaa kasvaa, kun valmistetta kaytetddan yhdessa

amlodipiinin kanssa. Jos takrolimuusia kayttdvalle potilaalle annetaan amlodipiinia, potilaan

veren takrolimuusipitoisuutta on seurattava ja takrolimuusiannosta tarvittaessa saadettava
takrolimuusin toksisuuden vilttamiseksi.

Klaritromysiini on CYP3A4:n estdja. Hypotension riski saattaa kasvaa, jos potilas saa
klaritromysiinia yhdessa amlodipiinin kanssa. Potilaiden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun
amlodipiinia annetaan yhdessa klaritromysiinin kanssa.

¢ Kohta 4.8
Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelman kohtaan Umpieritys:

antidiureettisen hormonin liikaerityshairio (SIADH)

Haittavaikutuksen esiintymistiheyden tulee olla “*Tuntematon”
Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelman kohtaan Hermosto:

ekstrapyramidaalinen hairio.

Haittavaikutuksen esiintymistiheyden tulee olla *Tuntematon”

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti yhvitvattd)

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat <ladkevalmisteen nimi>

Kerro laakarillesi, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeistd. Nama ladkkeet voivat lisdta
haittavaikutusten mahdollisuutta, jos otat niitd <ladkevalmisteen nimi> kanssa:




- temsirolimuusi (syopaan

- takrolimuusi (elimiston immuunivasteen seuraamiseen, auttaa elimistéa

hyvdksymadan siirretyn elimen)

- klaritromysiini (bakteeri-infektioihin)

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Tuntematon

- vdkevoitynyt virtsa (variltdan tumma), huonovointisuus tai sairauden tunne,

lihaskrampit, sekavuus ja kohtaukset, jotka voivat johtua vdaaranlaisesta ADH
(antidiureettinen hormoni) -erityksestd. Jos sinulla esiintyy ndita oireita, ota yhteys

laakariisi mahdollisimman pian

vapina, jaykka asento, jdhmea ilme, hitaat liikkeet ja laahustava, tasapainoton
kavely




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen taytantoonpanon aikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen:

Joulukuu 2015, CMDh:n kokous

Sopimuksen liitteiden kaanndsten valittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

30. tammikuuta 2016

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

30. maaliskuuta 2016




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 le bésylate d’amlodipine /
ramipril, les conclusions scientifiques sont les suivantes :

En se fondant sur les analyses de la base de données de pharmacovigilance des titulaires
d’autorisations de mises sur le marché, sur des revues cumulatives, sur la revue de la littérature
scientifique et sur les rapports de cas individuels, le PRAC considére que les interactions suivantes avec
|'association a dose fixe amlodipine/ramipril ne peuvent pas étre exclues :

Interaction avec le triméthoprime et ses produits d’association (cotrimoxazole) - risque
d’hyperkaliémie

Interactions entre le ramipril et les inhibiteurs de la cible de la rapamycine chez les mammiféres
(mammalian target of rapamycin (mTOR)) - risque accru d'angicedéme

interactions avec le tacrolimus - taux sanguin de tacrolimus augmenté

Interaction avec la clarithromycine - taux sanguin d’amlodipine augmenté ayant pour résultats
hypotension, vertiges, syncope

En outre, les deux risques suivants ont été découverts au cours d’un rapport cumulatif étayé par les
revues de la littérature scientifique, le rapport de causalité entre I'effet indésirable et les substances
actives ramipril et amlodipine ne pouvant pas étre exclu :

Risque de SIADH (syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique), effet indésirable
du ramipril

Syndrome extrapyramidal, effet indésirable de I'amlodipine

Par conséquent, compte tenu des données présentées dans le ou les PSUR examinés, le PRAC a
considéré que les modifications de l'information produit de médicaments contenant du bésylate
d’amlodipine / ramipril 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 au bésylate d’amlodipine / ramipril, le CMDh estime
qgue le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la/les substance(s) active(s) bésylate
d’amlodipine / ramipril est inchangé sous réserve des modifications proposées de I'information produit.

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



Annexe 11

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



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

e Rubrique 4.5

Triméthoprime et sous forme d’association a dose fixe avec du sulfaméthoxazole
(cotrimoxazole) :

Une incidence accrue de I’hyperkaliémie a été observée chez des patients sous inhibiteur de
I’ECA et triméthoprime et sous forme d’association fixe avec du sulfaméthoxazole

(cotrimoxazole).

(...)
Inhibiteurs de mTOR :

Une augmentation du risque d’angicedéme est possible chez les patients recevant des
médicaments concomitants tels que des inhibiteurs de mTOR (par ex. temsirolimus,

évérolimus, sirolimus). L'initiation du traitement devrait étre faite avec prudence

Il existe un risque d’augmentation du taux sanquin de tacrolimus lorsqu’il est administré

avec de I'amlodipine. Afin d’éviter la toxicité du tacrolimus, I'administration d’amlodipine
chez un patient recevant du tacrolimus nécessite une surveillance du taux sanquin de
tacrolimus ainsi qu’un ajustement de la dose de tacrolimus si nécessaire.

La clarithromycine est un inhibiteur du CYP3A4. Il existe un risque accru d’hypotension chez
les patients recevant de la clarithromycine avec de I'amlodipine. Une surveillance étroite de
ces patients est recommandée lorsque I'amlodipine est administrée conjointement avec de
la clarithromycine.

e Rubrique 4.8
La réaction indésirable suivante doit étre ajoutée dans le SOC « Affections endocriniennes » :

Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique (SIADH)

La fréquence de la réaction indésirable doit étre « indéterminée »

La réaction indésirable suivante doit étre ajoutée dans le SOC « Affections du systéeme nerveux » :

Trouble extrapyramidal

La fréquence de la réaction indésirable doit étre « indéterminée »

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

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre <nom du médicament> ?



Si vous prenez I'un des médicaments ci-dessous, veuillez le signaler a votre médecin. Ces
médicaments peuvent accroitre le risque de développement d’effets indésirables si vous les prenez
avec <nom du médicament> :

- Triméthoprime et cotrimoxazole (contre des infections bactériennes)

- Temsirolimus (contre le cancer)

- Evérolimus (pour la prévention du rejet de greffe)

- Tacrolimus (utilisé pour contrdler la réponse immunitaire de votre organisme, ce qui
permet a votre corps d’accepter un greffon)

- Clarithromycine (contre des infections bactériennes)

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?
Fréguence indéterminée

- urines concentrées (de couleur foncée), nausées ou vomissements, crampes
musculaires, confusion et crises pouvant s’expliquer par une sécrétion inappropriée
de I'hormone antidiurétique. Si vous développez ces symptomes, veuillez contacter
votre médecin au plus vite

tremblements, posture rigide, expression du visage ressemblant a un masque,
mouvements lents et trainants, marche déséquilibrée




Annexe III

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de |'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Réunion du CMDh de décembre 2015

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

30 janvier 2016

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

30 mars 2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Amlodipin besilat/Ramipril wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Unter Berlcksichtigung der Analysen der Pharmakovigilanzdatenbanken des MAHs, kumulativer
Uberpriifungen, einer Literaturiiberpriifung und der Uberpriifung individueller Fallberichte ist der PRAC
der Ansicht, dass die folgenden Wechselwirkungen mit der Kombination von Amlodipin/Ramipril in
fester Dosis nicht ausgeschlossen werden kénnen:

Wechselwirkung mit Trimethoprim und dessen Kombinationsprodukten (Co-Trimoxazol) - Risiko ftr
Hyperkalidmie

Wechselwirkungen zwischen Ramipril und mTOR-Inhibitoren (mTOR: Ziel des Rapamycins bei
Saugetieren) - erhdhtes Risiko flir Angioddeme

Wechselwirkungen mit Tacrolimus - erhdhter Tacrolimusspiegel im Blut

Wechselwirkungen mit Clarithromycin - erhéhter Amlodipinspiegel im Blut und dadurch Hypotonie,
Schwindel, Synkope

Zudem hat die kumulative Berichterstellung mit Unterstitzung von Literaturtiberprifungen die
folgenden beiden Risiken identifiziert, bei denen eine Kausalitat zwischen den
Arzneimittelnebenwirkungen und den Wirkstoffen Ramipril oder Amlodipin nicht ausgeschlossen
werden kann:

Risiko von SIADH (Syndrom der inadéquaten antidiuretischen Hormonsekretion) als Nebenwirkung
von Ramipril

Extrapyramidales Syndrom als Nebenwirkung von Amlodipin

Angesichts der Daten in den Uberpriiften PSURs war der PRAC der Ansicht, dass Anderungen der
Produktinformation zu Arzneimitteln, die Amlodipin besilat/Ramipril enthalten, erforderlich waren.

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 Amlodipin
besilat/Ramipril der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel,
das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Amlodipin besilat/Ramipril enthalt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unveréndert ist.

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



Anhang II

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



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

durchgestrichen)

e Abschnitt 4.5

Trimethoprim in einer fest dosierten Kombination mit Sulfamethoxazol (Co-Trimoxazol):

Bei Patienten, die ACE-Hemmer und Trimethoprim in einer fest dosierten Kombination mit
Sulfamethoxazol (Co-Trimoxazol) einnahmen, wurde eine erhdohte Inzidenz von

Hyperkaliamie beobachtet.

(...)
mTOR-Inhibitoren:

Bei Patienten, die Begleitmedikamente wie mTOR-Inhibitoren (z. B. Temsirolimus,
Everolimus, Sirolimus) einnehmen, besteht ein erhdohtes Risiko fiir Angioodeme. Bei
Therapiebeginn ist Vorsicht angebracht

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amlodipin besteht das Risiko eines erhéhten

Tacrolimusspiegels im Blut. Um die Toxizitdat von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei mit
Tacrolimus behandelten Patienten, die Amlodipin erhalten, der Tacrolimusspiegel im Blut

iberwacht und gegebenenfalls die Tacrolimusdosis angepasst werden.
(...)

Clarithromycin ist ein Inhibitor von CYP3A4. Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen
mit Amlodipin erhalten, besteht ein erhéhtes Risiko fiir Hypotonie. Bei gleichzeitiger Gabe
von Clarithromycin und Amlodipin wird eine engmaschige Uberwachung der Patienten

empfohlen.

e Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sollten unter der Systemorganklasse ,Endokrine
Stérungen® hinzugefligt werden:

Syndrom der inadaquaten antidiuretischen Hormonsekretion (SIADH)

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen sollte ,Nicht bekannt™ sein.

Die folgenden Nebenwirkungen sollten unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Nervensystems" hinzugefligt werden:

Extrapyramidale Erkrankung

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen sollte ,Nicht bekannt™ sein.

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

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von <Name des Arzneimittels> beachten?



Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen. Diese kénnen die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhéhen, wenn Sie sie zusammen mit <Name des
Arzneimittels> einnehmen:

Trimethoprim und Co-Trimoxazol (gegen bakterielle Infektionen)

- Temsirolimus (gegen Krebs)

- Everolimus (zur Vorbeugung von AbstoBungen transplantierter Organe)

- Tacrolimus (zur Kontrolle der Immunantwort des Korpers; zur Annahme des
transplantierten Organs durch den Korper)

- Clarithromycin (gegen bakterielle Infektionen)

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Nicht bekannt

- konzentrierter Urin (dunkle Farbe), Ubelkeit oder Erbrechen, Muskelkrimpfe,
Verwirrung und Anfélle, die durch eine unangemessene ADH-Sekretion
(antidiuretische Hormonsekretion) bedingt sein konnen. Wenden Sie sich umgehend
an Ihren Arzt, wenn diese Symptome bei Ihnen auftreten

Zittern, starre Haltung, maskenhaftes Gesicht, langsame Bewegungen und
schlurfender, unausgewogener Gang




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Dezember 2015 CMDh-Treffen

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 30. Januar 2016
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behoérden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 30. Marz 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):




MapapTnua I

EnioTnHovika nopiocpgara kai A0yol yia Thv Tpononoinon Twv opmwv TnG(Tmv)
Adsiag(wv) KukAopopiag



EnioTnpovika nopioyara

AapBavovTag unown Tnv ‘EkBeon AEloAdynong Tng EmiTponng ®apuakognaypunvnong - AEIoAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIc EkBEaeig Meplodikng MapakoAolBnong AopdAsiag (PSURS) yia Tnv
amlodipine besilate / papinpiAn, Ta enicTNUOVIKA NopiocuaTa €ival Ta €ENG:

Baosl Twv avaAUoswv Baong dedopévwv pappakoenaypunvnong Tou KAK, Twv CwPEUTIKOV
avaokonnoswyv, TnG BIBAIOYpaPIknG avaokonnong Kal TNG avaokonnong HEHOVWHEVWY avapopmV
nepioTaTikoU, n PRAC Bewpei 0TI oI akOAouBeg aAANAeMmdpAceIG e Tov cuvduaouo oTabepng doong
apAodinivng/papinpiAng dsv Unopouv va anokA&gioTouV:

AAANAenidpaon pe TpigeBonpiun kal Ta ouvduacoTika Tng npoiovTa (koTpipgo§aloAn) - kivduvog yia
unepkaAiaigia

AAANAENIOPACEIC HETAEU papInNpiANG KAl OTOXOU TWV AVAOTOAEWY panapukivng ota BnAacTika
(mTOR) - au&nuévog Kivduvoc ayyeiooidnuaTog

aAAnAendpdaoeig ue TaKPOAILOUG - au&nuéva enineda TakpOAIPOUG OTO dipa

AAMNAenidpaon pe kAapiBpopukivn - au&nuéva enineda apAodinivng oTo aipa nou odnyouv oe
unotaon, {aAn, cuykonn

EninpooBETwe, N cwpeuTIKR avagopd, nou unooTtnpiletal and avaokonnoeig BiBAloypagiag, £xel
gvTonioel Toug akoAouBoug dUo KIvOUVOoUC, OMou N aITiIoTNTA METAEYU TwV aveniBuuNTwy avTidpacswy
(Pappakou Kal Twv dpacTIKWV OUCI®V papinpiAn n apAodinivn dev UNOpPEl va anoKAEIOTEN:

Kivduvog yia SIADH (ZUvdpopo AUETPNG EKKPIONG avTIdIoUPNTIKAG 0pHOVNG) WG aveniBuunTn
avTidpaon oTn papiunpiin

EEwnupapidiko oUVEpopo w¢ avTidpacon oTnv agAodinivn

SUVEN®C, €V OYel TV dEDOUEVWY Mou napouaidoTnkav oTnv(oTic) avadewpnuevn(ec) PSUR(s), n PRAC
Bewpei OTI 01 HETABOAEG OTIG NANPOPOPIEC NPOIOVTOG YId Ta PAPUAKEUTIKA NPOoiOVTA Mou NEPIEXOUV
amlodipine besilate / papinpiAn, €ival unoxpewTIKEC.

H CMDh oup@wvei e Ta emotnuovikd nopiopara tng PRAC.
Adyol nou cuvioToUV ThV Tpononoinon Tmv o0pmv TNG(Twv) Adsiag(mv) KukAopopiag

Me Baon Ta snioTnuovika nopioyarta yia Tnv amlodipine besilate / papinpiAn, n CHMP €kpive 0TI n oxéon
OPENOUG-KIVOUVOU TWV PAPUAKEUTIKOV NPOoidVTwY nou nepiexouv Tn(Tig) dpaaoTikn(€g) ouaia(ecg)
amlodipine besilate / papinpiAn givar apetaBAnTn, und TNV eMPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWYV AAAAY®V OTIC
NANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaAnyel gTo cupnépacpa OTI ol AdEIEG KUKAOPOPIag Twv NpoidvTwy, NoU EUNINTOUV OTO
nAaiglo epapuoyng TnG napouaag diadikaaiag aglohdynong PSUR, npénel va Tpononoinfouv. ZTov
Babud nou undapyouv AAAa QApPHAKEUTIKA NpoidvTa nou nepiexouv amlodipine besilate / papinpiin kai
diabeTouv NdN ddeia KukAopopiag otnv EE ) unokeivral og peAlovTikeg diadikaaieg ekdoong adeiag
KukAogopiag atnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev Adyw adeieg KukAogpopiag va TpononoinBoluv avaioywg.



Napaprnua II

TpoNonoINOCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpononoINCEIG NOU NPENEI va CUHNNEPIANPOOUV OTIG AVTioTOIXEG Napaypagoug ThG NepiAnyng
TV XapakTnpioTIKOV Tou MpoiovTog (To VED KEiUeEVO eival UNOYPAUUICHEVO KAl HE EVTOVN
YPA®I), TO KEINEVO NPOG Staypad)

e MNapaypagog 4.5

TpiugBonpiun kai o ouvduaouo oTabepnc d0ong ue couApaueBo&aloAn (korpipyo&aloAn):

ACE ka1 Tpipefonpipn kai o cuvduacpo oTadspng 306ong Ue couA@apsfoEaloAn

(koTpigo&aloAn).
(...)

AvaoTroAegic mMTOR:

MOavog auEnpévog Kiviuvog ayyEeIooIdnPUAaTog o aoBevEic nou AapuBavouv ocuyxopnyoUlEvd
Qapuaka 6nwg o1 avaocToAsic MTOR (n.X. TepoipdAipoug, EBspdAipyouc, ZipdAipoug). Oa

npEnel va eQpapuodeTal Nnpoocoxn Kartda Tnv évapén Tng Bepaneciag

TAKPOAIUOUG OTO difd Kdl NPOoCcdppoYR TG 800NG TOU TAKPOAINoUG WG KATAAARA®G.
(...)

H kAapi®popukivn gival avactoAéag Tou CYP3A4. Yndpyxel auEnuévog Kiviuvog unodTaonG O

aocBeveic nou AauBavouv KAapi@popukKiv adli pe agAodinivn. ZuvioTATdl OTEVN NAPAT (o]

TOV agOeveV KaTd Tn cuyxopnynon apAodinivng He kKAapi@popukivn.

e Mapaypagpog 4.8

H(O1) akdAouBn(ec) avemBUunTn(eg) eveépyela(ec) Ba npenel va npooTebei/olv aTnv
katnyopia/opyavikd cuornua (SOC) AlaTapaxeg Tou evOoKpIVIKOU CUOTHUATOG:

Zuvdpopo AUETPNG EKKPIONG avTISioupnTIKAG opuovng (SIADH)

H ouxvoTnTa Tng avemBuunTNg avTidpaong Ba npenel va ival «Mn yvwoTn»

H(O1) akdAouBn(ec) avemBuunTn(eg) eveépyela(ec) Ba npenel va npooTebei/oUv aTnv
katnyopia/opyavikd cuornua (SOC) Alatapaxeg Tou veupikoU OUOTHUATOG:

EEwnupapidikn diatapaxn

H ouxvdTnTa TNG aveniBuunTng avTidpaong Ba npenel va sival «Mn yvworn»

TpononoINoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG Napaypa@oug Tou ‘EvesTou
ZuokKeuaoiag (To VEo KEIPEVO €ival UNOYPAHMICHEVO KAl HE EVTOV arn, To KEIPJEVO Npog

dlaypagn siaypaeh)

2. Ti npénel va yvwpileTe nNpiv va NAPETE TO <OVOUATia GApUAKEUTIKOU NpoidvToG>



EvnueEP®OTE TOV 1ATPO 0AG €AV AAPBAVeETe Kanolo and Ta akoAouba gpapuaka. Mnopouv va augnoouv
TNV MBavoTNTa va eP@avioeTe aveniBUUNTEG EVEPYEIEG €av Ta AapBavete pali Ye To <ovopacia
(PAPHAKEUTIKOU NPOiOVTOG>:

- TepoipoAipoug (yia Kapkivo)

- EBepoAipouc (via npoAnyn andppiyng HOOXEUHATOG)

opyavioyou odag, divovtag Tn duvaTtoTnTa OTOV 0pYyaviouo odg va dex0Oei To

HETAPOOXEUHEVO Opyavo)

- KAapi8popukivn (yia Aoip®&sic nou npokAndnkav ano BakTinpia)

4: MiBavec aveniBUUNTEG EVEPYEIEC
Mn YVWOTEG

- OUUNUKVWUEVA oUupa (oKoupoxXpwua), aicnua vauTiag i vauTia, JUIKEG KPAUNEG,

guyxuon Kdi KpiogeIg Nou eVIEXETAI vd o@EiAovTal oTnv AUeTpn ékkpion ADH
avTidioupnTIKNG opuovNnG). Ev EXETE AUTA TA CUUNTAOUATA ENIKOIVWVAOTE UE TOV

1TPO 04C TO CUVTOUOTEPO SUVATOV

TPEUOUAO, AKAUNTN OTACH CWHATOCG, NPOCWNO AVEKPPAOTO JiKNV HACKAG, APYEG
KIVIOEIG, aoTaf£g kal Un 1copponnuévo Badiopua




MNapapTnua III

Xpovodiaypappa yida TnV epapHoyn TnG napolodag cUoTACNG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmViag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

AekepBprog 2015 Zuvavrnon CMDh

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG CUPQWVIag oTIc EBVIKEG Apuodieg ApXEC:

30 Iavouapiou 2016

Epappoyn TnG oupgwviag and ta Kpdtn MeAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adelag KukAogpopiag):

30 MapTiou 2016




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételei modositasanak indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az amlodipin-
bezilatra/ramiprilre vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékell jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak farmakovigilanciai adatbazis elemzései, kumulativ
Osszefoglaloi, szakirodalmi attekintés és egyéni adatlapok fellilvizsgalata alapjan, a PRAC véleménye
szerint a fix dézist amlodipin/ramipril kombinacidval az alabbi kélcsonhatasok nem zarhatok ki:

Ko6lcsénhatas trimetoprimmel és kombinalt készitményeivel (ko-trimoxazol) - hiperkalaemia
kockazata

A ramipril és az eml6s rapamicin célpont gatlok (mTOR) - angio6déma fokozott kockazata
Kolcsdnhatasok takrolimusszal - emelkedett takrolimuszszintek a vérben

Kolcsénhatas klaritromicinnel - alacsony vérnyomast, széduilést, ajulast eredményez6 emelkedett
amlodipinszintek a vérben

Ezen tulmenden, az irodalmi attekintéssel tdmogatott 6sszefoglald jelentés a kdvetkez6 két olyan
kockazatot taldlta, ahol a nemkivanatos gydgyszerhatas és a ramipril vagy az amlodipin hatéanyagai
kozotti ok-okozati 6szefliggés nem zarhato ki:

A ramipril mellékhatasaként a SIADH (nem megfeleld antidiuretikus hormon kivalasztas
szindroma) kockazata

Az amlodipin mellékhatasaként extrapiramidalis szindroma

Ezért az attekintett PSUR(ok) bemutatott adatai alapjan a PRAC Ugy vélte, hogy az amlodipin-
bezilatot/ramiprilt tartalmazé gyogyszerekre vonatkozod kisérbiratok modositasa indokolt volt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételei modositasanak az indoklasa

Az amlodipin-bezilatra/ramiprilra vonatkozé tudomanyos koévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az amlodipine-bezilat/ramipril hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) el6ny-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen méddositjak.

A CMDh &llasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatdlya ala tartozd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, amlodipin-
bezilatot/ramiprilt tartalmazé gydégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az Eurdpai Unidban,
illetve a jévOben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkoz6 pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhlzva
és félkovérként, a torolt szoveg athtzva)

e 4.5 pont

Trimetoprim és a fix dézisu kombindcié szulfametoxazollal (ko-trimoxazole):

A hiperkalaemia fokozott eléfordulasat figyelték meqg azoknal a betegeknél, akiknél ACE-
gatlokat és trimetoprimet és fix d6zisu kombinaciéban szulfametoxazolt (ko-trimoxazole)
alkalmaztak.

mTOR gatldk:

Az angioddéma fokozott kockazata lehetséges azoknal a betegeknél, akiket egyideijlileg
alkalmazott gyogyszerekkel, mint példaul mTOR gatldkkal (pl. temszirolimusz, everolimusz,
szirolimusz) kezelnek. Ovatosan kell eljdrni a kezelés megkezdésekor

Fennall a veszélye a megnidvekedett takrolimuszszintnek a vérben, ha egyiitt adjak

amlodipinnel. A takrolimusz toxicitasanak elkeriiléséhez a takrolimusszal kezelt betegeknél
az amlodipin adagolasa a vérben a takrolimuszszint monitorozasat és sziikség esetén a
takrolimusz dézisbeallitasat igényli.

A klaritromicin a CYP3A4 eqyik inhibitora. A hipoténia fokozott kockazata all fenn a

klaritomicint amlodipinnel egyiitt kapé betegeknél. A betegek szoros megdfigyelése javasolt,
ha az amlodipint egyidejiileg adagoljak klaritromicinnel.

e 4.8 pont

A kovetkez6 nemkivanatos reakciot kell hozzaadni ,Az endokrin betegségek és tlinetek” szervrendszeri
kategoridhoz:

Nem megfelel6 antidiuretikus hormon kivalasztasi szindroma (SIADH

A mellékhatds gyakorisaganak ,Nem ismert”-nek kell lennie

A kovetkez6 nemkivanatos reakciot kell hozzaadni az ,Idegrendszeri betegségek és tiinetek”
szervrendszeri kategoriahoz:

Extrapiramidalis zavar

A mellékhatas gyakoriséganak ,Nem ismert”-nek kell lennie

A betegtajékoztatoé vonatkozé pontjaiba bevezetend6é médositasok (az Uj széveg aldhlzva és
félkovérként, a torolt szoveg athtizva)

2. Tudnivaldk a(z)<gyogyszer neve> szedése elott

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi: Ezek névelhetik annak a
valdszinlségét, hogy mellékhatdsok jelentkeznek Onnél, ha <gydgyszer neve>-rel egyiitt szedi:



Temszirolimusz (daganatos betegségre)

Everolimusz (graft kilokédés megelézésére)

Takrolimusz (szervezete immunvalaszanak szabalyozasara, hogy segitse szervezetét
elfogadni az atiiltetett szervet)

Klaritromicin (baktériumok altal okozott fert6zésekre)

4. Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert

koncentralt vizelet (sotét szinii), betegnek érzi magat vagy betegq, izomgorcsei
vannak, zavart és gércsrohamai vannak, amelyeket a hem megfelel6 ADH
(antidiuretikus hormon) kivalasztas okozhat. Ha ezeket a tiineteket tapasztalja,
akkor a lehet6 leghamarabb forduljon kezel6orvosahoz

remegés, merev testtartas, maszkszerii arc, lassi mozdulatok, és csoszoqd,
kiegyensulyozatlan jaras




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. december CMDh-Uulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek
tovabbitasa az illetékes nemzeti hatésagokhoz:

2016. januar 30.

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

2016. marcius 30.




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfisins/markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir amlodipine besilate/ramipril eru visindalegar
nidurstédur svohljodandi:

A grundvelli greininga i gagnagrunni lyfjagatar MAH, heildarskodunum, freedilegri skodun og skodun &
sjukrasogu einstaklinga alitur PRAC ad ekki sé haegt ad Utiloka eftirfarandi vixlverkanir med
fastaskommtum & amlodipine/ramipril:

Vixlverkanir vid trimethoprim og samsettum lyfjum pess (co-trimoxazole) - heetta & kaliumbresti

Vixlverkanir milli ramipril og mammalian hafa ahrif @ rapamycin-hemla (mTOR) - aukin haetta a
ofnaemisbjug

Vixlverkanir i88 tacrolimus - aukid magn tacrolimus i bldai

Vixlverkanir vid clarithromycin - aukid magn amlodipine i bl6di sem veldur lagprystingi, svima og
yfirlidi

Ad auki hefur heildarskodun, sem studd er af fraedilegri skodun, leitt i Ijos tvenns konar ahaettu, par
sem ekki er haegt ad (tiloka orsakasamband milli 6hagstaedrar lyfjasvorunar og virkra efna ramipril
eda amlodipine:

Haetta & SIADH (truflun & seytingu pvagstemmuvaka) sem 6hagstaed svorun vié ramipril
Utanstryturéskun sem aukaverkun vid amlodipine

Par af leidandi, i ljosi gagna sem kynnt eru i endurskodadri PSUR, aleit PRAC ad breytingar &
upplysingum um lyf, sem innihalda amlodipine besilate / ramipril, vaeru réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.
Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/ markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir amlodipine besilate / ramipril telur CMDh a8 jafnvaegid &
milli dvinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin amlodipine besilate /
ramipril, sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum verdi gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
amlodipine besilate / ramipril 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 kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
undirstrikadur og feitletradur, eyddur texti yfirstrikadur)

« Kafli 4.5

Trimethoprim og fastaskammtur med sulfamethoxazole (Co-trimoxazole):

Aukin tidni & kaliumbresti var merkjanleq i sjuklingum sem téku ACE-hemla og trimethoprim
og i fastaskmmtum med sulfamethoxazole (Co-trimoxazole).

(...)
mTOR-hemlar

Aukin heetta a ofsabjugi er moquleqg hja sjuklingum sem taka inn lyf samhlida eins og mTOR-
hemla (t.d. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus). Fara skal varlega i upphafi medferdar

Heetta er 8 auknu magni af tacrolimus i bl6di pbegar bad er gefid

med amlodipine. Til ad fordast eiturhrif tacrolimus verdur ad vera eftirlit med gjof a
amlodipine hja sjuklingi sem er i medferd til ad fylgjast med magni tacrolimus i blddi og
verdur ad stilla lyfjagjof i samraemi vid pad.

Clarithromycin er hemill af CYP3A4 gerdinni. Pad er aukin haetta a lagprystingi hja
sjuklingum sem fa clarithromycin med amlodipine. Nakvaemt eftirlit med sjaklingum er
radlagt pbegar amlodipine er gefid med clarithromycin.

« Kafli 4.8

Baeta skal vid eftirfarandi aukaverkun undir SOC innkirtlaréskun:

Truflun a seytingu pvagstemmuvaka (SIADH)

Tidni aukaverkana eetti ad vera ,Tidni ekki pekkt"

Baeta skal vid eftirfarandi aukaverkun undir SOC taugakerfi:

Utanstryturéskun

Tidni aukaverkana eetti ad vera ,Tidni ekki pekkt"

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti undirstrikadur og feitletradur,

eyddur texti yfirstrikadur)

2. Adur en byrjad er ad nota <heiti lyfs>

Latid laekninn vita ef pu tekur eitt eftirfarandi lyfja. bau auka likurnar & aukaverkunum ef pu tekur pau
med <heiti lyfs>:

- Temsirolimus (vid krabbameini)

- Everolimus (til ad hindra héfnun vid igraedslu)




Tacrolimus (notad til ad stjéorna 6namissvorun likamans oq gerir pad mogqulegt ad

Clarithromycin (vid sykingum vegna bakteriu)

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Tidni ekki pekkt
bvkkt pvag (dokkt ad lit), sleem lidan eda veikindi, vodvakrampi, ringlun oqg flog sem

getur verid vegna réskunar a seytingu ADH (pvagstemmuvaki). Ef pa hefur pessi
einkenni skaltu hafa samband vid laekninn eins fljétt og haegt er

skjalfti, stif likamsstada, sviplaust andlit, heegar hreyfingar og stutt skref,
jafnvaegisskortur i géngulagi




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéodu



Timaaaetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

Fundur CMDh, desember 2015

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

30. januar 2016

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

30. mars 2016




Allegato I

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della Valutazione del Comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla
sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per amlodipina besilato/ramipril, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

A seguito dell’analisi del database di farmacovigilanza del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio (Marketing Authorisation Holder, MAH), delle revisioni cumulative, della revisione della
letteratura medico-scientifica e della revisione di segnalazioni di casi specifici, il PRAC considera che le
seguenti interazioni con la combinazione a dose fissa di amlodipina/ramipril non possono essere
escluse:

Interazione con trimetoprim e i suoi medicinali in combinazione (cotrimoxazolo) - rischio di
ipercalemia

Interazioni tra ramipril e inibitori del target della rapamicina nei mammiferi (mammalian target of
rapamycin, mTOR) - aumento del rischio di angioedema

Interazioni con tacrolimus — aumento dei livelli di tacrolimus nel sangue

Interazione con claritromicina — aumento dei livelli di amlodipina nel sangue con conseguente
ipotensione, vertigini, sincope

Inoltre, la segnalazione cumulativa, sostenuta da revisioni della letteratura medico-scientifica, ha
evidenziato i seguenti due rischi, dove la causalita tra la reazione avversa da farmaco e i principi attivi
ramipril o amlodipina non possono essere esclusi:

Rischio di SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion [sindrome da
inappropriata secrezione di ormone antidiuretico]) come reazione avversa di ramipril

Sindrome extrapiramidale come reazione avversa di amlodipina

Pertanto, considerando i dati presentati nel/i PSUR revisionato/i, il PRAC ha considerato giustificate le
modifiche alle informazioni sui medicinali contenenti amlodipina besilato/ramipril.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su amlodipina besilato/ramipril, il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del/i medicinale/i contenente/i il/i principio/i attivo/i amlodipina besilato/ramipril resti
invariato, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh ha concluso che la/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali oggetto di
questa valutazione del singolo PSUR deve/devono essere modificata/e. Il CMDh raccomanda che le
autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad ulteriori medicinali contenenti amlodipina
besilato/ramipril attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE, siano modificate di
conseguenza.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul/i 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 cancellato barrare)

e Paragrafo 4.5

Trimetoprim e in combinazione a dose fissa con sulfametoxazolo (cotrimoxazolo):

Un aumento dell’incidenza di ipercalemia é stato osservato nei pazienti che assumono
ACE-inibitori e trimetoprim e in combinazione a dose fissa con sulfametoxazolo
(cotrimoxazolo).

Inibitori mTOR:

Un aumento del rischio di angioedema & possibile nei pazienti che assumono farmaci
concomitanti come gli inibitori mTOR (ad es. temsirolimus, everolimus, sirolimus). Prestare
attenzione quando si inizia la terapia

Sussiste un rischio di aumento dei livelli di tacrolimus nel sangue quando co-somministrato

con amlodipina. Al fine di evitare la tossicita di tacrolimus, la somministrazione di

amlodipina in un paziente trattato con tacrolimus richiede il monitoraggio dei livelli di
tacrolimus nel sanque e un aggiustamento della dose di tacrolimus ove appropriato.

La claritromicina & un inibitore del CYP3A4. Sussiste un aumento del rischio di ipotensione
nei pazienti che ricevono claritromicina con amlodipina. Si raccomanda di tenere i pazienti

sotto stretta osservazione quando I'amlodipina viene co-somministrata con claritromicina.

e Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nella Classificazione per Sistemi e Organi (System
Organ Class, SOC) “Patologie endocrine”:

Sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (SIADH)

La frequenza della reazione avversa deve essere “Non nota”

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nella Classificazione per Sistemi e Organi
“Patologie del sistema nervoso”:

Disturbo extrapiramidale

La frequenza della reazione avversa deve essere “Non nota”

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Foglio illustrativo (nuovo testo sottolineato
e in grassetto, testo cancellato barrare)

2. Cosa deve sapere prima di assumere <denominazione del medicinale>

Informi il suo medico se sta assumendo i seguenti medicinali. Possono aumentare la probabilita di
manifestare effetti indesiderati se li assume con <denominazione del medicinale>:



- Temsirolimus (per il cancro)

- Everolimus (per prevenire il rigetto di innesti)

- Tacrolimus (usato per controllare la risposta immunitaria, per consentire
all’organismo di accettare I'organo trapiantato)

- Claritromicina (per infezioni causate da batteri)

4. Possibili effetti indesiderati

Non noto

- urina concentrata (di colore scuro), sensazione di malessere o malessere, crampi
muscolari, confusione e convulsioni che possono essere dovuti a inappropriata
secrezione di ADH (anti-diuretic hormone [ormone antidiuretico]). Se manifesta
questi sintomi contatti tempestivamente il suo medico

tremore, postura rigida, viso tipo maschera, movimenti lenti € una camminata
sbilanciata, trascinata




Allegato III

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione dell’accordo

Adozione dell’'accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di dicembre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
all’accordo alle autorita nazionali competenti:

30 gennaio 2016

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

30 marzo 2016




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas(-u) nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par amlodipina besilata/ramiprila periodiski atjaunojamiem
drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Pamatojoties uz redistracijas apliecibas 1pasnieka (Marketing Authorization Holder, MAH)
farmakovigilances datu bazes analizé€ém, kumulativiem parskatiem, literatlras parskatiem un
individualu gadijumu parskatiem, PRAC uzskata, ka nevar izslégt Sadu mijiedarbibu ar fiksétu devu
amlodipina / ramiprila kombinaciju:

mijiedarbiba ar trimetoprimu un ta kombinacijas zalém (kotrimoksazolu) - hiperkaliémijas
risks;

mijiedarbibas starp ramiprilu un ziditaju rapamicina mérka inhibitoriem (mTOR) - paaugstinats
angioedémas risks;

mijiedarbibas ar takrolimu - paaugstinats takrolima limenis asinis;

mijiedarbiba ar klaritromicinu - paaugstinats amlopidina limenis asinis, kas izraisa hipotensiju,
reiboni, giboni.

Turklat kumulativaja zinojuma, ko pamato literatiiras parskati, ir konstatéti $adi divi riski, kur nevar
izslégt célonsakaribu starp nevélamam zalu blakusparadibam un aktivajam vielam ramiprilu vai
amlopidinu:

antidiurétiska hormona neatbilstosas sekrécijas sindroma (Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH) risks ka ramiprila nevélama blakusparadiba;

ekstrapiramidalais sindroms ka amlodipina nevélama blakusparadiba.

Lidz ar to, nemot véra PSUR pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas informacija par zalém, kas
satur amlodipina besilatu/ramiprilu, ir pamatotas.

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

Ieteikto registracijas apliecibas(-u) nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par amlodipina besilatu/ramiprilu, CMDh uzskata, ka
ieguvumu un riska lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu(-as) amlodipina besilatu/ramiprilu, ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka s1 PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
apliecibas(-u). Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur amlodipina besilatu/ramiprilu,
vai tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas apliecibas(-u).



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts pasvitrots un
izcelts treknraksta, dzestais teksts izsvitrets)

e 4.5, apakspunkts

Trimetoprims un fiksétas devas kombinacija ar sulfametoksazolu (kotrimoksazols):

Pacientiem, kuri lieto AKE inhibitorus un trimetoprimu un fiksétas devas kombinaciju ar
sulfametoksazolu (kotrimoksazolu), tika novérota palielinata hiperkaliémijas sastopamiba.

(...)
mTOR inhibitori:

Palielinats angioedémas risks ir iespéjams pacientiem, kuri vienlaicigi lieto tadas zales ka
mTOR inhibitori (piem., temsirolimu, everolimu, sirolimu). Uzsakot terapiju, ir jaievéro

piesardziba

Vienlaiciga amlodipina lietoSana palielina takrolima limeni asinis. Lai izvairitos no takrolima
toksicitates pacientiem, kuri lieto amlodipinu un takrolimu vienlaicigi, ieteicams kontroléet
takrolima limeni asinis un, ja nepiecieSsams, veikt takrolima devas pielagosanu.

Klaritromicins ir CYP3A4 inhibitors. Pacientiem, kuri lieto klaritromicinu kopa ar amlodipinu,
ir palielinats hipotensijas risks. Vienlaicigas amlodipina un klaritromicina lietoSanas
gadijuma ieteicama rapiga pacientu novérosana,

4.8. apakspunkts

Pie organu sistémas klasifikacijas ,Endokrinas sistémas traucejumi” japievieno talak noradita(-s)
nevélama(-s) blakusparadiba(-s):

antidiurétiska hormona neatbilstosas sekrécijas sindroms (SIADH)

Nevélamas blakusparadibas biezums janorada ka ,Nav zinams"”

Pie organu sistémas klasifikacijas ,Nervu sistémas traucéjumi” japievieno talak noradita(-s)
nevélama(-s) blakusparadiba(-s):

Ekstrapiramidali traucéjumi

Nevélamas blakusparadibas biezums janorada ka ,Nav zinams"”

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts
pasvitrots un izcelts treknraksta, dzéstais teksts izsvitrets)

2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietoSanas

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no Sim zalém. Tas var paaugstinat blakusparadibu paradisanas
iespéjamibu, ja lietojat tas kopa ar <zalu nosaukums>:

- trimetoprimu un kotrimoksazolu (baktériju izraisitas infekcijas arstésanai);




- temsirolimu (véZa arstésanai);
- everolimu (transplantata atgrisanas novérsanai);

- takrolimu (lieto organisma imunas reakcijas kontrolei, laujot organismam pienemt
transplantéto organu);

- klaritromicinu (baktériju izraisitas infekcijas arstésanai).

4. Iespé&jamas blakusparadibas
Nav zinamas

- koncentréts urins (tumsa krasa), slikta disa vai vemsana, muskulu krampii,




III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana: 2015. gada decembra CMDh sanaksmé

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosatiSana 2016. gada 30. janvaris
valstu kompetentajam iestadém:

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 30. marts
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (angl. Pharmacovigilence Risk
Assessement Committee, PRAC) atlikto amlodipino besilato / ramiprilio periodiSkai atnaujinamuy,
saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados:

Remiantis registruotojo atlikta farmakologinio budrumo duomeny bazés analize, suminiais vertinimais,
literatliroje paskelbtais ir individualiy atvejy pranesimais, PRAC mano, kad negalima atmesti toliau
iSvardyty sqveiky, pasireiskusiy vartojant fiksuoty doziy amlodipino / ramiprilio derinj:

sgveika su trimetoprimu ir vaistiniais preparatais deriniais, kuriy sudétyje jo yra (kotrimoksazolu)
sukelia hiperkalemijos rizikg;

ramiprilio sgveika su zinduoliy rapamicino taikinio inhibitoriais (mTOR) padidina angiodemos rizikg;
sgveika su takrolimuzu padidinta takrolimuzo koncentracijg kraujyje;

sgveika su klaritromicinu padidina amlodipino koncentracijg kraujyje, sukelia hipotenzija, svaigulj ir
apalpima.

Be to, pateikiant suminj vertinimg, paremtg literatlroje minimy atvejy pranesimais, buvo pastebéti du
rizikos atvejai kuomet negalima atmesti nepageidaujamos reakcijos | vaistg pasireiSkimo priezastinio
rysio su veikliosiomis ramiprilio ar amlodipino medziagomis:

Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromo (angl. Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH) rizika, pasireiSkusi dél nepageidaujamos reakcijos |
ramiprilj;

Ekstrapiramidinis sindromas, pasireiSkes dél nepageidaujamos reakcijos | amlodiping.

Todél, dél pristatyty duomeny apzvelgus PASP, PRAC nusprendé, kad vaistinio preparato, kuriame yra
amlodipino besilato / ramiprilio, informaciniy dokumenty keitimas yra pagrijstas.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé (angl. Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human,
CMDh) pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos paZyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél amlodipino besilato / ramiprilio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjuy) medziagos (-y) amlodipino
besilato / ramiprilio naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, 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 pazyméjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amlodipino besilato / ramiprilio, arba
ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy 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, panaikintas tekstas perbratktas)

e 4.5 skyrius

Trimetoprimas ir jo fiksuoty doziy derinys su sulfametoksazolu (kotrimoksazolas)

DazZnesni hiperkalemijos pasireiskimo atvejai buvo stebimi tarp pacientu, vartojanciu AKF
inhibitoriu ir trimetoprima, bei skiriant fiksuotu doziuy derinj su sulfametoksazolu
(kotrimoksazolu).

MTOR inhibitoriai

Pacientams, vartojantiems vaistiniu preparatu deriniu, kuriy sudétyje yra pvz. mTOR

inhibitori vz. temsirolimuzas, everolimuzas, sirolimuzas ali padidéti angiodemos

rizika. Tokj gydyma reikia pradéti atsargiai.

Gali padidéti takrolimuzo kiekis kraujyje, skiriant jj kartu

su amlodipinu. Norint iSvengti takrolimuzo sukelto toksiskumo, skiriant amlodiping
pacientams, gydomiems takrolimuzu, turi buti stebimas takrolimuzo kiekis kraujyje ir, kai to
reikia, turi buti koreguojama takrolimuzo dozé.

Klaritromicinas yra CYP3A4 inhibitorius. Skiriant klaritromicing kartu su amlodipinu,
pacientams padidéja hipotenzijos rizika. Rekomenduojama atidZiai stebéti pacientus,
skiriant amlodiping kartu su klaritromicinu.

e 4.8 skyrius

Toliau nurodyta (-0s) nepageidaujama (-os) reakcija (-os) turi bati jtraukta (-o0s) prie organy sistemy,
klasés (OSK) endokrininiy sutrikimy,

Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SIADH)

Nepageidaujamy reakcijy daznis turi biti Daznis nezinomas

Toliau nurodyta (-0s) nepageidaujama (-os) reakcija (-os) turi bati jtraukta (-o0s) prie organy sistemy,
klasés (OSK) nervy sistemos sutrikimuy:

Ekstrapiramidinis sutrikimas

Nepageidaujamy reakcijy daznis turi biti Daznis nezinomas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, panaikintas tekstas perbraukias)

2. Kas zinotina pries vartojant X <vaisto pavadinimas>

Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate vieng Siy vaisty. Jie gali padidinti Salutinio poveikio
pasireiSkimo tikimybe, jei vartosite juos su <vaisto pavadinimas>:



Everolimuzas (vartojamas norint iSvengti persodinto organo atmetimo)

Takrolimuzas (vartojamas Jusy kiino imuninés sistemos atsakui, kuris liedZia kunui
priimti persodinta organa, kontroliuoti)

4. Galimas Salutinis poveikis

Daznis nezinomas

koncentruotas Slapimas (tamsios spalvos), bloga savijauta, raumeny méslungis,
orientacijos praradimas ir priepuoliai, kuriuos gali sukelti sutrikes ADH

(antidiurezinio hormono) iSsiskyrimas. Jei Jums pasireiskia kuris nors is Siy
simptomuy, nedelsiant kreipkités j gydytoja

drebulys, sustingusi kiino poza, sustingusi veido israiska, léti judesiai ir koju
vilkimas, lygsvaros praradimas einant




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Susitarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. gruodj vykes CMD(h) susirinkimas

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

2016 m. sausio 30 d.

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

2016 m. kovo 30 d.




Anness 1

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



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal amlodipine
besilate/ramipril, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gejjin:

Ibbazat fuq analizi tad-database tal-farmakovigilanza tal-MAHSs, revizjonijiet kumulattivi, revizjoni tal-
letteratura u revizjoni tar-rapporti ta’ kazijiet individwali, il-PRAC jikkunsidra li I-interazzjonijiet li gejjin
mal-kombinazzjoni tad-doza fissa t'amlodipine/ramipril ma jistghux jigu eskluzi:

Interazzjoni ma’ trimethoprim u I-prodotti ta” kombinazzjoni tieghu (co-trimoxazole) - riskju ta’
iperkalemija

Interazzjonijiet bejn ramipril u I-mira mammifera tal-inibituri ta’ rapamycin (mTOR) - Zieda fir-
riskju ta’ angjoedema

interazzjonijiet ma’ tacrolimus - zieda fil-livelli ta’ tacrolimus fid-demm

Interazzjoni ma’ clarithromycin - zieda fil-livelli ta’ amlodipine fid-demm li tirrizulta fi pressjoni
baxxa, sturdament, sinkope

Barra minn hekk, rappurtagg kumulattiv, appoggjat minn revizjonijiet tal-letteratura, sabet iz-zewg
riskji li gejjin, meta ma tistax tigi eskluza I-kawzalita bejn ir-reazzjoni avversa tal-medicina u s-
sustanzi attivi ramipril jew amlodipine:

Riskju ta’ SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion - Sindrome ta’
Tnixxija Mhux Kif Suppost ta’'Ormon Antidijuretiku) bhala reazzjoni avversa ta‘ramipril

Sindrome ekstrapiramidali bhala reazzjoni avversa ta’ amlodipine

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

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal amlodipine besilate/ramipril is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-
bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanz(a/i) attiv(a/i) amlodipine
besilate/ramipril huwa mhux mibdul soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-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 amlodipine besilate/ramipril huma awtorizzati
attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xierag.



Anness 11

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



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

e Sezzjoni 4.5

Trimethoprim u fil-kombinazzjoni tad-doza fissa ma’ sulfamethoxazole (Co-trimoxazole):

Zieda fl-in¢idenza ta’ iperkalemija giet osservata f’pazjenti li jkunu ged jiehdu Inibituri ACE
u trimethoprim u f’lkombinazzjoni tad-doza fissa ma’ sulfamethoxazole (Co-trimoxazole).

inibituri ta’ mTOR:

Zieda fir-riskju t’angjoedema hi possibbli f'pazjenti li jkunu qged jiehdu mediéini fl-istess
wagqt bhal inibituri ta’ mTOR (ez. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus). Ghandha tintuza
kawtela meta tinbeda t-terapija

Hemm riskju ta’ Zieda fil-livelli ta’ tacrolimus fid-demm meta jinghata flimkien

m’amlodipine. Sabiex tigi evitata t-tossicita ta’ tacrolimus, I-ghoti t‘'amlodipine f'pazjent
ikkurat b'tacrolimus jehtieqg monitoragg tal-livelli ta’tacrolimus fid-demm u aggustament
fid-doza ta’ tacrolimus meta jkun xieraq.

Clarithromycin hu inibitur ta’ CYP3A4. Hemm Zieda fir-riskju ta’ pressjoni baxxa f'pazjenti li
jkunu ged jircievu clarithromycin m’amlodipine. Osservazzjoni mill-grib tal-pazjenti hi
rakkomandata meta amlodipine jinghata flimkien ma’ clarithromycin.

e Sezzjoni 4.8
Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tkun mizjuda taht I1-SOC Disturbi fis-sistema endokrinarja:

Sindrome ta’ thixxija mhux kif suppost ta’ ormon antidijuretiku (SIADH)

Il-frekwenza tar-reazzjoni avversa ghandha tkun *Mhux maghrufa”

Ir-reazzjon(i/jiet) avvers(a/i) li gejja ghandha tkun mizjuda taht I-SOC Disturbi fis-sistema nervuza:

Disturbi ekstrapiramidali

Il-frekwenza tar-reazzjoni avversa ghandha tkun *Mhux maghrufa”

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (kitba gdida
sottolineata u b’tipa grassa, kitba mhassra b’kitbamhassrairgassata)

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu <isem tal-prodott medicinali>

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin. Jistghu jzidu ¢-cans li jkollok
effetti sekondarji jekk tehodhom ma’ <isem tal-prodott medicinali>:

- Temsirolimus (ghall-kancer)




- Everolimus (ghall-prevenzjoni tar-rifjut ta’ trapjant

- Tacrolimus (jintuza biex jikkontrolla r-rispons immuni tal-gisem tieghek, li
jippermetti lill-gisem tieghek biex jaccetta l-organu ttrapjantat)

- Clarithromycin (ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterji)

4. Effetti sekondarji possibbli

Mhux Maghrufa

- awrina koncentrata (skura fil-kulur), thossok imdardar jew tirremetti, ikollok
bughawwiegq fil-muskoli, konfuzjoni u a¢cessjonijiet li jistghu jkunu minhabba
tnixxija mhux kif suppost ta” ADH (ormon antidijuretiku). Jekk ikollok dawn is-
sintomi, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun

roghda, gaghda rigida, wi¢¢ gisu maskra, movimenti bil-mod u mixi bit-tkaxkir tas-
saqajn u zbilan¢jat




Anness III

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Dicembru 2015 Laggha tas-CMDh

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

30 ta’ Jannar, 2016

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

30 ta’ Marzu, 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

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

Basert p& MAHs farmakoovervakningsdatabaseanalyser, kumulative gjennomganger,
litteraturgjennomganger og gjennomgang av individuelle saksrapporter, vurderer PRAC at de fglgende
interaksjonene med fiksert dosekombinasjon av amlodipin/ramipril ikke kan utelukkes:

Interaksjon med trimetoprim og dets kombinasjonsprodukter (co-trimoksazol) - risiko for
hyperkalemi

Interaksjoner mellom ramipril og pattedyrsmal av rapamycinhemmere (mTOR) - gkt risiko for
angiogdem

Interaksjoner med takrolimus - gkte nivaer av takrolimus i blodet

Interaksjon med klaritromycin - gkte nivder av amlodipin i blodet, hvilket fgrer til hypotensjon,
svimmelhet, synkope

I tillegg har kumulativ rapportering, stgttet av kyndige gjennomganger, funnet fglgende to risikoer,
der kausaliteten mellom bivirkninger av medikamentet og de aktive stoffene ramipril eller amlodipin
ikke kan utelukkes:

Risiko for SIADH (uhensiktsmessig hgy sekresjon av antidiuretisk hormon) som en bivirkning
av ramipril

Ekstrapyramidale lidelser som en bivirkning av amlodipin

Derfor, basert pd data som presenteres i gjennomgatte PSUR-er vurderte PRAC at endringer i
produktinformasjonen til legemidler som inneholder amlodipinbesilat/ramipril var ngdvendig.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pd de vitenskapelige konklusjonene for amlodipinbesilat/ramipril mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene amlodipinbesiilat/ramipril er
uendret, under forutsetning av de foresldtte 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 amlodipinbesilat/ramipril er godkjent i
EU/E@S, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

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



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

e Pkt. 4.5

Trimetoprim alene eller i kombinasjon med sulfametoksazol (co-trimoksazol):

En gkt forekomst av hyperkalemi ble observert hos pasienter som tok ACE-hemmere og
trimetoprim alene eller i kombinasjon med sulfametoksazol (co-trimoksazol).

mTOR-hemmere:

Samtidig bruk av legemidler som hemmer mTOR (temsirolimus, everolimus, sirolimus) kan
medfgre en gkt risiko for angiogdem. Forsiktighet ma utvises ved oppstart av terapi

Det foreligger en risiko for gkte nivder av takrolimus i blodet nédr administrert sammen med
amlodipin. Pasienter som behandles med takrolimus og blir satt pd amlodipin md overvdkes
for nivd av takrolimus i blodet. Dosejustering av takrolimus ma vurderes for 3 unnga
toksiske nivader av takrolimus.

Klaritromycin er en CYP3A4-hemmer. Det foreligger en gkt risiko for hypotensjon hos
pasienter som behandles med klaritromycin samtidig med amlodipin. Tett observasjon av
pasienter anbefales ndr amlodipin administreres sammen med klaritromycin.

e Pkt. 4.8
Fglgende bivirkning(er) skal legges til under SOC endokrine sykdommer:
Uhensiktsmessig hgy sekresjon av antidiuretisk hormon (SIADH)
Frekvensen av bivirkningen skal veere "Ikke kjent”
Fglgende bivirkning(er) skal legges til under organklassesystem kategori Nevrologiske sykdommer:

Ekstrapyramidale lidelser

Frekvensen av bivirkningen skal vaere "Ikke kjent”

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

2. Hva du ma vite fgr du bruker <navn p& legemiddel>

Fortell det til legen din hvis du tar noen av de fglgende legemidlene. De kan gke muligheten for & f3
bivirkninger hvis du tar dem sammen med <navn p& legemiddel>:

infeksjoner fordrsaket av bakterier)

- Temsirolimus (til behandling av kreft)




- Everolimus (brukes til & forebygge avstgtningsreaksjoner etter transplantasjon)

- Takrolimus (brukes til 3 kontrollere kroppens immunreaksjon, far kroppen til 3 godta
det transplanterte organet)

- Klaritromycin (til behandling av infeksjoner som er fordrsaket av bakterier)

4. Mulige bivirkninger
Ikke kjent
- konsentrert urin (mgrk farge), foler deg darlig eller er ddrlig, har muskelkramper,

forvirring og anfall som kan skyldes utilstrekkelig ADH-sekresjon (anti-diuretisk
hormon). Hvis du har disse symptomene, ta kontakt med lege s& snart som mulig

skjelving, stiv holdning, maskelignende ansikt, langsomme bevegelser og en ujevn,
ubalansert gange




Vedlegg II1I

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgte desember 2015

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

30. januar 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket
(innehaver av markedsfgringstillatelsen sender
inn endringssgknad):

30. mars 2016




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajagcy PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) dotyczacy
raportéw okresowych (Periodic Safety Update Report, PSUR) dla bezylanu amlodypiny z ramiprylem,
whioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie analizy bazy danych z badan przeprowadzonych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, przegladu danych zbieranych w sposdb narastajacy, przegladu
pi$miennictwa i oceny zgtoszen poszczegdinych przypadkéw, PRAC uznaje, ze nie mozna wykluczy¢
nastepujacych interakcji podczas stosowania gotowego produktu ztozonego zawierajacego amlodypineg i
ramipryl:

. interakcja z trimetoprimem i jego produktami ztozonymi (ko-trimoksazol) - ryzyko
hiperkaliemii,

. interakcje miedzy ramiprylem a inhibitorami kinazy mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin - struktura docelowa dla rapamycyny w komadrkach ssakéw) — zwiekszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego,

. interakcje z takrolimusem - zwiekszenie stezenia takrolimusu we krwi,

. interakcja z klarytromycyng - zwiekszenie stezenia amlodypiny we krwi prowadzace do
niedoci$nienia, zawrotow gtowy, omdlenia.

Ponadto na podstawie fgcznych zgtoszen popartych przegladem pismiennictwa wykryto nastepujace
dwa zagrozenia, w przypadku ktérych nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy
polekowq reakcjg niepozadang a stosowaniem substancji czynnych: ramiprylu lub amlodypiny:

. ryzyko SIADH (ang. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion — zesp6t
nieadekwatnego wydzielania wazopresyny), jako dziatanie niepozadane ramiprylu,

o zespot pozapiramidowy, jako dziatanie niepozadane amlodypiny.

Dlatego, w $wietle danych przedstawionych w ocenianych raportach PSUR, PRAC uznat, ze konieczne
jest wprowadzenie zmian do drukdéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych bezylan
amlodypiny i ramipryl.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych bezylanu amlodypiny i ramiprylu CMDh uznaje, ze
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw zawierajacych substancje czynne bezylan
amlodypiny i ramipryl pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéow
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajace bezylan amlodypiny i ramipryl sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.



Aneks I1

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



Zmiany, ktdore nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowe sformutowania zostaty podkreslone i wytluszczone, a usuniety tekst zostat

przekresiony).
e Punkt 4.5

Trimetoprim, rowniez wystepujacy w produktach ztozonych z sulfametoksazolem
(ko-trimoksazol):

U pacjentéw przyimujacych inhibitory ACE z trimetoprimem lub jego produktami ziozonymi
z sulfametoksazolem (ko-trimoksazol) obserwowano zwiekszone ryzyko hiperkaliemii.

Inhibitory mTOR:

U pacjentéw przyimujacych jednoczesénie takie leki, jak inhibitory mTOR (np. temsyrolimus,
ewerolimus, syrolimus) moze zwieksza¢ sie ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nalezy
zachowacd ostroznos¢ na poczatku leczenia

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwiekszenia stezenia
takrolimusu we krwi. Aby uniknaé toksycznych dziatan takrolimusu podczas podawania
amlodypiny pacjentom leczonym takrolimusem, nalezy kontrolowa¢ stezenie takrolimusu
we krwi i w razie koniecznosci dostosowa¢ jego dawke.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne
jednoczesnie z amlodyping zwieksza sie ryzyko niedocisnienia. Podczas jednoczesnego

stosowania klaryrtomycyny i amlodypiny zaleca sie uwazna obserwacje pacjentéw.

e Punkt 4.8
W punkcie ,Zaburzenia endokrynologiczne” nalezy doda¢ nastepujgce dziatanie niepozadane:
zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH).
Czestos$¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego nalezy okresli¢ jako ,czesto$é nieznana”.

W punkcie ,Zaburzenia uktadu nerwowego” w klasyfikacji uktadéw i narzadéw nalezy dodac
nastepujace dziatanie niepozadane:

Zaburzenia pozapiramidowe.

Czestos$¢ wystepowania dziatania niepozgdanego nalezy okresli¢ jako ,czestos¢ nieznana”.

Zmiany, ktére nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowe
sformutowania zostaty podkreslone i wyttuszczone, a usuniety tekst zostat przekrestony-)

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa produktu leczniczego>

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekdw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu. Leki te stosowane jednoczesnie z <nazwa produktu leczniczego> mogg zwiekszac
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych:



temsyrolimus (stosowany w leczeniu nowotworéw zloséliwych),

ewerolimus (stosowany w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu),

takrolimus (stosowany w celu kontrolowania odpowiedzi ukiadu odpornosciowego,

co umozliwi organizmowi

klarytromycyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych).

4. Mozliwe dziatania niepozgdane

Czestos¢ nieznana

stezony mocz (o ciemnym zabarwieniu), nudnosci lub wymioty, kurcze miesni,

uczucie splatania i napady drgawkowe, ktére moga by¢ wynikiem nieprawidiowego
wydzielania ADH (ang. anti-diuretic hormone - wazopresyna, hormon

Zy= =

antydiuretyczny). Jesli nastepujace objawy wystapia, nalezy niezwlocznie zgtosic si

do lekarza prowadzacego, drzenie, usztywnienie postawy, maskowatos¢ twarzy,
spowolnione ruchy i pociaganie nogami w czasie chodzenia




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

podczas posiedzenia CMDh w grudniu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
postanowienia wiasciwym organom narodowym:

30 stycznia 2016 r.

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

30 marca 2016 r.




Anexo 1

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



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga (RPS)
para o besilato de amlodipina / ramipril, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Com base em analises da base de dados de farmacovigilancia do titular da AIM, revisdes cumulativas,
revisdo bibliografica e revisdo de relatérios de caso individuais, o PRAC considera que as interacbes
com a combinacdo em dose fixa de amlodipina/ramipril indicadas a seguir ndo podem ser excluidas:

Interacdao com trimetopim e medicamentos com associacao deste (cotrimoxazol) - risco de
hipercalemia

InteracGes entre ramipril e a proteina alvo da rapamicina nos mamiferos (mTOR) - aumento do
risco de angioedema

interacGes com tracrolimo - aumento dos niveis sanguineos de tracrolimo

Interacdo com claritromicina - aumento dos niveis sanguineos de amlodipina, resultando em
hipotensdo, tonturas, desmaio

Adicionalmente, a notificagdo cumulativa apoiada por revisdes bibliograficas, identificou os dois riscos
seguintes, em que a causalidade entre a reagdo medicamentosa adversa e as substancias ativas
ramipril ou amlodipina ndo pode ser excluida:

Risco de SIHAD (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) [sindrome de
secrecdo inapropriada de hormona antidiurética] como reagdo adversa ao ramipril

Sindrome extrapiramidal como reacdo adversa a amlodipina

Assim sendo, perante os dados apresentados no(s) RPS, o PRAC considerou que as alteragbes a
informacdo dos medicamentos contendo besilato de amlodipina/ ramipril eram justificaveis.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de
Introducgao no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao besilato de amlodipina/ ramipril, o CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) besilato de
amlodipina/ ramipril ndo é alterado na condigdo de serem introduzidas as alteragGes propostas na
informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(des) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliagcdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
besilato de amlodipina / ramipril estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizagdao no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizagdes de
Introducdo no Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 1II

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



Alteracgoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(texto novo sublinhado e em negrito texto apagado riseade-)

e Seccao 4.5

Trimetopim e sua combinacdao com sulfametoxazol em dose fixa (cotrimoxazol):

Foi observado um aumento da incidéncia de hipercalemia em doentes a tomar inibidores da
ECA e trimetopim e sua combinacdo com sulfametoxazol em dose fixa (cotrimoxazol)

(...)
Inibidores da mTOR:

E possivel um aumento do risco de angioedema em doentes a tomar medicacao
concomitante como os inibidores da mTOR (por exemplo tensirolimo, everolimo, sirolimo).
Devem tomar-se precaucdes ao iniciar a terapéutica

Existe um risco de aumento dos niveis sanquineos de tacrolimo quando administrado
concomitantemente

com amlodipina. A fim de evitar toxicidade por parte do tacrolimo, a administracao de
amlodipina num doente tratado com tacrolimo requer a monitorizacéo dos niveis sanquineos
de tacrolimo e o ajuste posoldgico deste medicamento quando apropriado.

A claritromicina é um inibidor do CYP3A4. Existe um risco aumentado de hipotensdo em
doentes a receber claritromicina com amlodipina. E recomendada a observacao cuidadosa
dos doentes quando a amlodipina é administrada concomitantemente com claritromicina.

e Seccao 4.8

A(s) seguinte(s) reacdo(0es) adversa(s) deve(m) ser adicionada(s) a classe de sistema de dérgdos
“Doengas enddcrinas”:

Sindrome de secrecdo inapropriada de hormona antidiurética (SIADH)

A frequéncia da reacdo adversa deve ser “"Desconhecido”

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a classe de sistema de 6rgaos “Doencgas do sistema
nervoso”:

Afecao extrapiramidal

A frequéncia da reagdo adversa deve ser “Desconhecido”

Alteracdes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (texto novo sublinhado e
em negrito texto apagado riscade-)

2. O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes, pois podem aumentar a
probabilidade de apresentar efeitos secundarios se os tomar com <nome do medicamento>:



- Trimetopim e cotrimoxazol (para infecoes causadas por bactérias)

- Tensirolimo (para o cancro)

- Everolimo (ara a prevencédo da rejeicdo de enxertos)

- Tacrolimo (utilizado para controlar a resposta imunitaria do seu corpo, permitindo-
lhe aceitar o 6rgdo transplantado)

- Claritromicina (para infecoes causadas por bactérias)

4. Efeitos secundarios possiveis

Desconhecido:

- urina concentrada (de cor escura), sentir vimitos ou vomitar, ter cdibras musculares,
confusdo e convulsdes devido a secrecao inadequada de ADH (hormona
antidiurética). Se apresentar estes sintomas, contacte o seu médico o mais
rapidamente possivel

tremores, postura rigida, rosto que parece uma mascara, movimentos lentos e
marcha desequilibrada com arrastamento dos pés




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em dezembro de 2015

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

30 de janeiro de 2016

Implementagdo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragdo de tipo
IAIN pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):

30 de margo de 2016




Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) cu
privire la RPAS-uri pentru besilat de amlodipina/ramipril, concluziile stiintifice ale CHMP sunt
urmatoarele:

Pe baza analizelor din cadrul bazei de date de farmacovigilenta a DPP, a analizelor cumulative, a
analizei literaturii de specialitate si a analizei raportarilor cazurilor individuale, PRAC considera ca nu
pot fi excluse urmatoarele interactiuni cu combinatia cu doze fixe de amlodipind/ramipril:

Interactiunea cu trimetoprim si produsele sale combinate (cotrimoxazol) - risc de hiperkaliemie

Interactiuni intre ramipril si tinta inhibitorilor rapamicinei la mamifere (mammalian target of
rapamycin inhibitors, mTOR) - risc crescut de angioedem

interactiuni cu tacrolimus - cresterea concentratiilor sanguine de tacrolimus

Interactiune cu claritromicina - concentratii sanguine crescute de amlodipind, ducand la
hipotensiune arterialda, ameteala, sincopa

Suplimentar, raportarea cumulativa, sustinuta de analizele din literatura de specialitate, a constatat
urmatoarele doua riscuri, in cazul carora nu poate fi exclusa cauzalitatea dintre reactia adversa la
medicament si substantele active ramipril sau amlodipina:

Riscul de sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH), ca reactie adversa la ramipril

Sindrom extrapiramidal ca reactie adversa la amlodipina

Prin urmare, pe baza datelor prezentate in RPAS-ul(-urile) analizat(e), PRAC a considerat ca se impun
modificari ale informatiilor referitoare la medicamentele care contin besilat de amlodipina/ramipril.

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 besilat de amlodipind/ramipril, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele
activa/active besilat de amlodipind/ramipril este neschimbat, 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 m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin besilat de amlodipina/ramipril sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe
piatd sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

Modificari ale 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 subliniat si cu caractere aldine, textul eliminat tdiateu-o-inie)

e Punctul 4.5

Trimetoprim si combinatia cu doze fixe cu sulfametoxazol (cotrimoxazol):

S-a observat o incidenta crescuta a hiperkaliemiei la pacientii care iau inhibitori ECA si
trimetoprim si combinatia cu doze fixe cu sufametoxazol (cotrimoxazol).

(...)
Inhibitori mTOR:

Este posibil un risc crescut de angioedem la pacientii care iau concomitent medicatii, cum
sunt inhibitorii mTOR (de ex., temsirolimus, everolimus, sirolimus). Trebuie luate masuri de
precautie la inceperea terapiei

Exista un risc crescut de crestere a concentratiilor sanguine de tacrolimus la administrarea
concomitenta

cu amlodipind. Pentru a evita toxicitatea tacrolimusului, administrarea amlodipinei la un

pacient tratat cu tacrolimus necesita monitorizarea concentratiilor sanquine de tacrolimus si

ajustarea dozei de tacrolimus atunci cand este necesar.

Claritromicina este un inhibitor al CYP3A4. Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala la
pacientii carora li se administreaza claritromicina cu amlodipina. Se recomanda tinerea
indeaproape sub observatie a pacientilor in cazul administrarii amlodipinei concomitent cu
claritromicina.

e Punctul 4.8
Trebuie adaugata(e) urmatoarea(le) reactie(i) advers(e) la clasificarea ASO Tulburari endocrine:

Sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH)

Frecventa reactiei adverse trebuie sa fie ,necunoscuta”

Trebuie adaugata(e) urmatoarea(le) reactie(i) advers(e) la clasificarea ASO Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburare extrapiramidala

Frecventa reactiei adverse trebuie sa fie ,necunoscuta”

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect (textul nou subliniat si cu
caractere aldine, textul eliminat tdiat-ew-e-linie)

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului>



Spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre urmatoarele medicamente. Acestea pot
determina cresterea probabilitatii de aparitie a unor reactii adverse daca le luati impreuna cu
<denumirea medicamentului>:

- Trimetoprim si cotrimoxazol (pentru infectii cauzate de bacterii)

- Temsirolimus (pentru cancer)

- Everolimus (pentru prevenirea respingerii unei grefe)

- Tacrolimus (utilizat pentru a controla raspunsul imunitar al organismului
dumneavoastra, permitand organismului dumneavoastra sa accepte organul
transplantat)

- Claritromicina (pentru infectii cauzate de bacterii)

4. Reactii adverse posibile
Necunoscut

- urina concentrata (inchisa la culoare), senzatie sau stare de rau, crampe musculare,

confuzie si crize care se pot datora secretiei inadecvate de ADH (hormon
antidiuretic). Daca aveti aceste simptome, contactati-l pe medicul dumneavoastra cat

mai curand posibil
tremurat, postura rigida, fata ca o masca, miscari lente si mers ezitant, dezechilibrat




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din decembrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

30 ianuarie 2016

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

30 martie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre amlodipin besilat / ramipril si vedecké zavery nasledovné:

Na zaklade analyz databazy farmakovigilancie drzitela rozhodnutia o registracii, na zaklade
kumulativnych revizii, revizie literatlry a sprav o jednotlivych pripadoch vybor PRAC je toho nazoru, Ze
nasledujlce interakcie pri fixnej davke kombinacie amlodipinu/ramiprilu nemdzu byt vyliéené:

Interakcia s trimetoprimom a jeho kombinovanym produktom (ko-trimoxazol) - riziko vzniku
hyperkaliémie.

Interakcie ramiprilu a inhibitorov rapamycinu s cicavéim zameranim (mammalian target of
rapamycin inhibitors, mTOR) - zvySené riziko vzniku angioedému.

Interakcie s takrolimusom - zvysené hladiny takrolimusu v krvi.

Interakcia s klaritromycinom - zvySené hladiny amlodipinu v krvi sp6sobujlice hypotenziu, zavrat,
synkopu.

Okrem toho v kumulativnych spravach potvrdenych reviziami literatlry sa zistili nasledujlce dve rizika,
pri ktorych sa nedd vylGdit kauzalita medzi neziaducou reakciou na liek a Géinnou latkou ramipril alebo
amlodipin:

Riziko vzniku syndrému neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (Syndrome of
Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH) ako neziaducej reakcie na ramipril.

Extrapyramidovy syndrom ako neziaduca reakcia na amlodipin.

Preto vzhladom na Udaje uvedené v revidovanej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC dospel k zaveru,
ze zmeny v informaciach o liekoch obsahujlicich amlodipin besilat / ramipril boli opodstatnené.

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

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

Na zdklade vedeckych zaverov pre amlodipin besilat / ramipril je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) ucinné latky amlodipin besilat / ramipril je
nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujuce amlodipin besilat / ramipril, ktoré su v sucasnej dobe registrované v
Eurdpskej Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

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



Do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podcdiarknuty a tuénym pismom, vymazany text preéiarknuty)

e« Cast4.5

Trimetoprim a vo fixnej davke v kombinacii so sulfametoxazolom (ko-trimoxazol):

Bol pozorovany zvyseny vyskyt hyperkaliémie u pacientov uZivajicich inhibitory ACE a
trimetoprim a pri fixnej davke v kombinacii so sulfametoxazolom (ko-trimoxazol).

(...)
Inhibitory mTOR:

Je mozné zvysené riziko vzniku angioedému u pacientov uzivajicich sucasne podavané
lieky, ako su inhibitory mTOR (napr. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus). Je potrebna
mimoriadna opatrnost pri zacati liecby

Pri si¢asnom podavani spolu s amlodipinom hrozia zvysené hladiny takrolimusu

v krvi. Aby nedoslo ku toxicite sposobenej takrolimusom, pri podavani amlodipinu u
pacientov liecenych takrolimusom sa vyZzaduje monitorovanie hladin takrolimusu u krvi a v

pripade potreby Gprava davky takrolimusu.
(...)

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajucich klaritromycin spolu s
amlodipinom je zvysené riziko vzniku hypotenzie. Pri si¢asnom podavani amlodipinu spolu s
klaritromycinom sa odporuda dokladné pozorovanie pacientov.

« Casta.8

Do triedy organovych systémov (System Organ Class, SOC) , Poruchy endokrinného systému" sa ma
pridat nasledovna neZiaduca reakcia (reakcie):

Syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (SIADH)

Frekvencia neziaducej reakcie ma byt ,Nezname“
Do SOC ,Poruchy nervového systému® sa ma pridat nasledovna neZiaduca reakcia (reakcie):

Extrapyramidova porucha

Frekvencia neZiaducej reakcie ma byt ,Nezndme"

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouZivatel'a maja byt zahrnuté uvedené
zmeny(novy text podciarknuty a tuénym pismom, vymazany text preciarknuty)

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete <ndzov lieku>

Informujte svojho lekara, ak uzivate ktorykolvek z nasledovnych liekov. Mézu zvysit S8ancu vo vyskyte
vedlajsich ucinkov, ak ich uZivate spolu s liekom <nazov lieku>:

- Trimetoprim a ko-trimoxazol (na liecbu infekcii vyvolanych baktériami)




- Temsirolimus (na liecbu nadorov)

- Everolimus (na prevenciu pred neprijatim transplantatu

transplantovany organ)

- Klaritromycin (na lie¢bu infekcii vyvolanych baktériami)

4. Mozné vedlajsie ucinky
Nezname
- koncentrovany mo¢ (tmavé sfarbenie), pocit nevol'nosti alebo nevol'nost, svalové

kic¢e, zmiatenost a zachvaty v ddosledku neprimeraného vyluc¢ovania ADH

(antidiureticky hormén). Ak sa u vas vyskytuju tieto priznaky, povedzte to ¢o najskor
svoimu lekarovi

tras, stuhnuté drzanie tela, kamenna tvar, pomalé pohyby a Suchtanie sa,
nerovnovazna chdédza




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v decembri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym
vnutrostatnym organom:

30. januar 2016

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

30. marca 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

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

Na podlagi analiz podatkovne baze farmakovigilance, kumulativnih pregledov, pregledov literature in
pregledov porocil posameznih primerov imetnika dovoljenja za promet odbor PRAC meni, da naslednje
interakcije s fiksnim odmerkom kombinacije amlodipina/ramiprila ni mogoce izkljuditi.

Interakcija s trimetoprimom in zdravili, ki vsebujejo njegovo fiksno kombinacijo (kotrimoksazol) -
tveganje hiperkaliemije

Interakcije med ramiprilom in zaviralci tare rapamicina pri sesalcih (mTOR) - povecano tveganje
angioedema

Interakcije s takrolimusom - povecane vrednosti takrolimusa v krvi

Interakcija s klaritromicinom - povecane vrednosti amplodipina v krvi, ki povzroc¢ajo hipotenzijo,
omotico in sinkopo

Iz kumulativnih porocil in pregleda literature so izpostavili tveganji, kjer vzrocnosti med nezelenim
ucinkom zdravila in zdravilnima ucinkovinama ramipril ali amlodipin ni mozno izkljuditi:

Tveganje za sindrom neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona (SIADH) kot nezelenega
ucinka ramiprila

Ekstrapiramidni sindrom kot nezeleni u¢inek amlodipina

Zato glede na podatke, predstavljene v pregledanih redno posodobljenih porocilih o varnosti zdravila,
odbor PRAC meni, da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo amlodipinijev besilat/ramipril,
upravicene.

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

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za amlodipinijev besilat/ramipril skupina CMDh meni, da je razmerje
med koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo uCinkovino amlodipinijev besilat/ramipril,
nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, 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 amlodipinijev besilat/ramipril, ali Ce 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 vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (novo besedilo podértano in v odebeljenem tisku, izbrisano besedilo preértane)

e Poglavje 4.5

Trimetoprim in njegova fiksna kombinacija s sulfametoksazolom (kotrimoksazol):

Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE in trimetoprim oziroma njegovo fiksno kombinacijo s
sulfametoksazolom (kotrimoksazol), so opazili povecano incidenco hiperkaliemije.

zaviralci mTOR:

Pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, kot so zaviralci mTOR (npr. temsirolimus,
everolimus, sirolimus), je moZno povecano tveganje za angioedem. Pri uvajanju zdravljenja
je potrebna previdnost.

Obstaja tveganje povecanih vrednosti takrolimusa v krvi, kadar se zdravilo daje soasno
z amlodipinom. V izogib toksi¢nosti takrolimusa je pri dajanju amlodipina bolnikom,
zdravljenih s takrolimusom, potrebno spremljanje vrednosti takrolimusa v krvi in
prilagoditev odmerka takrolimusa, kadar je to potrebno.

Klaritromicin je zaviralec CYP3A4. Pri bolnikih, ki prejemajo klaritromicin v kombinaciji z
amlodipinom, obstaja povedano tveganje za hipotenzijo. Natanéno opazovanje bolnikov je
priporoéljivo, kadar se amlodipin daje soéasno z klaritromicinom.

e Poglavje 4.8
Pri organskem sistemu "Bolezni endokrinega sistema" je treba navesti naslednji nezeleni ucinek:

Sindrom neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona (SIADH)

Pogostnost nezelenega ucinka mora biti oznacena kot “*Neznana pogostnost”

Pri organskem sistemu “Bolezni zivCevja” je treba navesti naslednji nezeleni ucinek:

Ekstrapiramidna motnja

\Y

Pogostnost nezelenega ucinka mora biti oznacena kot * Neznana pogostnost ”

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

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <ime zdravila>

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil. Ta zdravila lahko povecajo moznosti
nastanka nezelenih ucinkov, Ce jih jemljete soasno z zdravilom <ime zdravila>:

- Trimetoprim in kotrimoksazol (za bakterijske okuzbe)

- Temsirolimus (za zdravljenje raka)




- Everolimus (za preprecevanje zavrnitve presadka)

- Takrolimus (za nadzorovanje imunskega odziva vasega telesa, kar omogoca, da vase
telo sprejme presajeni organ)

- Klaritromicin (za bakterijske okuzbe)

4. Mozni nezeleni udinki

Neznana pogostnost

- koncentriran urin (temne barve), slabost ali bruhanje, misicni krci, zmedenost in
epilepticni krci, ki lahko nastanejo zaradi neustreznega izlocanja antidiureticnega
hormona. Ce imate katerega od nastetih simptomov, takoj stopite v stik z
zdravnikom

- tresenje, toga drza, obraz kot maska, pocasni gibi in teZka, neuravnoteZena hoja




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh decembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

30. januar 2016

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

30. marec 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 Evaluacién del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para amlodipino
besilato/ramipril, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Teniendo en cuenta los analisis de la base de datos de farmacovigilancia del titular de la Autorizacién
de Comercializacién (TAC), los informes acumulados, la revision de la bibliografia y la revision de los
casos clinicos individuales, el PRAC considera que no pueden descartarse las siguientes interacciones
con la combinacion a dosis fija de amlodipino/ramipril:

Interaccion con trimetoprim y sus productos de combinacion (cotrimoxazol) - riesgo de
hiperpotasemia

Interacciones entre ramipril y los inhibidores de la diana de la rapamicina en mamiferos
(mammalian target of rapamycin inhibitors, mTOR) - riesgo aumentado de angioedema

Interacciones con tacrolimus — niveles sanguineos aumentados de tacrolimus

Interaccion con claritromicina - niveles sanguineos aumentados de amlodipino que causan
hipotensidn, mareo, sincope

Ademas, los informes acumulados, apoyadas por revisiones de la bibliografia, han detectado los
siguientes dos riesgos, en los que no puede descartarse la relacién causal entre la reaccion adversa
farmacolodgica y los principios activos ramipril o amlodipino:

Riesgo de SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion [sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética]) como reaccidén adversa de ramipril

Sindrome extrapiramidal como reaccién adversa de amlodipino

Por tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en el(los) IPS revisado(s), el PRAC ha considerado
gue los cambios realizados en la informacidn del producto de los medicamentos que contienen
amlodipino besilato/ramipril estan justificados.

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para amlodipino besilato/ramipril, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principios activo(s)
amlodipino besilato/ramipril no ha variado sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializaciéon de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen amlodipino besilato/ramipril y que estan actualmente autorizados en la
UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que
las correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.



Anexo 1II

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
eliminado tachadeo)

e Seccion 4.5

Trimetoprim y en combinacion de dosis fija con sulfametoxazol (cotrimoxazol):

Se observé un aumento de la incidencia de hiperpotasemia en pacientes que tomaban IECA
y trimetoprim y en combinacion de dosis fija con sulfametoxazol (cotrimoxazol).

Inhibidores mTOR:

Es posible que se produzca un aumento del riesgo de angioedema en pacientes que toman
medicamentos concomitantes como inhibidores de mTOR (p. ej., Temsirolimis, Everolimis,
Sirolimis). Se debe actuar con precaucién al iniciar el tratamiento

Existe el riesgo de presentar niveles sanguineos elevados de tacrolimus cuando este se
administra de forma conjunta

con amlodipino. Para evitar la toxicidad del tacrolimis, la administracién de amlodipino a un
paciente tratado con tacrolimis requiere la monitorizacion de los niveles sanguineos de
tacrolimis y un ajuste de la dosis de tacrolimis cuando proceda.

La claritromicina es un inhibidor de CYP3A4. Existe un mayor riesgo de hipotensién en
pacientes que reciben claritromicina junto con amlodipino. Se recomienda supervisar
estrechamente a los pacientes cuando se administra amlodipino de forma conjunta con
claritromicina.

e Seccion 4.8

Se debe afiadir la siguiente reaccién adversa en el Sistema de Clasificacién de Organos (SOC)
«trastornos endocrinos»:

Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH)

La frecuencia de la reaccion adversa sera «No conocida»

Se debe afadir la siguiente reaccidén adversa en la clasificacidon de érganos del sistema (System Organ
Class, SOC) «trastornos del sistema nervioso»:

Trastorno extrapiramidal

La frecuencia de la reaccion adversa sera «No conocida>»

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <denominacion del medicamento>



Informe a su médico si estda tomando alguno de los siguientes medicamentos. Pueden aumentar las
probabilidades de experimentar efectos adversos si los toma en combinacion con <denominacion del
medicamento>:

- Trimetoprim y cotrimoxazol (para infecciones causadas por bacterias)

- Temsirolimis (para el cancer)

- Everolimus (para prevenir el rechazo de injertos)
- Tacrolimis (empleado para controlar la respuesta inmunitaria del organismo

permitiéndole que acepte el érgano trasplantado)

- Claritromicina (para infecciones causadas por bacterias)

4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida

- orina concentrada (color oscuro), sensacion de malestar o nauseas, calambres
musculares, confusion y convulsiones que se pueden deber a una secrecion
inadecuada de ADH (hormona antidiurética). Si experimenta estos sintomas péngase
en contacto con su médico lo antes posible

temblores, postura rigida, «cara de mascara>», movimientos lentos y marcha
desequilibrada arrastrando los pies




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh en diciembre 2015

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

30 enero 2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentaciéon de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

30 marzo 2016




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén fér riskbedémning och sékerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdakerhetsuppdateringarna (PSUR) for
amlodipinbesylat/ramipril dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat p& av innehavaren av godkdnnandet fér forsaljning utforda analyser av
farmakovigilansdatabaser, kumulativa genomgangar, litteraturgenomgang och genomgang av enskilda
fallrapporter, anser PRAC att féljande interaktioner med den fasta doskombinationen
amlodipin/ramipril inte kan uteslutas:

Interaktion med trimetoprim och dess kombinationsprodukter (co-trimoxazol) - risk for
hyperkalemi

Interaktioner mellan ramipril och mTOR-hdmmare (mammalian target of rapamycin [mal for
rapamycin i daggdjur]) - 6ékad risk fér angio6dem.

Interaktioner med takrolimus - forhéjda takrolimusnivaer i blodet

Interaktion med klaritromycin - férhéjda amlodipinnivger i blodet, vilket kan leda till hypotoni,
yrsel, synkope

Dessutom har sammantagen rapportering, som stéds av litteraturgenomgangar, pavisat féljande tva
risker, dar orsakssambandet mellan biverkningen och de aktiva substanserna ramipril eller amlodipin
inte kan uteslutas:

Risk for SIADH (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion [syndrom med
inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon]) som en biverkning av ramipril

Extrapyramidalt syndrom som en biverkning av amlodipin

Mot bakgrund av de uppgifter som laggs fram i de PSUR som granskats, ansdg PRAC att &ndringar i
produktinformationen fér ldkemedel som innehdller amlodipinbesylat/ramipril var berattigade.

CMD(h) instémmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att rekommendera att villkoren for godkdannande for forsaljning andras

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna fér amlodipinbesylat/ramipril anser CMD(h) att nytta-
riskférhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) amlodipinbesylat/ramipril ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna goérs i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkéannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller amlodipinbesylat/ramipril for
narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

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



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

fetstil, struken text genemstruken)

e Avsnitt 4.5

Trimetoprim och i fast doskombination med sulfametoxazol (co-trimoxazol):

En 6kad incidens av hyperkalemi har observerats hos patienter som tar ACE-hammare och
trimetoprim samt i fast doskombination med sulfametoxazol (co-trimoxazol).

mTOR-hidmmare:

Det kan finnas en dkad risk for angioddem hos patienter som tar samtidiga lakemedel
sdasom mMTOR-hdammare (t.ex. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus). Forsiktighet bér iakttas
nadr behandling initieras

Det finns en risk for forhojda takrolimusnivder i blodet vid samtidig administrering

med amlodipin. For att undvika takrolimustoxicitet dr det vid administrering av amlodipin

till patienter som behandlas med takrolimus ndodvandigt med évervakning av

takrolimusnivderna i blodet, samt i tillampliga fall dosjustering av takrolimus.

Klaritromycin dr en CYP3A4-hammare. Det finns en 6kad risk for hypotoni hos patienter som
faér klaritromycin samtidigt med amlodipin. Néra observation av patienten rekommenderas
nar amlodipin administreras samtidigt med klaritromycin.

e Avsnitt 4.8
Foéljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassificeringen "Endokrina systemet”:

Syndrom med inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Biverkningens frekvens ska vara "Ingen kand frekvens"”.

Féljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassificeringen “Centrala och perifera
nervsystemet”:

Extrapyramidal sjukdom

Biverkningens frekvens ska vara "Ingen kand frekvens"”.

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

fetstil, struken text genomstruken)

2. Vad du behover veta innan du tar <lakemedlets namn>

Tala om foér lakare om du tar ndgot av nedanstaende ldkemedel. De kan &ka risken fér biverkningar
om du tar dem samtidigt med <ldkemedlets namn>:

- Trimetoprim och co-trimoxazol (for infektioner orsakade av bakterier)




- Temsirolimus (for cancer)
- Everolimus (for prevention av transplantatavstotning)

- Takrolimus (anvadnds for att kontrollera kroppens immunsvar, gor att kroppen kan
acceptera det transplanterade organet)

- Klaritromycin (for infektioner orsakade av bakterier)

4. Eventuella biverkningar
Ingen kand frekvens

- koncentrerad urin (moérk farqg), illamaende eller krdkningar, muskelkramper,
forvirring och anfall som kan vara orsakat av inadekvat ADH (antidiuretiskt hormon)-
sekretion. Om du far foljande symptom ska du snarast méjligt kontakta din ldkare

skakningar, stel hdllning, maskliknande ansikte, ldngsamma roérelser och slidpande,
obalanserad géng.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

December 2015 CMD(h)-moéte

Overféring av éverséattningarna av
Overenskommelsens bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

30 januari 2016

Medlemsstaternas implementering av
dverenskommelsen (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkdnnande for férsaljning):

30 mars 2016
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