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Annex |

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



Scientific conclusions

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

Further to a cumulative review of the respective concomitant uses of perindopril with racecadotril and
mTOR inhibitor, the PRAC concluded that the provided dataset support evidence of interactions which
in both cases may lead to angioedema. Whilst acknowledging the low number of case reports in the event
of the concomitant use of perindopril with racecadotril, the Committee agreed that amendments to the
sections 4.4 and 4.5 of the SmPC are warranted for the mTOR inhibitor/perindopril interaction and to
section 4.5 concerning the racecadotril/perindopril interaction. In addition, the PRAC also noted that
exacerbation of psoriasis was seen in this cumulative review with the use of perindopril containing
medical products and hence is of the view that an amendment of the section 4.8 with this ADR needs
to be made with the frequency ‘rare’.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing perindopril, 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 perindopril the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing perindopril 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
perindopril are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex |11

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



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

Summary of Product Characteristics

A warning should be revised as follows:
- Section 4.4

Hypersensitivity/angioedema

thera may be at increased risk for angioedema (e.q. swelling of the airways or tongue
with or without respiratory impairment) (see section 4.5).

- Section 4.5

Two interactions should be added as follows:

Racecadotril
ACE inhibitors (e.q. perindopril) are known to cause angioedema. This risk may be elevated
when used concomitantly with racecadotril (a drug used against acute diarrhea).

MTOR inhibitors (e.q. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Patients taking concomitant mTOR inhibitors therapy may be at increased risk for
angioedema (see section 4.4)

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and Subcutaneous Tissue
Disorders with a frequency rare:

Psoriasis aggravation

Package Leaflet

Warnings and precautions
Talk to your doctor, pharmacist or nurse before taking X:

if you are taking any of the following medicines, the risk of angioedema is increased:

-_racecadotril (used to treat diarrhea)

-_sirolimus, everolimus, temsirolimus and other drugs belonging to the class of so-called
mTor inhibitors (used to avoid rejection of transplanted organs)

[-]

Other medicines and X

Tell your doctor or pharmacist if you are taking, have recently taken or might take any other
medicines.

Treatment with X can be affected by other medicines. Your doctor may need to change your dose
and/or to take other precautions. These include:



- medicines, which is most often used to treat diarrhea (racecadotril) or avoid rejection of
transplanted organs (sirolimus, everolimus, temsirolimus and other drugs belonging to the
class of so-called mTor inhibitors). See section “Warnings and precautions”

[..]

Possible side effects:
Rare (may affect up to 1 of 1000 persons):

psoriasis worsening



Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

June 2016 CMDh meeting

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

6 August 2016

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

5 October 2016




Hpuioxenune I

Hayunu 3aK/1104eHNnsi 1 OCHOBAHMS 32 IPOMSIHA HA YCJOBHATA HA pa3pelIeHHeTo(sITa) 3a
ynorpeba



Hay4nu 3aK/104eHus

[Mpensun onenvunus noxnan Ha PRAC otnocuo [TA/Ib 3a nepunaonpui, HaydHUTE
3aKITIOYEHUS Ca, KAKTO CIIeBA!

[IpenBua KyMynaTUBHUS TIPETJie]l HA ChOTBETHATA CHITBTCTBAINA YIIOTPEOa Ha TIEPUHIOTIPHII C
pauekanotpui u ¢ MTOR unaxuburop, PRAC cunra, 4e npenocTaBeHUTE JaHHH Ca B MOJKPEra
Ha OYBHJIHUTE B3aMMO/JICHCTBUS, KOUTO U B JIBaTa CIIy4asl MOTaT Jia IPUYUHAT aHTHOEIEM.
Bbnpeku moTBBpKICHUETO Ha MaTbK OpOii ChOOIICHHS HA CTydan Ha COUTHETO B PE3YNITAT OT
CBITBTCTBAIIATA YOTpeOa Ha MEPUHIOTPHUII C PALIEKAOTPHII, KOMUTETHT CE€ ChIJIACH, e
n3MenenusaTa B Touku 4.4 u 4.5 ot KXII 3a B3aumoneiicteuero MTOR
WHXUOUTOP/TICPUHIOTPUI U B TOUKA 4.5 32 B3aMMOJICHCTBHETO paliekaI0TpHIl/TIEpUHIOIIPIII Ca
ocHoBarenuu. B nomeiaHerne PRAC or6ensiza, ye B TO3M KyMYJIATUBEH TPETJie]] ce HaOIroaaBaT
cJlydad Ha 00OCTpsIHE Ha IICOPUA3HC NIPU yroTpedara Ha MPOTYKTH, ChIbPIKAIINA IEPUHIOTIPHII,
Y CJIEIOBATEIIHO € HAa MHEHHE, Ye TpsIOBa Ja ce HalpaBy U3MEHEeHHe B ToUka 4.8 ¢ Ta3u
HEe)KeJlaHa JIEKAPCTBEHA PEaKIMsl C YeCTOTa ,,pEIKH .

[Topamu ToBa ¢ ornen Ha nanuuTe npencraBeHu B nperienanus [IAJIb, PRAC cuuTa, ue
MIPOMEHHUTE B MPOIYKTOBaTa HH(POPMAITHS HA JICKAPCTBECHUTE MPOIYKTH ChIbpIKAIIH
TIEPUHIOIPHII, Ca OCHOBATCITHHU.

CMDh ce cpriacsBa ¢ HayuHuTe 3akioueHus Ha PRAC.

OcHoBaHHsI 32 MPOMSIHATA HA YCJIOBHSITA HA pa3pelieHHeTo(sTa) 3a ynorpeda

B®3 ocHOBa Ha Hay4yHUTE 3aKioueHuUs 3a nepunaonpuit, CMDh cuura, ye chOTHOIIEHHETO
M0JI3a/PUCK 32 JICKAPCTBEHU(UTE) TPOIYKT(H), ChABPIKAIIN IEPUHIIONIPUIT, € HETIPOMEHEHO C
NPEUIOKEHUTE TIPOMEHU B TIPOAYKTOBAaTa HH(POPMAIIHSL.

CMDh goctursa 10 CTaHOBHIIE, Y€ pa3pelIeHueTo(sATa) 3a ynorpeda Ha MpoayKTa(uTe),
nonaaamy B o0XBaTa Ha HacTosmaTa enuuHa orieHka Ha [TAJIB, TpsoBa na 6bae(ar)
nu3MeHeHo(un). B ciydanTe, mpu KOUTO IPYTH JIEKAPCTBEHH MPOIYKTH, ChIbPIKAIIN
NEpUHIONIPHII, ca IIOHACTOSIIEM pa3penieHu 3a ynorpeda B EC wim ca nmpeamer Ha Obaenu
npoleypu 1o paspemasane 3a ynorpeda B EC, CMDh npenopbuBa 1a 0bj1e HanpaBeHa
CHOTBETHATA MPOMSHA B pa3pelIeHusTa 3a ynorpeoa.



Hpuaoxenue I1

HN3meHeHus: B IpOoAyKTOBATA HH(OPMALUA HA JIeKAPCTBeH (M) NPOAYKT(1), pa3peumieH (1) no
HAIMOHAJIHM NMpoueIypH



N3meneHusi, KOUTO TPsiOBa 12 0BAAT BKIKYEHH B CbOTBETHUTE TOYKH HA MPOAYKTOBATA
uHpopManus (HOBHAT TEKCT € MOTYePTAH U yiedeJieH, U3TPUTHSAT TEKCT € 3aApacka)

Kparka xapakTepucTHKa Ha MPOAYKTA

[Ipenynpexnenuero TpsOBa Aa ce MpepadoTH, KAaKTO CIIeBa:
e Touka4.4

CBpBXUyBCTBUTEITHOCT/aHTHOEEM

CouobrerBama viiorpedoa Ha mTOR uuxuouropu (Hanp. CHPOJINMYC, eBePOJHUMYC,
TEMCHPOJIUMYC)

ITanueHTH cbe CHOBLTCTBALIO JeueHne ¢ MTOR HHXHOMTOPH (HANp. CHPOJUMYC,
€BEPOJIMMYC, TEMCHPOJMMYC) MOKE 1A €A M3JI0KEHH Ha MOBHIIIEH PUCK 0T AHTHOEIEeM
(HANIP.OTOK HA JUXATEJHHUTE MLTHINA WK €3MKA, ChHC MM 0€3 peCIMPATOPHO HApPYIIEHHeE)
(B:K. TOUKA 4.5).

e Touka45
JlBe B3anMmopeiicTBus TpsiOBa 1a ce 100aBAT, KaKTO Cie/Ba:

Panexagorpua

HN3BecTHO e, ye ACE nuxuouropure (Hanp.mepuHIONPHJI) NpeaAn3BUKBaT auruoaeM. Tozu
PHUCK MOKe 1A € MO-T0JsIM IPH CLOLTCTBAIA YIIOTPeOda ¢ panexkagoTpua (JJekapcrso,
M3M0J3BAHO IIPH OCTPA JHAPHSA).

mTOR nHxuoOuTOPHU (HALP. CHPOJIUMYC, €eBEPOJUMYC, TEMCHPOJIUMYC)

IHanmenTH cbe cbobTCTBAIO JeueHne ¢ MTOR MHXHOMTOPH MOKe [1a ca U3JI0KEHH Ha
NOBHIIECH PUCK OT aHrnoenaeM (B:k. Touxa 4.4).

e Touka4.8

CnenHara HexenaHa peakuus Tpa6Ba na ce no6asu B COK ,,Hapymienus Ha koxara u
MOJIKO’KHATA ThKaH" C 4eCTOTa ,,peIKHU

OQ0ocTpsiHe HA ICOPHA3HUC.

JlucroBka

[TpenynpexxaeHus u Mpeana3Hu MEpKH MpH yroTpeda



I'oBopere ¢ Bamus nekap, ¢papmaiieBT uim MEAUIIMHCKA CECTpa, IPeIn Ja npueMere X:

AKO IpyeMarte HAKO0e OT CJIeIHUTE JEKAPCTBA, PUCKBLT OT AHTMO€eIEeM Ce MOBUIIIABA

- paunekajoTpuJ (M3I0JI3BaH 32 JieYeHHe Ha JHapus)

- CHPOJHMYC, EBEPOJHUMYC, TEMCHPOJNMYC M JPVIH JEKAPCTBA, MIPUHALIEKAIN KbM
KJIAC JIEKAPCTBEHH NMPOAYKTH, HapedyeHn MTOR maxuOuTopu (M3m0J13BaHHA, 32 J1a ce
N30erie OTXBbPJISIHE HA TPAHCIVIAHTHPAHU OPraHM)

[...]

Hpyru nexapcrBa u X

Kaxxere na Bamus JICKAp Wi Q)apMaueBT, aKO IMpueMarTe, HaCKOPO CTC MPUCMAJIN UIIU MOKE
Ja [IpUeMaTeC HAKAKBO APYTO JICKApPCTBO.

Jleuenuero ¢ X Moxke 1a ObJie MOBIUSHO OT APYTH JiekapcTBa. Moxe n1a ce Hanoxu Bamust

JIeKap Ha MPOMEHHU J03UPOBKaTa W/WJIH Jja IpeANpHeMe APYry NpeanasHu Mepku. Te
BKJIIOYBAT:

[.]

- JIeKapCTBa, KOMTO HAM-YECTO Ce M3IOJI3BAT 34 JIeUeHHe HA THapus (PaneKajoTPuI)
HJIM 32 12 ce n30erHe OTXBbPJISHE HA TPAHCILIAHTHPAHH OPraHu (CHPOJHMYC,
€BepPOJMMYC, TEMCHPOJMMYC M APYIH JIEKAPCTBA, MPHUHAMNIEKAIIN KbM KJIAC
JeKapCTBEHN NpoayKTH, HapeyeHH MTOR naxuouTopn). Bu:k Touka
HSlpeaynpexaeHuss M nNpeana3sHu MepKu‘

[-]

BB3MokHN HEKeTTaHu PCaKuun:

Penku (Moxe na 3acernat no 1 na 1000 yoBeka):

Biomagane Ha nIcopuasuc.




IIpunoxenue I11

I'paduk 32 u3nb/IHEHHE HA HACTOALIOTO CTAHOBHILE



I'padux 3a u3nbJIHEHNE HA HACTOALIOTO CTAHOBHINE

[Ipuemane Ha cranoBuiieto or CMDh:

roau 2016 r., Ha 3aceganme va CMDh

Hpe)laBaHe Ha IPpCBOJAUTEC HA MMPUITTOKCHUATA
KbM CTAaHOBHIICTO HAa HAIIMOHAJIHUTEC
KOMIICTCHTHH OpIraHu:

6 aBryct 2016 r.

W3mbaHeHne Ha CTaHOBHILETO OT AbP)KaBUTE
yiieHKH (TI0JJaBaHe Ha 3asBJICHHUE 33 TPOMSIHA
OT IPUTEKATENSI HA pa3pelIeHUeTo 3a

yrnotpeba):

5 okromBpu 2016 1.
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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) perindoprilu byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

Na zakladé kumulativniho pfehledu hodnoticiho soubézné uzivani perindoprilu s racekadotrilem a
inhibitory mTor dospél vybor PRAC k zavéru, ze predlozeny soubor Gdaji nasvédéuje interakcim, které
v obou ptipadech mohou vést k angioedému. I pfes nizky polet pfipadl soub&zného uzivani
perindoprilu s racekadotrilem Komise souhlasi s tim, Ze Upravy bodd SmPC 4.4 a 4.5 jsou
opodstatnéné pro interakci inhibitory mTor/perindopril a v bodé 4.5 pro interakci
racekadotril/perindopril. Kromé toho vybor PRAC také zaznamenal, Ze v kumulativnim pfehledu
pouzivani |é¢ivych pFipravkd s obsahem perindoprilu byly pozorovany pfipady zhorseni psoridzy, a
proto souhlasi s doplnénim tohoto nezadouciho Gcinku do bodu 4.8 s frekvenci ,,vzacné“.

Proto se s ohledem na predloZzené Udaje v hodnoceném PSUR vybor PRAC usnesl, ze zmény v
informacich o pfipravku pro IéCivé pFipravky obsahujici perindopril jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérd tykajicich se perindoprilu skupina CMDh zastavé stanovisko, ze pomér
prinost a rizik 1é&ivych piipravkd obsahujicich perindopril zistavd nezménény, a to pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1éCivé pripravky s obsahem perindoprilu nebo jsou takové pfipravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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7

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



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodi informaci o pripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text ptesSkriruty)

Souhrn Gadajb o pFipravku

Upozornéni maji byt revidovana takto:
- Bod 4.4

Hypersenzitivita/angioedém

s poruchou dychani nebo bez ni) (viz bod 4.5).

- Bod 4.5

Je nutno pfidat nasledujici dvé interakce:

Racekadotril
O inhibitorech ACE (nap¥. perindopril) je zndmo, Ze zpdsobuji angioedém. Toto riziko se
mize zvysi k 1éébé akutniho

Sit pFi soubéZzném uzivani s racekadotrilem (I1ék pouZivan

vv v z

Pacienti soubéZné uzivajici terapii inhibitory mTOR mohou mit zvy3ené riziko angioedému
(viz bod 4.4)

- Bod 4.8

Je nutno pfidat nasledujici nezadouci G¢inek do t¥idy organovych systémd Poruchy kiize a podkozni
tkangé, a to s frekvenci vzacné:

ZhorsSeni psoriazy

Pribalova informace

Upozornéni a opatfeni
Pfed uzitim pripravku X se poradte s |ékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

jestlize uzivate nékteré z nasledujicich 1ékill, zvy3Suje se riziko angioedému:

-_racekadotril (pouZivany k 1é€ébé prijmu)

-_sirolimus, everolimus, temsirolimus a dal3i Iéky ze skupiny tzv. inhibitord mTor
(pouzivané k zabranéni odmitnuti transplantovaného organu télem)

[-]

Dalsi 1écCivé pripravky a pripravek X

Informujte svého lékafe nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lécbu pFipravkem X mohou ovlivnit jiné Ié&ivé ptipravky. Lékai miZe zménit Vasdi davku a/nebo zavést
jina opatfeni. Patii mezi né:



Mozné nezadouci ucinky: .
Vzacné (mohou postihnout az u 1 z 1000 pacientu):
zhorSeni lupénky
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)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

cerven 2016 na zasedani skupiny CMDh

PFedani pFeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

6. srpna 2016

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

5. fijna 2016
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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for perindopril blev falgende
videnskabelige konklusioner draget:

PRAC har, i tilknytning til en kumulativ evaluering af samtidig brug af perindopril med racecadotril og
mTOR-haemmere, konkluderet, at det medsendte dataseet understgtter evidens for interaktioner, som i
begge tilfeelde kan fagre til angiogdem. Komitéen anerkender det lave antal indberetninger ved samtidig
brug af perindopril med racecadotril, men er enig i at eendringerne til punkt 4.4 og 4.5 i
produktresuméet er pakraevede for interaktioner mellem mTOR-haemmere og perindopril og til punkt
4.5 vedrgrende interaktion mellem racecadotril og perindopril. Derudover har PRAC ud fra den
kumulative evaluering bemaerket, at der er set forvaerring af psoriasis ved brug af lsegemidler, der
indeholder perindopril, og er derfor af den opfattelse, at punkt 4.8 skal eendres med tilfgjelse af denne
bivirkning med hyppigheden ”sjselden”.

PRAC har, ud fra data i de analyserede PSUR’er, vurderet at eendringer til produktinformation for
leegemidler, der indeholder perindopril, er pakreevet.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for perindopril er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder perindopril, forbliver usendret
under forudseetning af, at de foresldede sendringer indfares i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr sendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende perindopril allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette lsegemiddel/disse lsegemidler
&endres i overensstemmelse hermed.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
oqg fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
En advarsel skal eendres som fglger:

. Punkt 4.4

Overfglsomhed/angiogdem

Samtidig brug af mTOR-haemmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Patienter, der samtidig er_ i behandling med mTOR-ha&emmere (f.eks. sirolimus, everolimus
temsirolimus) kan have stgrre risiko for angiogdem (f.eks. heevelse af luftveje eller tunge,

med eller uden nedsat vejrtraekning) (se pkt. 4.5).

- Punkt 4.5

To interaktioner skal tilfgjes som fglger:

Racecadotril
ACE-haemmere (f.eks. perindopril) kan forarsage angiogdem. Denne risiko kan veere forhgjet

ved samtidig brug med racecadotril (et leegemiddel, der bruges mod akut diarré).

MTOR-haeemmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Patienter, der er i samtidig behandling med mTOR-haemmere, kan have en gget risiko for
angiogdem (se pkt. 4.4).

- Punkt 4.8

Falgende bivirkning skal tilfgjes i systemorganklassen "Hud og subkutane vaev”’ med hyppigheden
sjeelden:

Forveerring af psoriasis

Indleegsseddel

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager X:

hvis du tager nogen af fglgende leegemidler. som gger risikoen for angiogdem:

- racecadotril (bruges mod diarré)

- sirolimus, everolimus, temsirolimus og andre leegemidler, der hgrer til klassen af
sadkaldte mTOR-haemmere (bruges til at forhindre afstgdning af transplanterede
organer)

[-]

Brug af anden medicin sammen med X

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.



Behandling med X kan blive pavirket af andre leegemidler. Det er muligt, at laegen er ngdt til at sendre
din dosis og/eller tage andre forholdsregler. Det drejer sig om fglgende:

[-]

— Leegemidler, der oftest bruges til behandling af diarré (racecadotril) eller mod afstgdning
af transplanterede organer (sirolimus, everolimus, temsirolimus og andre leegemidler, der
hgrer til gruppen af sdkaldte mTOR-heemmere). Se afsnittet “Advarsler og
forsigtighedsregler”

[-]

Bivirkninger:
Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):
Forveerring af psoriasis
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

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

Overseettelser af bilagene for indstillingen 6. august 2016
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 5. oktober 2016
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfagringstilladelsen indsender
variationsansggning):
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir Perindopril
wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Auf Grund einer kumulativen Auswertung zur gleichzeitigen Anwendung von Perindopril mit
Racecadotril und mTOR-Inhibitoren kam der PRAC zu dem Schluss, dass die zur Verfligung
gestellten Daten auf Wechselwirkungen hinweisen, die in beiden Fallen zu einem Angioddem fiihren
konnen. Trotz der geringen Fallzahlen einer gleichzeitigen Anwendung von Perindopril und
Racecadotril, einigte sich der Ausschuss darauf, dass Anderungen der Fachinformation in den
Abschnitten 4.4 und 4.5 beziiglich Wechselwirkungen von mTOR-Inhibitoren und Perindopril sowie
in Abschnitt 4.5 bezuglich Interaktionen zwischen Racecadotril und Perindopril gerechtfertigt sind.
Zusétzlich vermerkte der PRAC, dass in dem vorgelegten kumulativen Review bei der Einnahme von
Perindopril-haltigen Arzneimitteln eine Verschlimmerung einer Psoriasis beobachtet wurde und ist
daher der Ansicht, dass in Abschnitt 4.8 die Haufigkeit dieser Nebenwirkung in ,,selten” gedndert
werden muss.

Aus diesem Grund erachtet der PRAC, im Hinblick auf die vorgelegten Daten der ausgewerteten
PSURs, die Anderungen in der Produktinformation von Perindopril-haltigen Arzneimitteln fur
gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

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

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Perindopril 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 Il

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Ein Warnhinweis soll wie folgt Giberarbeitet werden:
e Abschnitt 4.4

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Gleichzeitige Anwendung von mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
Patienten, die gleichzeitig mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
einnehmen, kénnen ein_erhodhtes Risiko fiir _ein_Angioddem haben (z.B. Anschwellen der
Luftwege oder Zunge, mit oder ohne Beeintrachtigung der Atemfunktion) (siehe Abschnitt 4.5).

e  Abschnitt 4.5
Zwei Wechselwirkungen sollen wie folgt hinzugeftigt werden:

Racecadotril

ACE-Inhibitoren (z.B. Perindopril) kénnen bekanntermallen Angioédeme verursachen. Dieses
Risiko _kann_bei_gleichzeitiger Einnahme von Racecadotril (ein_Wirkstoff, der gegen akute
Diarrho verwendet wird) erhoht sein.

MTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
Patienten, die gleichzeitig mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
einnehmen, kdénnen ein erhdhtes Risiko fir ein Angioddem haben (siehe Abschnitt 4.4).

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung soll unter der Systemorganklasse "Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes" mit der Haufigkeit ,,Selten* hinzugefiigt werden:

Verschlimmerung einer Psoriasis

Packungsbeilage
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie X einnehmen, wenn Sie

- eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da das Risiko eines Angioddems erhoht ist:
- Racecadotril (zur Behandlung von Durchfallerkrankungen)
- Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus und andere Arzneimittel, die zur Klasse der
sogenannten MTOR-Inhibitoren gehéren (werden verwendet, um die Abstoung von
transplantierten Organen zu verhindern)

Einnahme von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

4



Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Die Behandlung mit X kann durch andere Arzneimittel beeinflusst werden. Es kann sein, dass Ihr Arzt
Ihre Dosis dndern muss und/oder andere VorsichtsmalRnahmen treffen muss. Diese beinhalten:

[]

- Arzneimittel, die sehr haufig eingesetzt werden, um Durchfallerkrankungen zu behandeln
(Racecadotril) oder um eine Absto3ung von transplantierten Organen zu verhindern (Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus und andere Arzneimittel, die zur Klasse der sogenannten mTOR-
Inhibitoren gehoéren). Siehe Abschnitt ,,\Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen*.

[.]

Welche Nebenwirkungen sind maglich?
Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
Verschlimmerung einer Psoriasis
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Juni 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 06.08.2016
der Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 05.10.2016
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




NapapTnya I

EnioTnpovika nopiocpara kail AGyol yia Tnv Tpononoinon Tmv opmv adsinv
KUKAo@Qopiag



EnioTngovika nopiopara

AauBavovTag unown Tnv €kBeon a&loAoynong Tng Emirponnc ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivoUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv 'EkBean Meplodikng MapakoAouBnong Tng AopdaAeiag (EMMA) yia
TNV nepivdonpiAn, Ta eNioTNUOVIKA nopiopaTta €ival Ta €&NG:

3£ OUVEXEIQ TNG OUVOAIKNG avaBewpnong yia TIG TAUTOXPOVEG XPHOEIC TNG NEPIVOONPIANG ME TN
paocekadoTpiAn kal avactoAéa mTOR avTigToixa, n PRAC cgupnépave OTI Ta diabéoipa dedopéva
unogTtnpifouv TNV anodeign Twv aAAnAenidpdoswy, ol onoieg kal oTig U0 NEPINTWOEIG KMNOPEi va
odnynoouv o€ ayyelooidnua. Evw, avayvwpileTal o JIKPOG aplBuoc ava@opdag NePIOTATIKWY Yid TNV
TauTOXpPOVN XPRon TnG nepivdonpiAng Pe Tnv pacekadoTpiAn, n EniTponn cupgwvnoe ot
anaiTouvTal TPOMOMOINCEIG OTIG Napaypagoug 4.4 kai 4.5 Tng MXMN yia Tnv aAAnAenidpaon
avaoToAéa mTOR /nepivdonpiAng kai otnv napdypago 4.5 nou apopd otnv aAAnAenidpaon
paoekadoTpiAng/ nepivdonpiAng. EninpdoBeTa n PRAC sniorpave sniong, 0TI 0€ auTh Tn OUVOAIKN
avaBewpnon, napatnpnbnke emdeivwon TNG Ywpiaong Pe TN XpHon TOV QApHAKEUTIK®OV NPoiovTwyY
nou nepiéxouv nepivdonpiAn kal wg €k ToUToU gival TNG anowng oTI XpelaleTal va yivel Tpononoinaon
TNG napaypdagou 4.8 e Tn ouxvoTnTa autng TnG AE, g€ «onavia».

Enopévwg, Ye Baon Ta oTolXEia nou napouaiacTnkav otnv a&iohoynuevn EMMA, n PRAC ékpive OTI ol
aAAayecg oTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIK®V NPOIOVTWY MoU MEPIEXOUV MEPIVIOMPIAN,
nTav eUAOYEC.

H CMDh ocup@wvei Ye Ta enioTnuovikda nopiopara tng PRAC.

Adyol yid TNV Tpononoinon TwvV 0pwv Aadei®v KUKAopopiag

Me Baon Ta enioTnUoOVIKA nopiopaTta yia Tnv nepivdonpiAn, n CMDh ékpive OTI N OXEON OPEAOUG-
KIVOUVOU TWV QPAPHAKEUTIK®V NPOoiOVTWY Mou NePIEXOUV NepIvOonpiAn, napapével auetapAnTn, uno
TNV €NIPUAAEN TWV NPOTEIVOPEVWY AAAAYWV OTIG MANPOYPOPIEG TOU NPOIdVTOG.

H CMDh kaTaAryel oTo ouunépaopa OTl ol adeleg KUKAOPOPIag Twv NPoiovVTwY MoU EUNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TnG napoucag diadikaciag agioAdynong EMMA npénel va Tpononoinboulv. ZTov
BaBuod nou undapyouv AAAa PAPHUAKEUTIKA NPoidvTa nou nepigxouv nepivoonpiAn kai diaB&éTouv ndn
adeia kukhopopiag otnv EE i undkeivral o€ peAAOVTIKEG diadikaoieg Ekdoong adglag KUKAopopiag
otnv EE, n CMDh guvioTd ol ev AOyw Aadeleg KUKAopopiag va Tpononoinfolv avaldywg.



MapaprTnua II

TpoNoNoINOCEIG OTIG NANPOPOPIEG TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV
PAPHAKEUTIK®WV NMPOIOVTWV



<TpononoinoEIg Nou np:-':m-:l va cuunspl)\ntpeoﬁv oTIG uv-ria-rmxsq nupuvpc’upouq TOV
n)\npO(poplwv TOU NPOoiovTOoG (VEO KEINEVO UE uNOYPAUHION KAl £€VTOVN Ypd®@R, dIayEypaupEVO
Keipevo pe StakptFi-Staypadh)>

MepiAnWn XapakTNPIOTIKGOV TOU NPOIiOVTOG
Mia npoeidonoinon avabswpeiTal wg €ENG:
- Mapaypa®og 4.4

YnepeuaioBnoia/ayysiooidnua

(n.X. npAEILUo TOV AEPOPOPWV 03@V N TG YA®OOAG, UE N XWPIC avanveuoTikn duoxEpeia)
(BA. napaypago 4.5).

. Mapaypa@og 4.5
AU0 aAAnAenidpdoeic nNpenel va npoaTebouv w¢ akoAoUBwG:

PULKU&)TMI

O1 acBeveic nou AapuBavouv TauToxpova Bepansia savumo)\sl mTOR pnopei va

- Mapaypa®og 4.8

OI NapakaTw aveniBUPNTEG eVEPYEIEG MNPENEl va npooTeBouv oTtnv Katnyopia/Opyavikd ZuoTnua
«AldTAPAXEG TOU DEPUATOG KAl TOU UNodOpIoU I0TOU», JE OUXVOTNTA onavia:

Emideivion ywpiaong

®DUAAO OBnyIowv XpRong

Mpogidonoinaeig kal NPOPUAAEEIG
EnikoivwvnoTe Je TO yIaTPO, TO PAPHUAKONOIO I TO VOONAEUTH 004G , NIV NAPETE TO X:

Eav AauBAavere onolodNNoTe and Ta NapdkATw PpAappakd, o Kivluvog yid ayyEiooidnua
gival au £VOG:

KATNyopia TwV anokaAoUHEV®OV avdoToAéwv mTor (XpnoigonoiouvTdil yid vd
anoQeuxOei n andppIYn HETAHOOXEUHEV®OV 0PYAV®WV)

[--1
AANAa gdppaka kal X

MNMapakaAeioBe va evNUEPWOETE TOV YIATPO N TOV (PpAPHAKONOIO 0ag Qv NAipPVETE ) EXETE NApEI
npoo@aTa n unopei va napete aAAa eappaka. H Begpaneia pe To X ynopei va ennpeacTtei and aAAa



@appaka. O yiaTpoG oag Ynopei va xpelacOei va aAAa&el Tn doon kai/ 1 va Aapel aAAeg
npo®uUAAG&eic. Auta nepiIAapBavouv:

[--]

- (pAappaka. Td onoia NoAU ouxvd XpnNoIJonoiouvTdl Yid TV AVTIHET®ONIoN TG didppoiag

(paocekadoTpiAn) N ano@uyn andppIYNnc HETAPOOXEUHEV@WY 0pYavmv (aIpoAIJoug,
EBEPOAIPOUG, TEPTIPOAIHOUG KAl GAAG PApUAKA NOU AVAKOUV OTNV KAThYOopid T®V

AanokKAaAoOUNEVWV avaoToAéwv mTor). BA. napaypa@o “Mpo&£idonoinoEsIC Kal NpoPUAAGEeIg”

[--]

Meaveég aveniBUUNTEG eVEPYEIEG:
navieg (unopei va ekdnAwBolv oe £€wg 1 ora 1000 dtoua):

Ywpiaon emdeIVOUPEVN



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVWHNG



Xpovodidypaupa epapHoynG TG Napolodg YVOHNG

'Eykpion TNG yvwpng Tng CMDh:

Zuvedpiaon Tng CMDh, Iouviog 2016

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV
napapTNUATwyv TnG yvwung tTng CMDh oTIg
EBvikEG ApuddIec ApXEG:

6 AuyouoTtou 2016

Epappoyn TG yvaung
ano Ta kpaTtn PEAN (uNoBOAR TNG TPoMonoinong
ano Tov Karoxo tTng Adciag Kukhogopiag):

5 OkTwBpiou 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de las
Autorizacion(es) de Comercializacion



Conclusiones cientificas

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

Tras la revision acumulada del uso concomitante de perindopril con racecadotril e inhibidores de
mTOR, el PRAC ha concluido que el conjunto de datos proporcionados aportan pruebas de
interacciones que en ambos casos pueden derivar en angioedema. Aungue se reconoce que el
ntmero de casos notificados es bajo con el uso concomitante de perindoplil con racecadotril, el
Comité acord6 que son precisas las modificaciones en las secciones 4.4 y 4.5 de la Ficha técnica
para las interacciones con inhibidores de mTOR/perindopril y en la seccion 4.5 respecto a la
interaccion racecadotril/perindopril. Ademas el PRAC sefialé que se ha observado un
empeoramiento de la psoriasis en esta revision acumulada del uso de medicamentos que
contienen perindopril y por lo tanto, en su opinidn se necesita modificar la seccion 4.8 con esta
reaccion adversa con una frecuencia “rara”.

Por tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC ha considerado que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen perindopril estan
justificados.

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para perindopril, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen perindopril no se modifica sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Gnica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen perindopril y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiguen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto de medicamentos autorizados por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-conbarra )

Ficha técnica

Se debe modificar una advertencia como se describe a continuacion:

. Seccion 4.4

Hipersensibilidad/angioedema

Uso concomitante de inhibidores de mTOR (ej. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacientes tratados de forma concomitante con inhibidores de mTOR (ej. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) pueden tener mayor riesgo de angioedema (es decir, hinchazén
de las vias respiratorias o lengua, con o sin afectacién respitaroria) (ver seccion 4.5).

. Seccion 4.5

Se deben afadir dos interacciones como se describe a continuacion:

Racecadotril

Inhibidores de la ECA (p. ej. perindopril) son causa conocida de angioedema. Este riesgo
puede estar aumentado durante el uso concomitante con rececadotril (un medicamento
utilizado para la diarrea aguda).

Inhibidores de mTOR (p. e]. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Los pacientes en tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un
mayor riesgo de angioedema (ver seccion 4.4)

. Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en “Trastornos de la piel y de los tejidos
subcutaneos* con una frecuencia “rara”:

Empeoramiento de la psoriasis

Prospecto
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar X :

Si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos, el riesqo de angioedema aumenta:

- racecadotril (utilizado para el tratamiento de la diarrea)




- sirolimus, everolimus, temsirolimus vy otros medicamentos pertenecientes a la clase
llamada inhibidores mTor (utilizados para evitar el rechazo en trasplante de

6rganos)

[.]

Otros medicamentos y X

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o puede tener que
tomar cualquier otro medicamento.

El tratamiento con X puede verse afectado por otros medicamentos. Puede que su médico deba
modificar su dosis y/o tomar otras precauciones. Estas incluyen:

[]

- medicamentos gue son utilizados de forma frecuente para el tratamiento de la diarrea
(racecadotril) o para prevenir el rechazo del trasplante de 6rganos (sirolimus, everolimus,
temsirolimus v otros medicamentos pertenecientes al grupo de inhibidores de mTor). Ver
seccion “Advertencias y precauciones”

[]

Posibles efectos adversos:

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
empeoramiento de la psoriasis
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacidn de este dictamen

Adopcidn del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh en Junio 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 6/08/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen por los Estados | 5/10/2016

Miembros (presentacion de la variacion por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) hindamisaruannet perindopriili

perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Vaadates labi kogutud teavet perindopriili samaaegse kasutamise kohta ratsekadotriili ja mTOR
inhibiitoritega, joudis ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) jareldusele, et esitatud andmed
tdestavad vdimalike koostoimete esinemist, mis mdlemal juhul vdivad viia angioddeemi tekkeni. Vottes
arvesse antud juhtude véikest esinemissagedust perindopriili ja ratsekadotriili samaaegsel
manustamisel, pidas komitee vajalikuks et mTOR inhibiitori/perindopriili koostoime osas tuleb
tédiendada ravimiteabe 18ike 4.4 ja 4.5 ning ratsekadotriili/perindopriili koostoime osas I6iku 4.5. Lisaks
tdi ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) vélja, et kumulatiivse Ulevaate kaigus taheldati
perindopriili sisaldavate ravimite puhul psoriaasi &genemist, mistdttu on vajalik see lisada
kdrvaltoimete 16iku 4.8 sagedusega ,.harv“.

Seega, vottes arvesse olemasolevaid andmeid kdnealuste perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) arvamusel, et perindopriili sisaldavate ravimite

ravimiteabes tuleb teha muudatused.

Inimravimite komitee (CHMP) nBustub ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) tehtud

teaduslike jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Perindopriili kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et perindopriili sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugilube
tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud v0i kavas edaspidi véljastada muugilube ka
teistele perindopriili sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja

detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb lisada ravimiteabe vastavatesse I6ikudesse (uus tekst allajoonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
Hoiatuste 16iku tuleb vastavalt taiendada:
- Loik 4.4

Ulitundlikkus/angio6deem

keele turse, koos respiratoorse kahjustusega voi ilma (vt 16ik 4.5).

. Loik 4.5
Kaks koostoimet tuleb lisada jargmise s6nastusega:

Ratsekadotriil
AKE inhibiitorid (nt perindopriil) péhjustavad teadaolevalt angioddeemi. Samaaegsel

kasutamisel koos ratsekadotriiliga (ravim, mida kasutatakse akuutse kdhulahtisuse raviks

vOib see risk suureneda.

MTOR inhibiitorid (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus

Patsientidel, kes vdtavad samaaegselt mTOR inhibiitoreid vdib esineda suurenenud risk
angioodeemi tekkeks (vt 18ik 4.5).

. LGik 4.8
Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada Naha ja nahaaluskoe kahjustuste I16iku esinemissagedusega ,,harv*:

Psoriaasi agenemine

Pakendi infoleht

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne X’i vbtmist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega:

Kui te votate mdnda jargmistest ravimitest, suureneb angioddeemi tekkerisk:

- _ratsekadotriil (kasutatakse kéhulahtisuse raviks)

-_siroliimus, everoliimus, temsiroliimus ja muud ravimid, mis kuuluvad nn mTOR
inhibiitorite klassi (kasutatakse siirdatud organite aratdukereaktsiooni valtimiseks)

[-]

Muud ravimid ja X

Teatage oma arstile v8i apteekrile, kui te vdtate vdi olete hiljuti votnud v8i kavatsete vftta mis tahes
muid ravimeid.

Ravi X" iga vO@ivad mdjutada muud ravimid. Teie arst vdib pidada vajalikuks muuta teie ravimite annust
ja/voi votta kasutusele ettevaatusabindud. Nendeks ravimiteks on:



ettevaatusabindud”

[..]

Voéimalikud korvaltoimed:
Harv (v6ib esineda kuni 1-1 inimesel 1000-st):
Psoriaasi agenemine
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Koordineerimisrihma juuni 2016 koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

6. august 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse)::

5. oktoober 2016




Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt perindopriilia koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea paatteli perindopriilin ja rasekadotriilin seka
perindopriilin ja mTOR-kinaasin estajien samanaikaista kayttda koskevan kumulatiivisen
katsauksen perusteella, ettd toimitettu tietoaineisto tukee nayttoa siita, ettd kummassakin
tapauksessa valmisteiden samanaikainen kayttd voi aiheuttaa angioedeemaa. Komitea toteaa, etta
perindopriilin ja rasekadotriilin samanaikaisesta kaytosta on vdhan tapausselostuksia. Komitea on
kuitenkin yhta mielta siitda, ettda mTOR-kinaasin estdjien ja perindopriilin yhteisvaikutuksia koskevia
tietoja valmisteyhteenvedon kohdissa 4.4 ja 4.5 seké rasekadotriilin ja perindopriilin
yhteisvaikutuksia koskevia tietoja kohdassa 4.5 on aiheellista muuttaa. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea totesi kumulatiivisen katsauksen perusteella myds, etta perindopriilia
siséltavien laadkevalmisteiden kéytdssé todettiin psoriaasin pahenemista. Komitea néin ollen katsoo,
etta tama haittavaikutus pitaa lisata kohtaan 4.8 yleisyysluokkaan harvinainen.

Laaketurvallisuuden riskinarvionitikomitea nain ollen katsoo tarkastellussa méaaraaikaisessa
turvallisuuskatsauksessa esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset perindopriilia siséltavien
ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovat aiheelliset.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Perindopriilia koskevien tieteellisten pdatelmien perusteella CMDh katsoo, ettéa perindopriilia
siséltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etté tdmén yksittdisen méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on téalla hetkella hyvaksytty
muitakin perindopriilia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellddn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



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

Valmisteyhteenveto

Varoituksia pitad muuttaa seuraavasti:
. Kohta 4.4

Yliherkkyys/angioedeema

MTOR-Kinaasin estajia (esim. sirolimuusia, everolimuusia, temsirolimuusia)
samanaikaisesti kayttavilla potilailla saattaa olla tavanomaista suurempi angioedeeman

vajaatoimintaa) (ks. kohta 4.5).

- Kohta 4.5

Kaksi yhteisvaikutusta pitaé lisata seuraavasti:

Rasekadotriili
ACE:n estdjien (esim. Derlndoprulln) tiedetdan aiheuttavan ancuoedeemaa Tama riski

MTOR-Kinaasin estdjid samanaikaisesti kayttavilla potilailla saattaa olla lisdantynyt

angioedeeman riski (ks. kohta 4.4)

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus pitaa lisata elinjarjestelmén lho ja ihonalainen kudos kohdalle
yleisyysluokkaan harvinainen:

Psoriaasin paheneminen

Pakkausseloste

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1d&akarin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat X:aa:

jos kaytat jotakin seuraavista lddkkeista, angioedeeman riski on tavanomaista suurempi:

Muut ladkevalmisteet ja X

Kerro ldakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet askettdin ottanut tai saatat
ottaa muita laakkeita.



Muut ladkkeet voivat muuttaa X-hoidon vaikutuksia. Laakari saattaa muuttaa ladkeannostasi ja/tai
ryhtyd muihin varotoimiin, joita voivat olla:

[--]

- ladkkeet, joita kaytetddn useimmiten ripulin hoitoon (rasekadotriili) tai elinsiirteen
hylkimisreaktioiden estamiseen (sirolimuusi, everolimuusi, temsirolimuusi ja muut ns.
MTOR-Kinaasin estgjien ryhmaan kuuluvat lddkkeet). Ks. kohta Varoitukset ja
varotoimet.

[--]

Mahdolliset haittavaikutukset:
Harvinainen (saattaa esiintya enintdan yhdella potilaalla 1 000:sta):
psoriaasin paheneminen
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous kesakuu 2016

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

6. elokuuta 2016

Lausunnon taytantédnpano
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

5. lokakuuta 2016




Annexe |

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant périndopril, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

Suite a une revue cumulative de données relatives a I’utilisation du périndopril en association avec le
racécadotril ou un inhibiteur de mTOR, le PRAC a conclu que I'ensemble des données disponibles sont en
faveur d’une interaction pouvant dans ces deux situations d’association conduire a la survenue d’un angio-
oedeme. Malgré le faible nombre de cas rapportés lors de I'utilisation concomitante de périndopril et de
racécadotril, le Comité a reconnu qu’il était justifié de modifier les sections 4.4 et 4.5 du RCP au sujet de
I’interaction inhibiteur de mTOR /périndopril et la section 4.5 du RCP au sujet de I’interaction
racécadotril/périndopril. Le PRAC a également noté des cas d’aggravation de psoriasis lors de l'utilisation
de médicaments contenant périndopril et par conséquent, la section 4.8 du RCP doit étre amendeée afin
d’ajouter cet effet indésirable avec une fréguence « rare ».

Par conséquent, au vu des données présentées lors de I’analyse du PSUR, le PRAC a considéré que les
modifications des informations sur le produit des médicaments contenant périndopril étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a périndopril, le CMDh estime que le rapport bénéfice-
risque du/des médicament(s) contenant périndopril demeure inchangé, sous réserve des modifications
proposeées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle l'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le marché
des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant périndopril sont actuellement autorisés dans I'UE ou sont
susceptibles de faire I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a l'avenir, le CMDh recommande la
modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau texte
est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)

Résumé des caractéristiques du produit

La mise en garde doit étre modifiée comme suit :
. Section 4.4

Hypersensibilité/angio-oedeme

L’utilisation concomitante d’inhibiteurs de mTOR (par exemple: sirolimus, évérolimus,
temsirolimus)

Les patients traités de facon concomitante avec un inhibiteur de mMTOR (par exemple sirolimus,
évérolimus, temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé d’angio-oedéme (par exemple cedéme
des voies aériennes ou de la langue, avec ou sans insuffisance respiratoire) (voir section 4.5).

. Section 4.5
Deux interactions doivent étre ajoutées comme suit :
Raceécadotril

Les IEC (par exemple périndopril) sont connus pour causer des angio-oedemes. Ce risque peut étre
accru lors de Iutilisation concomitante avec du racécadotril (médicament utilisé contre les diarrhées

aigueé).

Inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, temsirolimus)

Les patients traités de facon concomitante avec un inhibiteur de mTOR peuvent avoir un risque
plus élevé d’angio-oedéme (voir section 4.4).

J Section 4.8

L’effet indésirable suivant devra étre ajouté dans la section “Affections de la peau et du tissu sous-cutane”
avec une fréquence « rare » :

Aqgravation du psoriasis

Notice

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou votre infirmier/ére avant de prendre X.:

Si vous prenez I’'un des médicaments suivants, le risque d’angio-oedeme est augmenté :

- racécadotril (utilisé pour traiter la diarrhée),

- sirolimus, évérolimus, temsirolimus et autres médicaments appartenant a la classe des
inhibiteurs de mMTOR (utilisé pour éviter le rejet d’organes transplantés).

[]

Autres médicaments et X

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament.



Le traitement par X peut étre affecté par d’autres médicaments.

Votre médecin pourrait avoir besoin de modifier la dose de vos médicaments et/ou prendre d’autres
précautions, si vous prenez I’un des médicaments suivants :

- médicaments, qui sont le plus souvent utilisés pour traiter la diarrhée (racécadotril) ou pour éviter

les rejets d’organes transplantés (sirolimus, évérolimus, temsirolimus et autres médicaments
appartenant a la classe des inhibiteurs de mTOR). Voir la section “Avertissements et précautions”.

[]

Effets secondaires possibles:

Rare (peut affecter jusqu’a 1 patient sur 1000) : Aggravation du psoriasis
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh: Juin 2016
Transmission des traductions des annexes de I’avis | 06/08/2016
aux autorités nationales compétentes:

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres 05/10/2016
(soumission de la modification par le titulaire de

l'autorisation de mise sur le marché):




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
perindopril, znanstveni zakljucci su sljededi:

Nastavno na kumulativni pregled istodobne primjene perindoprila sa racekadotrilom i inhibitorom
mTOR-a, PRAC je zakljucio da podneseni podaci dokazuju postojanje interakcija koje u oba slucaja
mogu dovesti do pojave angioedema. Iako je potvrdeno postojanje malog broja prijavljenih slu¢ajeva
kod istodobne primjene perindoprila s racekadotrilom, Povjerenstvo se sloZilo da su dopune dijelova
4.4 i 4.5 sazetka opisa svojstava lijeka opravdane za interakciju inhibitora mTOR-a/perindoprila, te
dijela 4.5 za interakciju racekadotril/perindopril. Nadalje, PRAC je naveo da je pogorSanje psorijaze
zabiljeZzeno u ovom kumulativhom pregledu uz primjenu lijekova koji sadrze perindopril te je stajalista
da se dopuni dio 4.8 sa ovom nuspojavom sa ucestalos¢u “rijetko”.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze perindopril opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za perindopril CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) perindopril nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze perindopril, trenutno odobrene u EU-u ili koji
¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

SaZetak opisa svojstava lijeka

Upozorenje se treba azurirati kako slijedi:
- Dio 4.4

Preosjetljivost/angioedem

Potrebno je dodati dvije interakcije kako slijedi:

Racekadotril
Poznato je da ACE inhibitori (npr. perindopril) moqu izazvati angioedem. Ovaj se rizik moze
povecati uz istodobnu primjenu s racekadotrilom (lijek za lije€enje akutnog proljeva).

Inhibitori mMTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Bolesnici koji istodobno uzimaju terapiju inhibitorima mTOR-a moqu imati povecan rizik za
nastanak angioedema (vidjeti dio 4.4)

- Dio 4.8

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,Poremecaji koZe i pokoznog tkiva* unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestaloscu ,,Rijetko*:

PogorSanje psorijaze

Uputa o lijeku

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete X:

ako uzimate bilo koji od navedenih lijekova, povecan je rizik za nastanak angioedema:

- racekadotril (primjenjuje se za lije¢enje proljeva)

-_sirolimus, everolimus, temsirolimus i ostale lijekove koji pripadaju skupini lijekova koji
se nazivaju inhibitori mTOR-a (primjenjuju se za sprjec¢avanje odbacivanja presadenih

organa)
[--]
Drugi lijekovi i X

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Drugi lijekovi mogu utjecati na ucinkovitost lijeCenja s X. LijeCnik ¢e Vam mozda morati promijeniti
dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza. Ovo ukljucuje:



Moguce nuspojave:
Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
PogorSanje psorijaze
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Raspored provedbe ovog stajalisSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: lipanj 2016 sastanak CMDh-a

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 6. kolovoza 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 5. listopada 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




1. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a perindoprilra vonatkozo6
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékel6 jelentését, a tudomanyos
koévetkeztetések a kovetkezbk:

A perindopril racekadotrillel, illetve az mTOR-inhibitorral torténd egytttes alkalmazasanak
felulvizsgalati eredményeinek attekintését kovetéen, a kdlcsdnhatasokra vonatkozéan a PRAC az
adatokkal alatamasztott bizonyiték alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy mind a racekadotril,
mind az mTOR inhibitor egyuttes alkalmazasa a perindoprillel angio6démahoz vezethet. Bar a Bizottsag
elismeri a perindopril racekadotrillal tértén6 egylittes alkalmazdsara vonatkozdan jelentett esetek
alacsony szamat, szukségesnek tartja az alkalmazasi elGiras 4.4 és 4.5 pontjanak modositasat az
mTOR inhibitor és a perindopril kdlcsénhatasra, illetve az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjanak
modositasat a racekadotril és perindopril kdlcsénhatasra vonatkozéan. A PRAC a fellllvizsgalati
eredmények alapjan megallapitotta tovabba, hogy a perindoprilt tartalmazé gyégyszerek alkalmazéasa
soran a psoriasis stlyosbodasa volt megfigyelhet6. A megfigyelést szamba véve, a 4.8 pont
modositasa szikséges az emlitett mellékhatasra vonatkozéan, ritka gyakorisagi felosztas szerint.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésben (PSUR) kozolt adatok ismeretében a
PRAC indokoltnak tartja a perindopril hatéanyagot tartalmazé készitmények kisérGiratainak
modositasat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kodvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A perindopril hatbanyagra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh véleménye az,
hogy a perindopril hatéanyagot tartalmazé gydgyszer(ek) eldny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CMDh allasfoglalasa szerint az e gyogyszerbiztonsagi jelentésnek (PSUR) a hatalya tartozo
készitmény(ek) forgalomba hozatali engedélyét modositani szikséges. Amennyiben vannak olyan
tovabbi, perindoprilt tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, vagy a
jovében engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



11. Melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasa



A kiséroiratok vonatkozo6 bekezdéseinek moédositasai (az Uj szoveg alahizva és vastagon
szedve, a torlend6 szoveg athtizva)

Alkalmazasi eldiras

Figyelmeztetés mddositasa szlikséges az alabbiaknak megfelel6en:
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Tulérzékenység/angioddéma

Egyittes alkalmazas mTOR inhibitorokkal (mint példaul szirolimusz, everolimusz,

temszirolimusz)

Azok a betegek, akik eqgyidejiileg mTOR inhibitor (mint példaul szirolimusz. everolimusz,

temszirolimusz) terapiat alkalmaznak, az angiodédéma megemelkedett kockazatanak

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Két kdlcsbnhatas hozzaadasa sziikséges az alabbiak szerint:

Racekadotril

Azok a betegek, akik egyidejiileg mTOR inhibitor terapiat alkalmaznak, az angio6déma
megemelkedett kockazatanak lehetnek kitéve (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Szervrendszerek Osztalyozasa (SOC) szerinti ,,A bér és a bOr alatti szOvet betegségei és tlinetei”
szakaszhoz, ritka gyakorisagi felosztas szerint, az alabbi mellékhatas hozzaadasa szikséges:

A psoriasis sulyosbodasa

Betegtajékoztatd

Figyelmeztetések és évintézkedések

A(z) X alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végz6
egészségugyi szakemberrel:

ha On az alabbi gvéayszerek barmelyikét szedi, az angioddéma kockazata Onnél
megemelkedett:

- racekadotril (a hasmenés kezelésére szolgalé gyoégyszer)

- szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz és egyéb, Ugynevezett mTOR inhibitorok
osztalyaba tartozé gyégyszerek (szervatiltetés soran a beiiltetett szervek kilokédésének
megakadalyozasara szolgalé gyéqgyszerek)

[-]



Egyéb gyogyszere és a(z) X

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl.

Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak az On X kezelését, és ez azt jelentheti, hogy orvosanak meg
kell valtoztatni az On X adagjat, vagy mas évintézkedést kell tennie. Ezek lehetnek:

[-]
- gyogyszerek, melyeket leggyakrabban a hasmenés kezelésére (racekadotril) alkalmaznak,

va ogyszerek, melyek a szervatiltetés soran beiiltetett szervek kilokédésének

ovintézkedések’ szakasz.

[..]

Lehetséges mellékhatasok:
Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet):

A pikkelysdmor rosszabbodasa



111. Melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Az allaspontban meghatarozottak végrehajtasanak ttemterve

CMDh allaspont elfogadasa: CMDh ulés, 2016. junius

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2016. augusztus 6.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A éallaspontban tagallamok altali végrehajtasa (a | 2016. oktdber 5.
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hatarideje a médositasok benyujtasara):




Vidauki |
Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir perindopril eru visindalegar nidurstodur
svohljodandi:

Eftir ad hafa farid yfir uppséfnud gégn um samhlidanotkun perindoprils og racecadotrils annars vegar og
mTOR-hemils hins vegar alyktadi PRAC ad pad gagnasafn sem fyrir liggur stydji visbendingar um
milliverkanir, sem i bddum tilvikum geta leitt til ofsabjdgs. PO fallist sé & ad tilvik samhlidanotkunar
perindoprils og racecadotrils séu fa, sampykkti nefndin ad tilefni sé til ad breyta koflum4.4 og 4.5 i
samantekt & eiginleikum lyfs vardandi milliverkun milli mTOR-hemils og perindoprils og kafla 4.5
vardandi milliverkun milli racecadotrils og perindoprils. Auk pess benti PRAC & ad i pessu yfirliti yfir
uppsdfnud gogn sast versnun psoriasis vid notkun lyfja sem innihalda perindopril og telur pvi ad beeta
burfi pessari aukaverkun vid kafla 4.8, med tidninni ,,mjog sjaldgeefar.

I 1j6si gagna sem tilgreind eru i PSUR-skyrslum sem nefndin hefur farid yfir telur PRAC pvi ad tilefni sé
til ad breyta upplysingum um lyf sem innihalda perindopril.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.
Astadur sem mala med breytingum & skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir perindopril telur CMDh ad jafnvaegid a milli avinnings og
aheettu af lyfinu, sem inniheldur perindopril, sé Obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar &
lyfjaupplysingum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati.. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda perindopril og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda f& markadsleyfi
innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samramis.



Vidauki Il
Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsskrad markadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i upplysingum um lyfid (nyr texti undirstrikadur og
feitletradur, texti sem & ad eyda er geghumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

Varu(o skal breytt & eftirfarandi hatt:

. Kafli 4.4

Ofnami/ofsabjugur

Samhlidanotkun mTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Sjuklingar sem fa samhlida medferd med mTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
geta verid i aukinni heettu & ad fa ofsabjug (t.d. prota i éndunarvegi eda tungu, med eda an
skerdingar a 6ndun) (sja kafla 4.5).

. Kafli 4.5
Beeta & vid tveimur milliverkunum sem hér segir:

Racecadotril
pbekkt er ad ACE-hemlar (t.d. perindopril) valda ofsabjlqg. Pessi hatta getur verid aukin ef slik Iyf
eru notud samhlida racecadotrili (Iyf notad vio bradum nidurganai).

mMTOR-hemlar (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Sjuklingar sem fa samhlida medferd med mTOR-hemlum geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug

(sja kafla 4.4)

. Kafli 4.8
Beeta 4 vid eftirtalinni aukaverkun undir liffeeraflokknum ,,HG8 og undirh(d*, med tidninni mjog
sjaldgeefar:

Versnun psoriasis

Fylgisedill
Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en X er notad:
ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja, getur haetta a4 ofsabjig verid aukin:
- racecadotril (notad vid nidurgangi)
- sirolimus, everolimus, temsirolimus og énnur Iyf Ur flokki svokalladra mTor-hemla (notud til ad
koma i veg fyrir héfnun igreeddra liffeera)
[]
Notkun annarra lyfja samhlida X
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.
Onnur lyf geta haft anhrif & medferd med X. Laeknirinn geaeti purft ad breyta skammtinum og/eda gera adrar
rostafanir. Medal peirra eru:
[]
- lyf sem oftast eru notud til medferdar vid nidurgangi (racecadotril) eda Iyf til ad fordast héfnun
igreeddra liffeera (sirolimus, everolimus, temsirolimus og 6nnur Iyf Ur flokki svokalladra mTor-
hemla). Sja kaflann ,,VVarnadarord og varudarreglur.

[]

Hugsanlegar aukaverkanir:

Mjég sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
versnun psoriasis



Vidauki 111
Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadaeetlun fyrir innleidingu pessara breytinga

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur, juni 2016

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 6. 4gust 2016
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 5. oktdber 2016
(ums6kn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato |

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 per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per perindopril, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

A seguito di una revisione cumulativa degli usi concomitanti di perindopril rispettivamente con
racecadotril e con gli inibitori di mTOR, il PRAC ha concluso che I’insieme dei dati forniti supporta
I’evidenza di interazioni che, in entrambi i casi, possono portare ad angioedema. Pur riconoscendo che
nell’eventualita di un uso concomitante di perindopril e racecadotril il numero di casi segnalati &
basso, il Comitato ha convenuto di modificare i paragrafi 4.4 e 4.5 del RCP inserendo I’avvertenza
relativa all’interazione tra inibitori di mTOR e perindopril e al paragrafo 4.5 I’avvertenza relativa
all’interazione tra racecadotril e perindopril. Inoltre, in questa revisione cumulativa il PRAC ha anche
osservato un’esacerbazione della psoriasi associata all’uso di prodotti medicinali contenenti
perindopril, ritenendo pertanto necessaria una modifica del paragrafo 4.8 con I’inserimento di questa
reazione avversa con la frequenza “raro”.

Pertanto, in considerazione dei dati presentati negli PSUR revisionati, il PRAC ha ritenuto giustificate
le modifiche alle informazioni sul prodotto di tutti i medicinali contenenti perindopril.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su perindopril il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti perindopril sia invariato fatte salve le modifiche proposte
alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all’immissione in commercio
dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh
raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio relative a altri
medicinali contenenti perindopril, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato Il

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



<Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)>

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
Una avvertenza deve essere modificata come segue:
e Paragrafo 4.4

Ipersensibilita/angioedema

Uso concomitante di inibitori di mTOR (ad es. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

| pazienti che assumono come terapia concomitante inibitori di mMTOR (ad esempio sirolimus,
everolimus, temsirolimus) possono presentare un aumento del rischio di angioedema (ad es.
gonfiore del tratto respiratorio o della linqua, con o senza insufficienza respiratoria) (vedere

paragrafo 4.5).

e Paragrafo 4.5

Devono essere aggiunte due interazioni come segue:

Racecadotril

E’ noto che gli ACE inibitori (ad es. perindopril) possono causare angioedema. Questo rischio
puo essere aumentato quando usati in concomitanza con racecadotril (un medicinale utilizzato
per il trattamento della diarrea acuta).

Inibitori di mMTOR (ad es. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

| pazienti che assumono come terapia concomitante inibitori di mTOR possono presentare un
aumento del rischio di angioedema (vedere paragrafo 4.4)

e Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nella Classificazione per Sistemi e Organi
“Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” con frequenza raro:

Aggravamento della psoriasi

Foglio illustrativo
Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di usare X:

se sta assumendo uno dei sequenti medicinali, aumenta il rischio di angioedema:

- racecadotril (utilizzato per il trattamento della diarrea)

- sirolimus, everolimus, temsirolimus e altri medicinali appartenenti alla classe dei
cosiddetti inibitori di mTOR (utilizzati nella prevenzione del rigetto a sequito di
trapianto di organi)

[...]

Altre medicinali e X



Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Il trattamento con X pud essere influenzato da altri medicinali. Il medico potrebbe ritenere necessario
modificare la dose e/o prendere altre precauzioni. Questi includono:

[...]

- medicinali utilizzati principalmente per il trattamento della diarrea (racecadotril) o per la
prevenzione del rigetto a seguito di trapianto di organi (sirolimus, everolimus, temsirolimus
e altri medicinali appartenenti alla classe dei cosiddetti inibitori di mTOR). Vedere il
paragrafo “Avvertenze e precauzioni”.

[...]

Possibili effetti indesiderati:
Raro (puo interessare fino a 1 persona su 1.000)
peggioramento della psoriasi




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di giugno 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 06/08/2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere 05/10/2016

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




| priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto perindoprilio
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

Perzitréjes sukauptus duomenis apie perindoprilio vartojima kartu su racekadotriliu ar zinduoliy
rapamicino taikinio (ang. mammalian target of rapamycin, mTOR) inhibitoriumi, PRAC nusprendé, kad
pateikty duomeny visuma patvirtina, jog abiem atvejais dél sgveikos gali pasireiksti angioneuroziné
edema. PripaZzindamas maza perindoprilio vartojimo kartu su racekadotriliu atvejy skaiciy, komitetas
sutiko, kad pakeitimai, susije su MTOR inhibitoriaus ir perindoprilio sgveika, PCS 4.4 ir 4.5 skyriuose
bei pakeitimai, susije¢ su racekadotrilio ir perindoprilio sagveika, PCS 4.5 skyriuje yra pagrjsti. Be to,
PRAC pazyméjo, kad perzitiréjus sukauptus duomenis apie perindoprilio turin¢iy vaistiniy preparaty
vartojima, stebimas psoriazés patiméjimas ir, atsizvelgiant j tai, reikia koreguoti Sios nepageidaujamos
reakcijos aprasyma 4.8 skyriuje, nurodant daznj ,,reti.

Todél, atsizvelgdamas j perzitirétame PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprendé, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra perindoprilio, informaciniy dokumenty pakeitimai buvo pagrjsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél perindoprilio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra perindoprilio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,
kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra perindoprilio, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



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

Preparato charakteristiky santrauka
Ispéjimas turéty buti patikslintas taip, kaip nurodyta toliau.
. 4.4 skyrius

Padidéjes jautrumas / angioneuroziné edema

Vartojimas kartu su mTOR inhibitoriais (pvz.: sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu)
Pacientams, kartu su vaistiniu preparatu vartojantiems mTOR inhibitoriu (pvz.: sirolimuza,
everolimuza, temsirolimuza), gali biiti didesné angioneurozinés edemos (t. v. kvépavimo taku ar
lieZuvio paburkimo, pasireiSkiancio su kvépavimo sutrikimu arba be jo) atsiradimo rizika (Zr.

4.5 skyriu).
. 4.5 skyrius

Reikia jrasyti informacija apie dvi saveikos galimybes taip, kaip nurodyta toliau.

Racekadotrilis

Zinoma, kad AKF inhibitoriai (pvz., perindoprilis) sukelia angioneurozine edema. Si rizika gali
padidéti vaistini preparata vartojant kartu su racekadotriliu (vaistu, kuris vartojamas iiminiam
viduriavimui gqydyti).

MTOR inhibitoriai (pvz.: sirolimuzas, everolimuzas, temsirolimuzas)
Pacientams, kurie kartu su vaistiniu preparatu yra gydomi mTOR inhibitoriais, gali buti
didesné angioneurozinés edemos atsiradimo rizika (Zr. 4.4 skyriu).

. 4.8 skyrius

Organy sistemy klasés ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai* skyrelyje reikia jrasyti toliau nurodyta
nepageidaujamg reakcijg, nurodant daznj ,reti*.

Psoriazés pasunkéjimas

Pakuotés lapelis
Ispéjimai ir atsargumo priemoneés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti X.

jeigu vartojate Kurij nors i§ toliau iSvardvtu vaistu, gali padidéti angioneurozinés edemos
atsiradimo rizika:

- _racekadotrilis (vartojamas viduriavimui gydyti);

- _sirolimuzas, everolimuzas, temsirolimuzas ir Kiti vaistai, kurie priklauso mTOR inhibitoriais
vadinamu vaistu Kklasei (vartojami, norint i§vengti persodintu organu atmetimo).

[-]

Kiti vaistai ir X

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.



Kiti vaistai gali turéti jtakos gydymui X. Gydytojui gali tekti keisti Jums paskirty vaisty doze ir (ar)
imtis kity atsargumo priemoniy. Tokie vaistai yra:

[-]

- vaistai, kurie dazniausiai vartojami viduriavimui gydyti (racekadotrilis) ar norint iSvengti
persodintuy organu atmetimo (Sirolimuzas, everolimuzas, temsirolimuzas ir Kiti vaistai, kurie
priklauso mTOR inhibitoriais vadinamy vaisty klasei). Zr. skyreli ..Jspéjimai ir atsargumo
priemonés’.

[-]

Galimas Salutinis poveikis

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 1 000 Zzmoniy):
zvynelinés pasunkéjimas




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. rugpjacio mén. 6 d.

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

2016 m. spalio mén. 5 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verté$anas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par perindoprila periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

P&c kumulativa parskata par perindoprila vienlaicigu lietosanu ar racekadotrilu vai mTOR inhibitoriem
PRAC secin3ja, ka nodrosinata datu kopa apstiprina pieradfjumus par mijiedarbibu, kas abos gadijumos
var izraisit angioedému. Lai gan Komiteja néma véra neliclo zinoto gadijumu skaitu saistiba ar
perindoprila un racekadotrila vienlaicigu lietoSanu, ta atzina, ka nepiecieSsams izdarit grozijumus zalu
apraksta 4.4. un 4.5. apakSpunkta attiectba uz mTOR inhibitoru un perindoprila mijiedarbibu un 4.5.
apakSpunkta attieciba uz racekadotrila un perindoprila mijiedarbibu. Turklat PRAC atzina arT to, ka $aja
kumulativaja parskata par perindoprilu saturosu zalu lietosanu identificéti psoriazes paasinajumi, tapec
uzskata, ka nepiecieSams izdarit grozijumus 4.8. apakSpunkta, ieklaujot informaciju par So nevélamo
blakusparadibu ar biezumu "reti").

Tapec, nemot vera parskatitajos PADZ mingtos datus, PRAC uzskatija, ka nepiecieSamas izmainas
perindoprilu saturosu zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novert§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur perindoprilu, vai tadas tiks registrétas
nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apaksSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
Bridinajums japarskata $ada redakcija:
. 4.4. apakspunkts

Paaugstinata jutiba/angioedéma

MTOR inhibitoru (piem., sirolima, everolima, temsirolima) vienlaiciga lietoSana

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto mTOR inhibitorus (piem., sirolimu, everolimu, temsirolimu),
terapijas laika var biit palielinats angioedémas risks (piem., elpcelu vai méles pietiikums ar
elposanas pasliktinaSanos vai bez tas; skatit 4.5. apakSpunktu).

. 4.5. apak3Spunkts
Japievieno $ada informacija par diviem mijiedarbibas veidiem:

Racekadotrils
Zinams, ka AKE inhibitori (piem., perindoprils) var izraisit angioedému. Lietojot tos vienlaicigi ar
racekadotrilu (zales, ko lieto akiitas caurejas gadijuma), Sis risks var palielinaties.

MTOR inhibitori (piem., sirolims, everolims, temsirolims)

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto mTOR inhibitorus, terapijas laika var biit palielinats angioedémas
risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

. 4.8. apak3punkts
SOK "Adas un zemadas audu bojajumi" japievieno $ada blakusparadiba ar biezumu "Reti"):

Psoriazes paasinajums

LietoSanas instrukcija

Bridinajumi un piesardziba licto$ana
Pirms X lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

ja Jiis lietojat jebkuras no talak minétajam zalém, ir palielinats angioedémas risks:

- racekadotrils (lieto caurejas arstéSanai);

- sirolims, everolims, temsirolims un citas zales, kas pieder ta dévéto mTor inhibitoru Kklasei (tas
lieto, vai noverstu parstaditu organu atgrasSanu)

[]

Citas zales un X

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Arstésanu ar X var ietekm@t citas zales. Jlisu arstam var nakties mainit Jisu devu un/vai veikt citus
piesardzibas pasakumus. Pie tiem pieder:



- zales, kuras visbiezak lieto caurejas arstéSanai (racekadotrils) vai lai novérstu parstaditu organu
atgriiSanu (sirolims, everolims, temsirolims un citas zales, kuras pieder ta dévéto mTor inhibitoru

klasei). Skatit punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

[]

Iesp&jamas blakusparadibas:
Reti (var rasties I1dz 1 no 1000 cilvékiem):
psoriazes paasinajums




111 pielikums

Sis vieno$anas ieviesanas grafiks



Sis vieno$anas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada junija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosiitisana 06/08/2016
valstu kompetentajam iestadem
VienoS§anas ievieSana, ko veic dalibvalstis 05/10/2016

(registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedz
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Anness |

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



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Wara revizjoni kumulattiva tal-uzi konkomitanti rispettivi ta’ perindopril ma’ racecadotril u inibitur
mTOR, il-PRAC ikkonkluda li s-sett tad-dejta pprovdut jappoggja |-evidenza ta’ interazzjonijiet |i fiz-
zewd kazijiet jistghu jwasslu ghal angjoedema. Filwaqt li jaghraf in-numru baxx ta’ rapporti ta’
kazijiet, f'’kaz ta’ uzu konkomitanti ta’ perindopril ma’ racecadotril, il-Kumitat gabel li I-emendi
ghas-sezzjonijiet 4.4 u 4.5 tal-SmPC huma ggustifikati ghall-interazzjoni ta’ inibitur
mTOR/perindopril u ghal sezzjoni 4.5 dwar |-interazzjoni ta’ racecadotril/perindopril. Barra minn
hekk, il-PRAC innota wkoll li f'din ir-revizjoni kumulattiva mal-uzu ta’ prodotti medici li fihom
perindopril deheret psorjasi li marret ghall-aghar u ghalhekk huwa tal-fehma li jehtieg li ssir
emenda tas-sezzjoni 4.8 fejn din I-ADR ghandha titnizzel taht frekwenza “rari”.

Ghaldagstant, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom perindopril, kienu ggustifikati.

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

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal perindopril is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom perindopril mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-
iskop ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn
il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom perindopril huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuqg livell nazzjonali



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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:
- Sezzjoni 4.4

Sensittivita e¢éessiva/angjoedema

Uzu konkomltantl ta’ |n|b|tur| mMTOR (ez S|r0I|mus everollmus temswollmus)

- Sezzjoni 4.5

Ghandhom jizdiedu zewq interazzjonijiet kif gej:

Racecadotril
In|b|tur| ACE (ez Dermdonrll) huma mathufa li 1|kkawzaw anmoedema Dan ir- rlsklu

Inibituri MTOR (ez. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pazjenti li jkunu qged jiehdu terapija konkomitanti ta’ inibituri mTOR jistghu jkunu

friskju akbar ta’ angjoedema (ara sezzjoni 4.4)

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht id-Disturbi fil-Gilda u fit-Tessuti ta’ Taht il-Gilda
tas-Sistema tal-Klassifika tal-Organi bi frekwenza rari:

Psorjasi li tmur ghall-aghar

Fuljett ta’ Taghrif
Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tiehu X:

Jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin, ir-riskju ta” angjoedema jizdied:

- racecadotril (uzat sabiex jikkura d-dijarea)

- sirolimus, everolimus, temsirolimus u medicini ohrajn li jappartjenu ghall-klassi
tal-hekk imsejha inibituri mTOR (uzati sabiex jevitaw ir-rifjut ta’ organi

trapjantati)

[...]
Medicini ohra u X

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra.

Il-kura b’X tista’ tigi affetwata minn medicini ohrajn. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn ibiddel id-
doza tieghek u/jew jiehu prekawzjonijiet ohrajn. Dawn jinkludu:

[...]



ohrajn li jappartjenu ghall-klassi ta’ I-hekk imsejha inibituri mTOR). Ara s-sezzjoni

‘Twissijiet u prekawzjonijiet”

[...]

Effetti sekondarji possibbli:

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna 1 minn kull 1000):
Psorjasi li tmur ghall-aghar
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Gunju 2016

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

6 ta’ Awwissu 2016

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

5 ta’ Ottubru 2016




Bijlage 1

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



Wetenschappelijke conclusies

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

Naar aanleiding van een cumulatieve beoordeling van het gelijktijdige gebruik van perindopril met
respectievelijk racecadotril en een mTOR-remmer, heeft het PRAC geconcludeerd dat de geleverde
gegevensverzameling aanwijzingen ondersteunt voor interacties die in beide gevallen tot angio-
oedeem kunnen leiden. Hoewel het Comité het kleine aantal case-reports in geval van het gelijktijdige
gebruik van perindopril met racecadotril erkent, is het Comité het erover eens dat wijzigingen in de
rubrieken 4.4 en 4.5 van de samenvatting van de productkenmerken voor de mTOR-
remmer/perindopril-interactie en in rubriek 4.5 betreffende de racecadotril/perindopril-interactie
gerechtvaardigd zijn. Daarnaast merkte het PRAC ook op dat in deze cumulatieve beoordeling
verergering van psoriasis werd waargenomen bij het gebruik van geneesmiddelen die perindopril
bevatten. Het PRAC is daarom van mening dat een wijziging in rubriek 4.8 door toevoeging van deze
bijwerking met de frequentie ‘zelden’ doorgevoerd dient te worden.

Met het oog op de gegevens die in de beoordeelde PSUR('s) gepresenteerd zijn, was het PRAC
derhalve van mening dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die perindopril
bevatten gerechtvaardigd zijn.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor perindopril is de CMD(h) van mening dat de baten-
risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) perindopril bevat(ten) ongewijzigd blijft 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 perindopril 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.
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Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



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

Samenvatting van de productkenmerken

Er dient een waarschuwing als volgt te worden herzien:
- Rubriek 4.4

Overgevoeligheid/angio-oedeem

temsirolimus) ontvangen, kunnen een verhoogd risico hebben op angio-oedeem (bijv.

zwelling van de luchtwegen of tong., met of zonder ademhalingsstoornis) (zie rubriek 4.5).
- Rubriek 4.5

Twee interacties dienen als volgt te worden toegevoegd:

Racecadotril
Van ACE-remmers (bijv. perindopril) is bekend dat ze angio-oedeem veroorzaken. Dit risico

kan verhoodgd zijn bij gelijktijdi ebruik met racecadotril (een geneesmiddel dat tegen

acute diarree wordt gebruikt).

MTOR-remmers (bijv. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Patiénten die gelijktijdige behandeling met mTOR-remmers krijgen, kunnen een verhooqgd
risico op angio-oedeem hebben (zie rubriek 4.4)

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking dient onder systeem/orgaanklasse Huid- en onderhuidaandoeningen te worden
toegevoegd met een frequentie ‘zelden’:

Verergering van psoriasis

Bijsluiter

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
Neem contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel gebruikt:

als u een van de volgende geneesmiddelen gebruikt, is het risico op angio-oedeem
verhooqd:
- racecadotril (gebruikt voor de behandeling van diarree)

- sirolimus, everolimus, temsirolimus en andere geneesmiddelen die tot de klasse van
zogeheten mMTOR-remmers behoren (gebruikt voor het voorkomen van afstoting van
getransplanteerde organen)

[..]




Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u naast X nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw
arts of apotheker.

De behandeling met X kan door andere geneesmiddelen worden beinvioed. Uw arts moet mogelijk uw
dosis veranderen en/of andere voorzorgsmaatregelen nemen. Hierbij gaat het onder meer om:

[-]
- geneesmiddelen die meestal worden gebruikt voor de behandeling van diarree

racecadotril) of voor het voorkomen van afstoting van getransplanteerde organen

(sirolimus, everolimus, temsirolimus en andere geneesmiddelen die tot de klasse van

zogeheten mMTOR-remmers behoren). Zie de rubriek “Wanneer moet u extra voorzichtig zijn
met dit middel?”

[..]

Mogelijke bijwerkingen:
Zelden (kan bij maximaal 1 op 1.000 personen optreden):

verergering van psoriasis
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

juni 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen

bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

6 augustus 2016

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

5 oktober 2016
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

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

Etter en kumulativ gjennomgang av samtidig bruk av perindopril og henholdsvis racecadotril og
mTOR-hemmere, konkluderte PRAC med at det innsendte datasettet gir holdepunkter for interaksjoner
som i begge tilfeller kan medfgre angiogdem. Tatt i betraktning det lave antallet enkeltrapporter ved
samtidig bruk av perindopril og racecadotril, samtykker komiteen i at det er behov for endringer i punkt 4.4
og 4.5 i preparatomtalen for mTOR-hemmer/perindopril-interaksjonen og i punkt 4.5 for
racecadotril/perindopril-interaksjonen. PRAC registrerte ogsa at forverring av psoriasis ved bruk av
perindoprilholdige legemidler ble sett i denne kumulative gjennomgangen, og mener derfor at denne
bivirkningen bgr legges til i punkt 4.8 med frekvens "sjelden".

| lys av data presentert i de gjennomgatte PSUR anser derfor PRAC at det er behov for endringer i
produktinformasjonen for legemidler som inneholder perindopril.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

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



Vedlegg Il

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



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

Preparatomtale

En advarsel skal endres som fglger:
- Punkt 4.4

Overfglsomhet/angiogdem

Samtidig bruk av mTOR-hemmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus
Pasienter som samtidig behandles med mTOR-hemmere (f.eks. sirolimus, everolimus
temsirolimus) kan ha gkt risiko for angiogdem (f.eks. hevelser i luftveiene eller tungen, med

eller uten respirasjonshemming) (se pkt. 4.5).

- Punkt 4.5

To interaksjoner skal legges til som fglger:

Racecadotril
Det er kjent at ACE-hemmere (f.eks. perindopril) medfgrer angiogdem. Denne risikoen kan
veere gkt ved samtidig bruk av racecadotril (et legemiddel som brukes mot akutt diaré).

MTOR-hemmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pasienter som samtidig behandles med mTOR-hemmere kan ha gkt risiko for angiogdem (se

pkt. 4.4)

- Punkt 4.8

Foglgende bivirkning skal legges til under organklassesystemet Hud- og underhudssykdommer med
frekvens sjelden:

Forverring av psoriasis

Pakningsvedlegg

Advarsler og forsiktighetsregler
Radfgr deg med lege, apotek eller sykepleier fgr du bruker X:

Dersom du bruker noen av fglgende legemidler, risikoen for angiogdem er gkt:

- _racecadotril (brukes til behandling av diaré)

-_sirolimus, everolimus, temsirolimus og andre legemidler tilhgrende gruppen av sdkalte
mTor-hemmere (brukes for & unngd avstgtning av_transplanterte organer)

[-]

Andre legemidler og X

Radfgr deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.



Behandling med X kan pavirkes av andre legemidler. Det er mulig at legen ma endre dosen din og/eller
ta andre forholdsregler. Dette omfatter:

avstgtnin av__transplanterte organer_ (sirolimus, everolimus, temsirolimus o andre
legemidler_tilhgrende gruppen av_sakalte _mTor-hemmere). Se avsnittet "Advarsler_ o

forsiktighetsreqgler
[-]

Mulige bivirkninger:
Sjeldne (kan ramme inntil 1 av 1000 personer):

forverring av psoriasis
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: Juni 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 6. august 2016
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 5. oktober 2016
innehaver sender inn endringssgknad):
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych peryndoprylu, wnioski naukowe sa nastgpujace:

W nastepstwie tacznego przegladu danych dotyczacych retrospektywnego jednoczesnego stosowania
peryndoprylu z racekadotrylem i inhibitorem mTOR, komitet PRAC stwierdzil, ze przedstawione
zestawienie danych $wiadczy o interakcjach, ktore w obu przypadkach mogag prowadzi¢ do obrzgku
naczynioruchowego. Przyjmujac do wiadomosci mata liczbg przypadkéw jednoczesnego stosowania
peryndoprylu i racekadotrylu, komitet uznat, ze w punktach 4.4 i 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego konieczne sa zmiany dotyczace interakcji inhibitora mTOR z peryndoprylem, a w punkcie
4.5 - zmiany dotyczace interakcji racekadotrylu z peryndoprylem. Ponadto komitet PRAC zauwazyt, ze
W tacznym przegladzie dotyczacym stosowania produktow leczniczych zawierajacych peryndopryl
obserwowano nasilenie tuszczycy i z tego wzgledu nalezy dokona¢ w punkcie 4.8 zmiany czestosci
wystepowania tego dziatania niepozgdanego na ,,rzadko”.

W zwiazku z powyzszym, w $wietle dostgpnych danych przedstawionych w ocenionym raporcie PSUR,
komitet PRAC uznat, ze konieczne jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych dotyczacych
produktow leczniczych zawierajacych peryndopryl.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych peryndoprylu, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktdw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) peryndopryl pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych pojedyncza oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od
tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace peryndopryl sa obecnie dopuszczone do obrotu
w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres§lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslons)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Nalezy dodaé nastepujace ostrzezenie:
e Punkt4.4

Nadwrazliwo$¢ (obrzek naczynioruchowy)

Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) moze zwiekszy¢ sie ryzvko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog
oddechowych lub jezyka, z zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania), patrz punkt 4.5.

e Punkt4.5

Nalezy doda¢ nastepujace dwie interakcje:

Racekadotryl
Wiadomo, ze inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowaé obrzek naczynioruchowy. To

ryvzyko moze sie zwiekszy¢ podczas jednoczesnego stosowania racekadotrylu (lek stosowany w ostrej

biegunce).

Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR moze zwiekszy¢ sie rvzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

e Punkt4.8

Nastgpujace dziatanie niepozadane, o czestosci wystepowania ,rzadko”, nalezy doda¢ w kategorii
»Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej” wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgdow:

Nasilenie luszczycy

Ulotka dla pacjenta
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem leku X:

jesli pacjent przyjmuje ktorvkolwiek z nastepujacyvch lekow, zwieksza sie ryzyko obrzeku
naczynioruchowego:

- racekadotryl (stosowany w leczeniu biequnki);

- syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus i inne leki nalezace do grupy lekéw zwanych inhibitorami
mTOR (stosowane w celu unikniecia odrzucenia przeszczepionych narzadow);

[..]

Lek X a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.




Stosowanie innych lekéw moze mie¢ wptyw na leczenie lekiem X. Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie
musiat zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne $rodki ostroznosci, W razie réwnoczesnego stosowania
takich lekow jak:

- leki, ktore stosuje sie najczesciej w leczeniu biegunki (racekadotryl) lub w celu unikniecia
odrzucenia przeszczepionych narzadéw (syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus i inne leki nalezace
do grupy lekéw zwanych inhibitorami mTOR). Patrz punkt ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”.

[..]

Mozliwe dziatania niepozadane:
Rzadko (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 pacjentow):
nasilenie luszezycy
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupg CMDh:

posiedzenie CMDh w czerwcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

6 sierpnia 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):

5 pazdziernika 2016 r.
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Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizagdes de
Introducdo no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periodicos de seguranca (RPS)
para o perindopril, as concluses cientificas sdo as seguintes:

Na sequéncia de uma avaliacdo cumulativa das utilizagdes concomitantes de perindopril com o
racecadotril e o inibidor da mTOR, o PRAC concluiu que os dados apresentados suportam evidéncias
de interacGes as quais em ambos 0s casos podem provocar um angioedema. Embora reconhecendo o
ntmero reduzido dos casos comunicados, envolvendo a utilizagdo concomitante de perindopril com
racecadotril, 0 Comité concordou que sdo necessérias alteragdes as seccdes 4.4 e 4.5 do RCM para a
interacdo entre inibidor da mTOR/perindopril e & seccdo 4.5 relativa & interacdo racecadotril/
perindopril. Além disso, 0 PRAC também observou nesta avaliagdo cumulativa a exacerbacdo da
psoriase nos medicamentos contendo perindopril e, portanto, é da opinido de incluir na secgdo 4.8 esta
RAM com a frequéncia de "rara”.

Portanto, considerando os dados apresentados no RPS, o PRAC considerou que as alteracdes a
Informacdo do Produto dos medicamentos contendo perindopril, sdo justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracéo dos termos da(s) Autorizacédo(des) de Introducédo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao perindopril, 0o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa perindopril permanece inalteravel na
condicdo de serem introduzidas as altera¢Bes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que a(s) Autorizagdo(6es) de Introducdo no Mercado dos medicamentos no &mbito
desta avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
perindopril estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacédo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais AutorizacGes de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacgédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (o
novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurado)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

A adverténcia deve ser revista como se segue:
e Secao 4.4

Hipersensibilidade / angioedema

O uso concomitante de inibidores de mTOR (por exemplo, sirolimus, everolimus,
temsirolimus).

Os doentes tratados concomitantemente com inibidores da mTOR (por exemplo
sirolimus, everolimus, temsirolimus) podem ter um risco aumentado de angioedema (por

exemplo, inchaco das vias respiratdérias ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoéria

(ver seccdo 4.5).

e Secao 4.5
Deve ser adicionadas duas intera¢cdes como se segue:
Racecadotril

Os inibidores da ECA (por exemplo perindopril) sdo conhecidos por causar angioedema.
Este risco pode estar aumentado guando utilizado concomitantemente com racecadotril

(um medicamento usado no tratamento da diarreia aguda).
Inibidores da mTOR (por exemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Os doentes tratados concomitantemente com inibidores da mTOR podem ter um risco
aumentado de angioedema (ver seccéo 4.4)

e Secdo 4.8

A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada sob a Classe de Sistema de Orgéos - Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneas com uma frequéncia rara:

Agravamento da PSSO riase

AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta sublinhado e
a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurado)

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar X:

Se estiver a tomar algum dos medicamentos sequintes, o risco de angioedema esta aumentado:

- Racecadotril (usado para tratar a diarreia)

- Sirolimus, everolimus, temsirolimus e outros medicamentos que pertencam a classe
denominada por inibidores da mTOR (usado para evitar a rejeicdo de 6rgaos
transplantados)

(...)

Outros medicamentos e X
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos.



O tratamento com X pode ser afetado por outros medicamentos. O seu medico pode ter que alterar a
sua dose e/ou tomar outras medidas.

(...)

- Medicamentos que sdo frequentemente utilizados no tratamento da diarreia
(racecadotril) ou medicamentos para evitar a rejeicdo dos érgéos transplantados
(sirolimus, everolimus, temsirolimus e outros medicamentos pertencentes a classe
denominada por inibidores da mTOR). Ver seccéo “adverténcias e precaucoes”

(...)

4. Efeitos secundarios possiveis

Raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):
Agravamento da psoriase.
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Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo do acordo

Adocdo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em junho 2016

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

6 agosto 2016

Implementacdo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracdo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):

5 outubro 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat privind siguranta
(RPAS) pentru perindopril, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Ca urmare a analizei cumulate a cazurilor de utilizare concomitenta a perindoprilului cu racecadotril si
inhibitori de mTOR, PRAC a concluzionat ca datele furnizate sustin dovezile potrivit carora
interactiunile, Tn ambele cazuri, pot duce la aparitia angioedemului. Desi a confirmat numarul redus al
cazurilor raportate in eventualitatea utilizarii concomitente a perindoprilului cu racecadotril, Comitetul
a convenit cd modificarile aduse punctelor 4.4 si 4.5 din RCP sunt justificate pentru interactiunea
inhibitori mTOR/perindopril si pentru punctul 4.5 privind interactiunea racecadotril/perindopril. Tn
plus, PRAC a remarcat faptul ca, in urma acestei analize cumulate, exacerbarea psoriazisului a fost
observata la utilizarea medicamentelor care contin perindopril si, prin urmare, considera ca este
necesara actualizarea punctului 4.8 cu aceasta reactie adversa cu frecventa "rara".

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

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru perindopril, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin perindopril este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin perindopril sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la
nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate Tn mod
corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele autorizate la nivel
national



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

Rezumatul caracteristicilor produsului

O atentionare trebuie revizuita dupa cum urmeaza :
* Punctul 4.4

Hipersensibilitate/angioedem

Administrarea concomitenti a inhibitorilor mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

Pacientii care utilizeazi concomitent inhibitori ai mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus,
temsirolimus) pot avea un risc crescut de aparitie a angioedemului (de exemplu, inflamare a
ciilor respiratorii sau a limbii, cu sau fari insuficienti respiratorie ) (vezi pct. 4.5).

* Punctul 4.5
Doua interactiuni trebuie adaugate dupa cum urmeaza:
Racecadotril

Se cunoaste faptul ca inhibitorii ECA (de exemplu, perindopril) provoaca angioedem. Acest risc

poate fi crescut atunci cAnd sunt administrati concomitent cu racecadotril (un medicament

utilizat impotriva diareei acute).

Inhibitorii MTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pacientii cirora li se administreazi concomitent tratament cu inhibitori ai mTOR pot prezenta
un risc crescut de aparitie a angioedemului (vezi pct. 4.4).

* Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata in cadrul clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe - Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, cu frecventa rara:

Agravare a psoriazisului.

Prospect

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte de a lua X:
- dacé luati oricare dintre urmaitoarele medicamente, riscul de aparitie a angioedemului este
crescut:
- racecadotril (utilizat pentru tratamentul diareei)
- sirolimus, everolimus, temsirolimus si alte medicamente care apartin clasei numite
inhibitori ai mMTOR (utilizate pentru a evita respingerea organelor transplantate)

[.]

X impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Tratamentul cu X poate fi afectat de alte medicamente. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va
modifice doza si/sau s ia alte masuri de precautie. Acestea includ:

4



[.]

- medicamente administrate cel mai frecvent pentru tratamentul diareei (racecadotril) sau
pentru a evita respingerea organelor transplantate (sirolimus, everolimus, temsirolimus si alte
medicamente care apartin clasei numite inhibitori ai mTOR). Vezi punctul "'Atentionari si

precautii'
[]

Reactii adverse posibile:
Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
agravare a psoriazisului
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh lunie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 6 August 2016
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea n aplicare a acestei pozitii 5 Octombrie 2016

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

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

Na zaklade kumulativneho prieskumu subezného uzivania perindoprilu s racekadotrilom a inhibitorom
mTOR dospel Vybor PRAC k zaveru, ze predlozeny subor informacii nasvedcuje interakciam, ktoré
moéZu v obidvoch pripadoch viest k angioedému. Aj ked' treba pripustit, Ze pocet pripadov sibeZného
uzivania perindoprilu s racekadotrilom je nizky, Komisia sthlasi s tym, Ze Gpravy v Castiach 4.4 a 4.5
Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku s opravnené pre interakciu inhibitor mTOR/perindopril

a v Casti 4.5 tykajuce sa interakcie racekadotril/perindopril. Navyse, PRAC taktieZ zaznamenal, Ze

v kumulativnom prieskume liekov s obsahom perindoprilu boli pozorované pripady zhorSenia psoriazy,
a preto je toho néazoru, 7e je potrebné doplnit tento neZiaduci Gc¢inok v ¢asti 4.8 s frekvenciou
»Zzriedkaveé®.

Preto vzhladom na Udaje predlozené v prehodnotenom PSUR Vybor PRAC rozhodol, Zze zmeny
v informéaciach o liekoch obsahujucich perindopril boli opravnené.

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

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii lieku

Na zaklade vedeckych zaverov pre perindopril je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujlceho (obsahujlcich) lieCivo(a) perindopril 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, ma (maju) byt zmenené. CMDh odportda takdto zmenu rozhodnuti o registrécii aj
pre dalsie lieky obsahujlce perindopril, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo
s predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informacii o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Zmeny, ktoré maja byt vykonané v prislusnych €astiach informacie o lieku (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty) >

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
Upozornenie sa ma upravit nasledovne:
- Cast 4.4

Precitlivenost/angioedém

temsirolimus) mézu mat zvysené riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo

jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri East'4.5).

. Cast 4.5

Dve interakcie sa maju pridat nasledovne:

Racekadotril
ACE inhibitor .
sa moze zvysit pri sibeznom uzivani s racekadotrilom (liek pouzivany proti akitnej hnacke).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacienti sibezne uzivajlici lie¢bu inhibitormi mTOR mézu mat zvy$ené riziko angioedému

(pozri éast 4.4)

. Cast 4.8

Nasledujlci neziaduci G€inok sa ma pridat do triedy organovych systémov (TOS) Poruchy koZze
a podkozného tkaniva so zriedkavou frekvenciou:

ZhorSenie psoriazy

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Upozornenia a opatrenia
Porozpravajte sa, prosim, pred uzivanim X s vasSim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou:

ak uZivate akykol'vek z nasledujucich liekov, riziko angioedému je zvysené:

-_racekadotril (pouzivany na lieébu hnaéky)

-_sirolimus, everolimus, temsirolimus a iné lieky patriace do triedy nazyvanej inhibitory
mTor (pouzivané na predchadzanie odmietnutia transplantovanych organov)

[--]
Iné lieky a X

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lie¢ba X mbze byt ovplyvnend inymi liekmi. Lekdr vdam mozno bude musiet zmenit davku a/alebo
urobit iné opatrenia. Tieto zahffiaju:



Mozné vedlajsie ucinky:
Zriedkavé (mdzu postihovat najviac 1 z 1 000 ludi):
ZhorSenie psoriazy
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Jun 2016 na zasadnuti skupiny CMDh

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnadtroStatnym organom:

6. august 2016

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

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poro¢il o varnosti zdravila (PSUR) za perindopril so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Po kumulativnem pregledu posameznih primerov socasne uporabe perindoprila in racekadotrila ter
perindoprila in zaviralca mTOR je odbor PRAC zaklju¢il, da razpoloZzljiv nabor podatkov podpira
dokaze o medsebojnem delovaniju, ki lahko v obeh primerih vodi do angioedema. Ceprav odbor
priznava, da je Stevilo poroc€il v primeru so¢asnega jemanja perindoprila in racekadotrila majhno, se
strinja, da so potrebne dopolnitve poglavij 4.4 in 4.5 SPC glede medsebojnega delovanja med
zaviralcem mTOR in perindoprilom ter dopolnitve poglavja 4.5 glede medsebojnega delovanja med
racekadotrilom in perindoprilom. Odbor PRAC je poleg tega ugotovil, da je iz omenjenega
kumulativnega pregleda razvidno tudi poslabSanje psoriaze v povezavi z jemanjem zdravil, ki
vsebujejo perindopril, in je zato mnenja, da je potrebna dopolnitev poglavja 4.8 z omenjenim
nezelenim u¢inkom s pogostnostjo ‘redki’.

Odbor PRAC ob upostevanju podatkov, predstavljenih v pregledanem PSUR, zato meni, da so
potrebne spremembe podatkov za zdravila, ki vsebujejo perindopril.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

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

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo perindopril, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporo¢a, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
poddértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértanse).

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Opozorilo je potrebno spremeniti kot sledi:
- Poglavje 4.4

Preobdutljivost in angioedem

Socasna unoraba zaviralcev mTOR (npr. 5|roI|mus, everollmus, temswohmug)_

o .
temsirolimusom). se lahko poveca tveganje za angioedem (npr. otekanje dihalnih poti ali
jezika, z ali brez motenj dihanja) (glejte poglavje 4.5).

- Poglavje 4.5

Dodati je treba dve interakciji, kot sledi:

Racekadotril

lahko povecano ob socasnem jemanju racekadotrila (zdravila za zdravljenje akutne

diareje).

Zaviralci mTOR (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus

Pri bolnikih, ki se so€asno zdravijo z zaviralci mTOR, se lahko poveca tveganje za
angioedem lejte poglavije 4.4).

- Poglavje 4.8

Pod razred organskega sistema Bolezni koze in podkoZja je treba dodati naslednji nezeleni ucinek s
pogostnostjo ‘redki’:

PoslabSanje psoriaze

Navodilo za uporabo

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila X se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro:

c¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil, se poveca tveganje za angioedem:

- racekadotril (ki se uporablja za zdravljenje driske)
- S|roI|musI everolimus, temS|roI|mus ali druga zdravila, Ki sgada|o \ skugmo tako

organov)
[
Druga zdravila in zdravilo X

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.



Na zdravljenje z zdravilom X lahko vplivajo druga zdravila. Zdravnik vam bo morda moral
spremeniti odmerek in/ali upostevati druge previdnostne ukrepe, ¢e jemljete:

[--]

- zdravilo. ki se obic¢ajno uporablja za zdravljenje driske (racekadotril) ali zdravila za
preprecevanje zavrnitve presajenih organov (sirolimus, everolimus, temsirolimus in
druga zdravila iz skupine tako imenovanih zaviralcev mTOR). Glejte poglavje “Opozorila
in previdnostni ukrepi”.

[.]

Mozni nezeleni udinki:

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):
poslabSanje luskavice (psoriaze)
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalisca skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junij 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u 06.08.2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev stali$¢a v drzavah ¢lanicah 05.10.2016

(predloZitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for siakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for perindopril dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Efter en kumulativ genomgang 6ver samtidig anvandning av perindopril respektive racekadotril och
mTOR-hammare, drar PRAC slutsatsen att det medféljande datasetet ger belagg for interaktioner som i
bada fallen kan leda till angioddem. Kommitén erkanner det laga antalet arenderapporter éver
samtidig anvandning av perindopril och racekadotril och ar enig i att det behéver goéras andringar i
avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén gallande mTOR-hammare/perindopril interaktion och i avsnitt 4.5
gallande racekadotril/perindopril interaktion. Dartill noterade PRAC att en forsdmring av psoriasis
kunde ses i den kumulativa genomgangen vid anvandning av lakemedel som innehaller perindopril och
PRAC anser darfor att denna biverkning ska l&dggas till avsnitt 4.8 med frekvensen ”sallsynta”.

Mot bakgrunden av de data som presenterats i PSUR genomgangen, anser PRAC att det finns behov
for andringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller perindopril.

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

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for perindopril anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller perindopril ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

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



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

fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

En varning ska andras enligt foljande:
o Avsnitt 4.4

Overkéanslighet/angiobdem

Patienter som samtidigt behandlas med mTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus,

temsirolimus) kan ha 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i luftvagarna eller tungan, med

eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5).

. Avsnitt 4.5
Tva interaktioner ska laggas till enligt foljande:

Racekadotril

forhojd vid samtidig anvandning av racekadotril (ett lakemedel som anvands mot akut

diarré).

MTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Patienter som samtidigt behandlas med mTOR-hammare kan ha 6kad risk for angiodédem (se

avsnitt 4.4)

o Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklass Hud och subkutan vévnad med
frekvensen sallsynta:

Eorvarring av psoriasis

Bipacksedel
Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar X:

om du tar ndgot av foljande lakemedel ar risken for angioddem forhojd:

- _racekadotril, (anvands for att behandla diarré)

-_sirolimus, everolimus, temsirolimus och andra lakemedel som hor till gruppen sa
kallade mTOR-hammare (anvands for att forhindra avstotning av transplanterade organ)

[-]
Andra lakemedel och X

Tala om for lakare eller apotekspersonalen om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
lakemedel.



Behandling med X kan paverkas av andra lakemedel. Din ldakare kan behéva andra din dos och/eller
vidta andra forsiktighetsatgarder. Dessa inkluderar:

[.-]

Iakemedel som vanllths anvands for att behandla diarré (racekadotrll) eller for att

andra lakemedel som hoér till gruppen s kallade mTOR-hammare). Se avsnitt ”Varningar
och foérsiktighet”

[

Eventuella biverkningar:
Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare):
forvarring av psoriasis
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juni 2016 CMD(h)-mote

Overforing av Oversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

6 augusti 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

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

5 oktober 2016
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