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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 rilmenidine, the scientific
conclusions are as follows:

Cases of bradycardia associated with the use of rilmenidine have been reported from a variety of
sources including non-clinical and observational studies and spontaneous reports. Based on the
overall data provided within this PSUR a suggestive causal relationship between the development
of bradycardia and the use of rilmenidine has been established. Therefore the product information
should be amended to include bradycardia among the adverse reactions of rilmenidine and a
warning should be added to consider carefully the need of treatment and monitor susceptible
patients particularly on initiation of therapy to minimise or avoid the risk of bradycardia.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing rilmenidine, 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 rilmenidine the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing rilmenidine 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 rilmenidine 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.
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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

Section 4.4
A warning should be added as follows:

Due to the risk of rilmenidine to decrease heart rate and trigger bradycardia, initiation
of treatment should be carefully considered in patients with existing bradycardia or risk
factors for bradycardia (e.q. in the elderl atients with sick sinus syndrome, AV-block
pre-existing heart failure, or any condition when heart rate is maintained by an
excessive sympathetic tone). Monitoring of heart rate, particularly in the first 4 weeks of

therapy is warranted in such patients.

- Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Cardiac disorders with a
frequency unknown

Bradycardia

Package Leaflet
Possible side effects
The following sentence should be added at the beginning of this section:

If you experience the symptoms of slow heart rate (bradycardia) including light-headedness
fainting or fatigue, please contact your doctor.

The following adverse reaction should be added with a frequency unknown (cannot be estimated
from the available data):

Slow heart rate (bradycardia)
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: April 2016

Transmission to National Competent Authorities | 11 June 2016
of the translations of the annexes to the
agreement:

Implementation of the agreement by the 10 August 2016
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):




IIpunoxenne I

Hayunu 3aK/il0ueHusi 1 OCHOBAHHS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHSATA HA pa3pelleHNeTo(aTa) 3a
ynorpeoa



Hay4Hu 3aKkj1109eHus

[Ipensun ounenbunus nokiaa Ha PRAC ornocHo ITA/Ib 3a punMeHUAMH, HAYYHUTE
3aKJIFOYEHHS Cca, KAaKTO CJIE/BA:

Crnyyau Ha OpaaguKap s, CBbP3aHH C yoTpedara Ha pUIMEHUINH, Ca ChOOIICHU OT Pa3IuYHU
M3TOYHUIY, BKJIIFOUNTEITHO HEKIIMHUYHU ¥ 00CEPBAIlMOHHH IMPOYYBAHUS U CIIOHTaHHU ChOoOIIeHus. Ha
0a3aTa Ha BCUYKH JaHHH, ipeacTaBern B To3u [IAJIB € ycraHOBeHa mpeamnoiaragMa mpuInHHO-
CJICJICTBCHA BPh3Ka MEXK/Ty Pa3BUTHETO HA Opajukapaus u ynotpedara Ha punMeHuuH. [lopaau ToBa
MpOoJyKTOBaTa HH(popMaIus TpsOBa /1a ce aKTyalln3upa, KaTo ce BKIIOYN OpaauKapans KaTo HexelaHa
peaxius Ha pIIIMEHUINH, U TpsiOBa fa ce 100aBH MpeIynpekIeHHe 3a BHUMATEIHA TIpelleHKa Ha
Hy)KJaTa OT JIeUeHHUE U MPOCIIeIBaHe Ha PHCKOBUTE TTAIIMEHTH, 0COOCHO TPH 3all0YBaHe Ha JICUSHHE, 3a
CBeX/IaHe 10 MUHUMYM WJIH N30sATBaHe Ha PUCKA OT OpaguKapIus.

[Topanu ToBa ¢ ornen Ha naHHuTe, npencraBeny B nperneganus IIAJIb, PRAC cuura, ye npomeHuTe B
MIPOAYKTOBaTa HHGOPMALUS Ha JICKAPCTBEHUTE MIPOAYKTH, ChIbPIKAIIN PUIMEHUINH, Ca OCHOBATEJIHH.

CMDh ce cprimacsasa ¢ Hayuaute 3akimoderns Ha PRAC.

OcHoBaHHsI 32 IPOMSIHATA HA YCJIOBUATA HA pa3pelleHHeTo(sTa) 3a ynorpeda

B3 ocHOBa Ha Hay4HHTE 3aKI04YeHus 3a priMeHuIiHH CMDh cumra, 4e ChOTHOIICHUETO MOJI3a/PHCK 3a
JISKapCTBEHUs(UTE) NPOAYKT(H), ChIbPXKAIIN PUIMCHHINH, € HEIIPOMEHEHO C NPEJIOKECHUTE MPOMEHH B
MPOAYKTOBaTa HHPOPMAITHSL.

CMDh noctursaa 0 CTaHOBUIIIE, Y€ pa3pelicHreTo(sTa) 3a ynorpeda Ha mpoAyKTa(uTe), Monaaaiy B
o0xBara Ha HacTosaTa eauHHa onienka Ha [TAJIb, Tpsa6Ba na 6bae(at) u3meneno(u). B cmyyaute, mpu
KOMUTO IPYTH JIEKAPCTBEHU NIPOAYKTH, ChABPIKALLN PUIMEHUINAH, Ca IIOHACTOSAILEM Pa3PEILICHH 3a
yrnorpeba B EC miu ca ipeaMeT Ha OBIEIIN TPOLIEAYPH 10 pasperraBane 3a ynorpeba 8 EC, CMDh
mpenopbuBa Jia Ob/ic HaNpaBeHa ChOTBETHATA MIPOMSHA B Pa3peIICHUITA 32 YIIOTpeoa.
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HN3meHeHus1 B IpoayKTOBaTa HHGOpPMAaLKs HA JIeKapCcTBeH(H) NPOAYKT(M), pa3peuieH (1) 1o
HALMOHAJHM NPoLe1ypH



I/I3MeHeHI/lfl, KOUTO TpflﬁBa aa 6'b}laT BKJ/IIOYCHU B CbOTBETHUTE TOYKHU HaA NMPOAYKTOBaTa
HH(l)OpMaIIHH (HOBI/ISIT TCKCT € MOAYECPTAH U Vneﬁeneﬂ, HU3TPUTHUAT TCKCT € Sﬂﬂ-paelé&H)

KpaTka xapakTepucTHKA HA MPOAYKTA
Touka 4.4
TpsiOBa ga ce 106aBH CIETHOTO MPEAYIPEKICHHUE:

IMopanu pucka prIMEHUIMH J1a HAMAJISIBA ChpJIeYHATa YeCTOTA U JIa PETU3BUKBA OpaTuKapvs,
3all0YBAHETO Ha JICYUCHUETO TPsAOBA Ja Oble BHUMATEITHO NMPEIICHEHO MPH MAIUeHTH ChC ChIECTBYBAIA
OpamuKapIus WM ¢ PUCKOBH (aKTOpH 3a Opaaukapaus (HaIp. MPH HAIUEHTH B cTapUyecka Bh3PacT, IpH
MAIUEeHTH ChC CHHAPOM Ha OOHUS CHHYCOB BBb3ell, ¢ AV-0JI0K, ¢ Bede ChIIeCTBYBaIla ChpaeIHa
HEJOCTATBYHOCT WM BCSIKO JIPYTO ChCTOSTHHE, P KOETO ChpJCYHATA YECTOTA CE TOJIbPXKa OT MOBHIICH
CHMITATHKOB TOHYC). IIpu Te3u MalMeHTH MMa OCHOBAHME 32 MPOCIIE/sIBaHEe Ha ChpAeYHATA YECTOTA,
0COOEHO Mpe3 MEPBUTE 4 CEAMUITU OT JICUCHUETO.

Touxka 4.8

Crnennara HexennaHa peakuus TpsOBa na 0v1e qodaseHa B COK ,,Chppaednn HapymieHUs ' ¢ HEM3BECTHA
4ecToTa

Bpaaukapaus

JIucroBka
BB3M0XHU HEXKETaHU PEAKLIUU
CrnenHoTo U3pedeHue TpsaOBa Ja ce 100aBH B HAYAJIOTO HA Ta3H TOYKA:

AKO yCeTHTE CHMIITOMH Ha 320aBEHA ChLPAEYHA YecToTA (0paguKapans), BKIIOYHTETIHO
CBETOBLPTEK, MPUIAJaHe HJIH YMOPA, M0JIs1, CBLPsKeTe ce ¢ Bammus gexap.

CrnenHara HeXelaHa peakius TpsOBa 1a ce 100aBU B KaTerOpHs ,,C HEU3BECTHA YeCTOTa (OT HATMIHUTE
JAaHHH HE MOXe J1a ObJie HalpaBeHa OIIeHKa) .

3a0aBeHa CHpAeUYHA YecToTa (OpaguKapaus)




Hpunno:xenue 111

I'padux 32 u3nbJIHEeHUE HA HACTOSILIOTO CTAHOBHILE



Fpad)mc 34 U3IIBJHCHHUC HA CTAHOBHUILICTO

[Ipuemane Ha ctanoBumeTo Ha CMDh:

ampmt 2016 .

IIpenaBane Ha MPEBOIUTE HA MPUIOKEHHITA KbM
CTaHOBHMIICTO HA HAITMOHATHUTE KOMITETCHTHH
OpraHu:

11 roun 2016 1.

W3nbiHEHNE HA CTAHOBHUIIIETO

OT AbPXKaBHUTE WICHKH (IT0JaBaHe Ha 3asBICHUE
3a MPOMSIHA OT MPUTEKATENS Ha Pa3pEIICHHETO
3a ynotpeba):

10 aBryct 2016 T.




Priloha 1

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o
bezpeénosti (PSUR) rilmenidinu byly piijaty tyto védecké zavéry:

V souvislosti s pouzitim rilmenidinu byly z riznych zdroji, v¢etné neklinickych a pozorovacich
studii a dale ze spontannich hlaseni, hlaseny ptipady bradykardie. Na zaklad¢ souhrnnych dat z tohoto
PSUR byla prokazana pti¢inna souvislost mezi rozvojem bradykardie a pouZitim rilmenidinu. Z
tohoto diivodu bude informace o pfipravku zménena tak, aby zahrnovala bradykardii jako nezadouci
ucinek rilmenidinu. Zaroven bude pfidano upozornéni peclivé zvazit potiebu 1é¢by a na nutnost
sledovani rizikovych pacientti, zejména v obdobi zahajeni 1é¢by, za cilem minimalizace nebo
ptedchazeni rizika bradykardie.

Proto se s ohledem na ptedlozené udaje v hodnoceném PSUR vybor PRAC usnesl, ze zmény v
informacich o pfipravcich obsahujicich rilmenidin jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiavodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se rilmenidinu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich rilmenidin zistava nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem rilmenidinu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha I1

Zmény Vv informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



<Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi informaci o piipravku (novy text
podtrZeny a tu¢né, vymazany text presketnuty)>

Souhrn udaji o piipravku
Bod 4.4.
Upozornéni, které bude pfidano:

Vzhledem K riziku sniZzeni_srde¢ni frekvence a vzniku bradykardie po uZiti rilmenidinu je
zahajeni 1é¢by tfeba pe€livé zvazit, zvla§té u pacienti s jiZz existujici bradykardii nebo
rizikovymi faktory pro vznik bradykardie (nap¥. u starSich pacientii, u pacientii se sick sinus
syndromem, AV blokadou, srdeénim selhanim v anamnéze, nebo _jakykoliv stav, kdy je srdeéni
frekvence udrzovana nadmérnym tonem sympatiku). U téchto pacientii je monitorovani srdeéni
frekvence, zvlasté v prvnich 4 tydnech 1é¢by, odiivodnéné.

Bod 4.8

Nasledujici nezadouci t¢inek mé byt ptidan do t¥idy organovych systémt (SOC) Srde¢ni poruchy s
frekvenci neni znamo.

Bradykardie

Pribalova informace
Mozné nezadouci G¢inky
Nasledujici véta ma byt ptidana na zacatek tohoto bodu:

Jestlize se u Vas projevi priznaky pomalého srdeéniho rytmu (bradykardie), zahrnujici lehké
to¢eni hlavy, mdloby nebo Unavu, obrat’te se na svého lékare.

Nésledujici nezadouci u¢inek ma byt piidan s frekvenci neni znamo (z dostupnych udajt nelze urdit):

Pomaly srdeéni rytmus (bradykardie)




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéru

duben 2016
Schvaleni zavéra skupinou CMDh:
Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért 11. ¢ervna 2016
piislusnym narodnim organiim:
Implementace zavéri Clenskymi staty 10. srpna 2016
(ptedloZeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

Der er rapporteret om tilfeelde af bradykardi i forbindelse med anvendelse af rilmenidin fra en raekke
forskellige kilder, inklusive non-kliniske studier, observationsstudier og spontane rapporter. En
gennemgang af de samlede data i denne PSUR tyder pa en arsagssammenhang mellem udvikling af
bradykardi og anvendelse af rilmenidin. Produktinformationen skal derfor andres, sa den omfatter
bradykardi som del af bivirkningerne ved rilmenidin. Ydermere skal der tilfgjes en advarsel om, at det
er ngdvendigt at vurdere behovet for behandling ngje og at monitorere falsomme patienter, serligt ved
initiering af behandling, for at minimere eller undga risikoen for bradykardi.

Pa baggrund af dataene indeholdt i de(n) gennemgaede PSUR(er) har PRAC derfor vurderet, at der var
grundlag for at &ndre produktinformationen for leegemidler, som indeholder rilmenidin.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @&ndring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for rilmenidin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det lzegemiddel/de leegemidler, der indeholder rilmenidin, forbliver uendret
under forudseetning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende rilmenidin allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette lsegemiddel/disse leegemidler
&@ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
Pkt. 4.4
Falgende advarsel skal tilfgjes:

Grundet risikoen for, at anvendelse af rilmenidin medfgrer nedsat hjertefrekvens og udlgser
bradykardi, skal initiering af behandling overvejes ngje hos patienter med eksisterende
bradykardi eller med risikofaktorer for bradykardi (f.eks. eldre, patienter med syqg sinus-
syndrom, av-blok, eksisterende hjertesvigt eller tilstande, hvor hjertefrekvensen opretholdes af
en hgj sympatisk tonus). Hos sadanne patienter skal hjertefrekvensen monitoreres, iser i de
forste 4 uger af behandlingen.

- Pkt. 4.8

Falgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Hjerte med hyppigheden ikke kendt.

Bradykardi

Indlaegsseddel
Bivirkninger
Falgende satning skal tilfgjes i starten af afsnittet:

Kontakt laegen, hvis du far symptomer pa langsom hjerterytme (bradykardi), herunder
svimmelhed, besvimelse eller udmattelse.

Falgende bivirkning skal tilfgjes med hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data):

Langsom hjerterytme (bradykardi)
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne aftale

Vedtagelse af CMDh's aftale: April 2016
Oversattelser af bilagene for aftalen fremsendes | 11/06/2016
til de relevante nationale myndigheder:

Aftalen implementeres 10/08/2016

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

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

In Verbindung mit der Einnahme von Rilmenidin wurden Félle von Bradykardie aus vielféltigen
Quellen berichtet — darunter nicht-klinische und Beobachtungsstudien, sowie Spontanberichte.
Basierend auf der Zusammenfassung der in diesem PSUR vorgelegten Daten, wurde ein suggestiv
kausaler Zusammenhang zwischen der Entstehung einer Bradykardie und der Einnahme von
Rilmenidin festgestellt. Aus diesem Grund muss die Produktinformation dahingehend angepasst
werden, dass Bradykardie als Nebenwirkung von Rilmenidin aufgenommen wird und ein
Warnhinweis hinzugefugt wird: Die Anwendung der Therapie sollte sorgfaltig abgewogen werden und
empfindliche Patienten sollten speziell bei Beginn einer Therapie kontrolliert werden, um das Risiko
einer Bradykardie zu minimieren.

Im Hinblick auf die vorgelegten Daten des ausgewerteten PSUR(s) hat das PRAC die Anderungen der
Produktinformationen von Arzneispezialitaten, die Rilmenidin beinhalten, flr gerechtfertigt befunden.

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 Rilmenidin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Rilmenidin
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Rilmenidin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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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
Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis muss hinzugefugt werden:

Auf Grund des Risikos, dass Rilmenidin die Herzfrequenz senken und Bradykardie ausldsen
kann, sollte der Beginn einer Therapie bei Patienten mit existierender Bradykardie oder
Risikofaktoren fiir _eine Bradykardie (z.B. bei élteren Patienten, bei Patienten mit
Sinusknotensyndrom, AV-Block, bestehender Herzinsuffizienz oder jedem Zustand, in dem die
Herzfrequenz_mittels Ubermaligem sympathischen Tonus aufrechterhalten wird) sorgfaltig
abgewogen werden. Bei diesen Patienten muss die Herzfrequenz speziell in_den ersten 4
Therapiewochen kontrolliert werden.

e Abschnitt 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) miissen unter der Systemorganklasse Herzerkrankungen mit einer
Héaufigkeit ,,Nicht bekannt* hinzugefiigt werden:

Bradykardie

Packungsbeilage
Mdogliche Nebenwirkungen
Folgender Satz muss am Beginn dieses Abschnittes hinzugefligt werden:

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie folgende Symptome bemerken: langsamer
Herzschlag (Bradykardie bzw. verlangsamter Herzschlag) mit Benommenheit, Ohnmacht oder

Erschépfung.

Folgende Nebenwirkung muss mit einer Haufigkeit ,,Nicht bekannt* (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar) hinzugefiigt werden:

Verlangsamter Herzschlag (Bradykardie)
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Zeitplan fir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

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

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 11.Juni 2016
der Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 10.August 2016
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




Hopaptnpa I

Emotnpovika wopiocpota kKot A0yol 1o, Ty TPOTOToinon TV 6pov docrus(-ov) Kukhopopiog



Emotnpovika mopicpota

Aoppavovtog voyn v ékbeon a&loloynong g Emtponnc ®oppoakoenaypimvnong-A&ioldynong
Kwdéovov (PRAC) oyetikd pe v (116) 'ExBeon(-e1c) Ieprodwkng Iapakorohtnong e Acpdletog
(EIIIIA) yio v ptipevidivn, o emotnpovikd mopicpoto givorl ta eENG:

[eprotatikd Bpadvkapdiog Tov oyetilovtan Le T ¥pnon TS PIAUEVISTVIG £xovv avapepbel amd
dapopec TNyéC oTIg omoieg mepAapuPdvovton un KAMVIKEG LEAETEC, UEAETEG TTOPOTPT|ONG KoL
avBopunTeg avapopic. Me Bacn T0 GUVOLO TV GTolYEl®V OV Tapéyovtal o€ avth tnv EIIIA éxet
ToyloBel o VTOOMAMTIKY OUTIOONG OYECT LETAED TNG XPNOMG TNG PLALEVISIVIG KOt TNG OVATTTVUENG
Bpadvkapdioc. Katd cvvénela, ot TANpo@opieg Yia 1o TPoidv TPENEL VO, TPOTOTO OOV Yol Vo
ocoumeptAapouv tn fpadvkopdio HETOED TOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDY Y10, TN PIAUEVIOIVY Kol TPETEL VA,
npootebel Lo Tpogdomoinon yio vo e£eTaleTol TPOGEKTIKA 1) avAyKN i T Oepameio Kot n
TapaKorlovinon TV evdlmTev actevov Wiaitepa katd tnv Evapén g Bepansiog yio va
glayiotomomBei N vo amo@evyei 0 Kivovvog g Bpadvkapdiog.

Enmopévacg, ev oyel tov ototyeinv mov tapovcialoviar oty avabempnuévn EIIIA, n PRAC ékpive
OTL 01 OALOYEG OTIC TANPOPOPIEG TV TPOIOVIWV OV TEPLEYOVV PIALEVIDIVT), Elvan emPBePAnuéves.

H CMDh ovugwvei pe to emiotnuovikd mopicuarta tng PRAC.

Adyor Yo v Tpomomoinen TV 6pv dosug(-mv) Kuklo@opiog

Me Bdon ta EMOTNUOVIKA TopicHaTa yio TV piipevidivn, 1 CMDh ékpive 011 1 oxéon opélovg-
KIvdUVOL TOL (T®V) QOPUAKEVTIKOV(-OV) TPOIOVTOG(-V) TOL TEPLEYEL(-OVV) PIAUEVIOTVT] TAPOUEVEL
QUETAPANTY, VIO TNV ETPOAAET TOV TPOTEWVOUEVOV AAAAYDV GTIG TATPOPOPIEG TOV TPOIOVTOG.

H CMDh katoinyel 610 cvunépacpa 6t (o1) adeio-€G) KukAoQopiog TV TPOIOVTOV TOL EUTITTOVY
070 TAOIG10 EQUPIOYNG TNE Tapovoag dladikaciag aoloynong EINIIA npénet va tporomoinfovv.
2tov Bafpod mov vapy oLV GAAL PAPLOKEVTIKE TPOTOVTA TOV TEPLEXOVY PIAUEVISIVT Kot dtabéTovv
Nnon édewa KukAopopiag otnv EE 1 vmokewvtal oe pehlovrikés dtadikacies £kdoong adetog
kuKhogopiag otnv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev Adym ddeiteg kukAopopiag va Tpomomoinfovv avoroywc.



Hapaptnpa 11

Tpomomomceilg 6TIS TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKE EYKEKPLPEVOV(-OV) PUPUIKEVTIKOV(-MDV)
npoidvrog(-v)



<TPomoTOMGELS TOV TPETEL VU CUUTEPIANPOOVY OTIC AVTIGTOLYES TAPAYPAPOVS TOV
TANPOPOPLAV TOV TPOIOVTOG (VEO KEILEVO LIE DVTOYPAUIIOY KO EVTOVI) YPO.QT], OL0YEYPOUUEVO

KEILEVO LE StercptarOterpedty)™>

<Ilepiinyn Tov Xapaktnprotik®v Tov [poidvroc>

Hopaypapog 4.4
Mua pogidonoinomn npénel va mpootedel ¢ akoAovbmG:

AOY® TOV _KIVOUVOL _TNG PLANEVIOIVIIC VO UELAVEL _TOV_KOPOLOKO pvlud Kol vo mupodoTsi
Bpodvkopdia, M évapén e Oepomsiog 0o mpémel vo eEeTAlETOL TPOGEKTIKG 6€ 0c0eveic ne
voLoTdusv)  Bpodvkapdio  (T.y. of  nMkKiouévove, ocleveic  ue GUVOPOLO _ VOGOVVTOG
oAiefoxoupov, ne @refokoufokormkd O0mOKAEIGUD, TPOVTAPYOVGO. KUPOLUKY) OVETOPKELX, 1
OTTOLUONTOTE _(AM] KOTAGTUON OOV 1] KOPOlUKI) GLYVOTNTO Ol0TNPEITOL 0md LAEPUETPO
ovumodnTikd tovo). H mopakorovOnen Tng KopoloKiS ocvyvOTNTOS E10KA KOTA TIC TpdTes 4
eBoondosc e Oepomeiag sivor empPefinuévn o avTOVE TOVS CLoOEVEIC,

. IMopaypagog 4.8

Ot akdrovBec avemBOuNTeg evépyeleg mpémel va tpoateBodv oty Katnyopio/ Opyavikd chotnpa
Koapdrakég drotapayés pe ayvmotn cvoyvotnto

Bpadvkapdia

<®viro Odnyov Xpriong>

ITiBavég avemBOUNTEG EVEPYELEC
H axoélovbn tpotact npénel va mpoatedel 6TV apyn aVTNS TG TPy PAPOL:

Eav  mopotnpN6ETE  TO  GUURTTOUOTO _ YOUNAOD  KopowwkoVv  maipnoV  (Bpodvkopdia)
courepriopfavonsvoyv Laine, aicOnuo Arwofopioc 1 KOTOG), TOPUKAAEICOE VO EMKOIVOVIGETE
LLE TO YLOTPO GOC.

Ot akdrovBec avemBounteg evépyeleg Tpémel va Tpoatedodv e dyvaootn cuyvotnta (dev umopet va
extiun et amod ta Subécyo otoryEio):

Xaunioc kapdrakoc roindc (Bpadvkopdia)




<[Mapaptypa 111>

<Opor Yo TV (T5) dogra(-g5) KokroQopios™



Hopaptnpa <III> <IV>

Xpovoordypoppa papproyng TS Topovcag YVOUNS



Xpovooraypappa epaproyns TS Tapovous YVOuNS

"Eyxpion g yvoung g CMDh: Amnpilog 2016

AwBipaon Tov PHETOPPAGEDY TWV 11 Iovviov 2016
TOPOPTNUATOV NG Yvaung g CMDh otig
EBvikég Apuoddiec Apyéc:

E@appoyn g yvoung 10 Avyovotov 2016
oo To, Kpatn PEAN (VToPoAn TG TpoToTOiNGNG
amd Tov Kdtoyo g Adstog Kukhopopiag):




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacién



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
rilmenidina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han notificado casos de bradicardia asociados al uso de rilmenidina, procedentes de distintas
fuentes, incluyendo estudios preclinicos, estudios observacionales y notificaciones espontaneas. De
acuerdo a los datos globales proporcionados en estos IPS, se ha establecido una relacién causal entre
el desarrollo de bradicardia y el uso de rilmenidina. Por lo tanto, se debe modificar la informacion
sobre el producto para incluir la bradicardia entre las reacciones adversas de rilmenidina y se debe
afiadir una advertencia para sopesar cuidadosamente la necesidad de tratamiento y seguimiento de los
pacientes susceptibles, particularmente al inicio del tratamiento para minimizar o evitar el riesgo de
bradicardia.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considera gque los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen rilmenidina estan
justificados.

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para rilmenidina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene rilmenidina no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacién del producto.

ElI CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen rilmenidina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el/los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacién del producto

(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Section 4.4
Se afiadira una advertencia del siguiente modo:

Debido al riesgo de rilmenidina de disminuir la frecuencia cardiaca y desencadenar bradicardia,
se debe vigilar_cuidadosamente el inicio del tratamiento en pacientes con bradicardia o factores
de riesgo de bradicardia (por_ejemplo, en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
sindrome _del nodo sinusal enfermo, bloqueo AV (auriculoventricular), insuficiencia _cardiaca
previa o cualguier otra enfermedad cuando la frecuencia cardiaca se_mantiene con _un tono
simpatico_excesivo). En estos pacientes, debe asegurarse el control de la frecuencia cardiaca,
especialmente en las 4 primeras semanas de tratamiento.

. Seccion 4.8

Se debe(n) afadir la(s) siguiente(s) reaccidn/reacciones adversa(s) bajo el Sistema de Clasificacion de
Organos (SOC, por sus siglas en inglés) de trastornos cardiacos con frecuencia no conocida.

Bradicardia

Prospecto
Posibles efectos adversos
Se debe afadir la siguiente frase al comienzo de esta seccion:

Pdéngase en contacto con su médico si_experimenta sintomas de disminucién de la frecuencia
cardiaca (bradicardia), incluyendo mareo, desfallecimiento o fatiga.

Se debe afiadir la siguiente reaccién adversa con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles):

Disminucién de la frecuencia cardiaca (bradicardia)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacidn de este acuerdo

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacién
de Comercializacion):

Adopcion del acuerdo del CMDh: Abril de 2016
Envio a las Autoridades Nacionales 11/05/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementacién del acuerdo 10/08/2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet Rilmenidine’i perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Andmeid Rilmenidine’i kasutamisega seotud bradikardia juhtude kohta on kogutud erinevatest
allikatest, sealhulgas mittekliinilistest uuringutest, vaatlustest ning spontaansetest kdrvaltoime
teatistest. Kaesolevas perioodilises ohutusaruandes esitatud andmete pdhjal tuvastati, et esineb
pohjuslik seos bradikardia tekke ning Rilmenidine’i kasutamise vahel. Seetdttu tuleb muuta
ravimiinfot lisades sellesse korvaltoimena bradiikardia ning hoiatuse kaaluda ravi hoolikalt ning
jélgida riskigruppi kuuluvaid patsiente, eriti ravi algusjargus, et vahendada voi véltida bradikardia
riski.

Seetdttu, vottes arvesse kdesolevas perioodilises ohutusaruandes esitatud andmeid, leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et meditsiiniliste toodete nagu Rilmenidine’i ravimiinfo
uuendamine digustatud.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm
noustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jéreldustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Rilmenidine’i kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihm arvamusel, et Rilmenidine’i sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse-riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite midgiluba
(madgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi véljastada
mutgilube ka teistele Rilmenidine’i sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende miutgilube vastavalt
muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kriipsutatud)>

Ravimi omaduste kokkuvote

Osa 4.4

Hoiatus tuleks lisada jargmiselt:

Diagnoositud bradiikardiaga voi bradiikardiale viitavate riskifaktoritega (naiteks korge

iga, siinuss6lme nodrkussiindroom, AV-blokaad, diagnoositud siidamepuudulikkus v&i
kdik seisundid, mille korral sdltub siidame l66gisagedus liigselt siimpaatilise
ndrvisiisteemi toonusest) patsientide puhul tuleks Rilmenidine’i pulsisagedust langetava
ning bradiikardiat esile kutsuva riski tottu ravi alustamist hoolikalt kaaluda. Selliste
patsientide puhul on vajalik jdlgida pulsisagedust, eriti esimese 4 ravinddala jooksul.

. Osa 4.8

Jargnev info korvaltoimete kohta tuleks lisada teadmata esinemissagedusega siidame hdirete
alajaotusesse

Bradiikardia

Pakendi infoleht
Voimalikud kdrvaltoimed
Selle jaotise algusesse tuleks lisada jargmine lause:

Kui _Teil esineb_madalale pulsisagedusele (bradiikardiale) viitavaid siimptomeid nt peapddéritus,
minestamine voi vdasimus, votke iihendust oma raviarstiga.

Jargmine korvaltoime tuleks lisada teadmata esinemissagedusega (ei ole véimalik hinnata
kdesoleva info pdhjal) kdrvaltoimete nimistusse:

Madal pulsisagedus (bradiikardia)




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

. - . o Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja a J

detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvétmine: koordineerimisriihma koosoleks aprillis 2016
Seisukoha lisade tblgete edastamine 11 juuni 2016

liilkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 10 august 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka la&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt rilmenidiinid koskevista miaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset padtelmat
ovat seuraavat:

Rilmenidiinin kéytt6on on useissa eri ldhteisséd, non-kliiniset ja havainnointitutkimukset seké
spontaaniraportit mukaan lukien, raportoitu liittyneen bradykardiaa. Tdssd maédrdaikaisessa
turvallisuuskatsauksessa esitettyjen tietojen perusteella on varmistunut, etti syy-yhteydesta
bradykardian kehittymisen ja rilmenidiinin kéyton vélill4 on viitteitd. Bradykardia on néin ollen
lisattava haittavaikutukseksi rilmenidiinin valmistetietoihin. Valmistetietoihin on liséttdva myos
kehoitus hoidon tarpeen tarkasta arvioimisesta sekd bradykardialle alttiiden potilaiden seuraamisesta
etenkin hoitoa aloitettaessa, jotta bradykardian riski voidaan minimoida tai valttia.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea néin ollen katsoi méérdaikaisessa turvallisuuskatsauksessa
esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset rilmenidiinid siséltdvien lddkevalmisteiden
valmistetietoihin ovat atheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmi (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paitelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Rilmenidiinid koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettéd rilmenidiinid
siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timin yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll4 hetkelld hyviksytty
muitakin rilmenidiinid siséltivid 1d4kevalmisteita tai jos niitd kédsitellddn tulevissa
hyvéiksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto
Kohta 4.4

Liséattava kehotus:

Rilmenidiinin _kéyttoon saattaa liittyA sydimen sykkeen hidastuminen ja bradykardian
kehittyminen, joten hoidon_aloittamista on harkittava tarkein, jos potilaalla on_ennestiin
bradykardiaa tai sen riskitekijoitd (esim. potilas on ifikiis, potilaalla on sairas sinus -oirevhtymai,
eteis-kammiokatkos, aiemmin kehittynyt sydimen vajaatoiminta tai jokin muu sairaus, jossa
korostunut sympaattinen tonus vllipitii sydimen syketaajuutta). Nididen potilaiden sydimen
syketaajuutta on seurattava erityisesti neljin ensimmiisen hoitoviikon aikana.

e Kohta 4.8

Haittavaikutuksiin on liséttavé elinjarjestelmén Sydédn kohdalle seuraava haittavaikutus, jonka
esiintymistiheys on tuntematon:

Bradykardia

Pakkausseloste
Mahdolliset haittavaikutukset

Tédmén kohdan alkuun pitéé lisdtd seuraava virke:

Jos sinulla on sydimen harvalyontisyvden (bradvkardian) oireita, kuten pyvorrytysti,
pyortvmista tai uupumusta, ota vhtevtta lidkériin.

Tekstiin on lisdttdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin):

Svdamen harvalyontisyys (bradykardia)




Liite ITT

Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamiin sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéksyminen: Huhtikuu 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten toimittaminen | 11. kesdkuuta 2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytintoonpano 10. elokuuta 2016
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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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 rilménidine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Des cas de bradycardies associées a I'utilisation de la rilménidine provenant de diverses sources
incluant les études non-cliniques et observationnelles ainsi que des déclarations spontanées ont été
rapportés. Sur la base des données fournies dans ce PSUR, une relation causale suggestive a été
établie entre la survenue de bradycardie et l'utilisation de rilménidine. Par conséquent, les informations
sur le produit doivent étre modifiées pour inclure la bradycardie en tant qu’effet indésirable de
rilménidine et ajouter une mise en garde visant a évaluer avec précaution la nécessité du traitement
pour le patient et a faire un suivi des patients a risque, particulierement lors de l'initiation du
traitement, afin de réduire ou d’éviter le risque de survenue d’une bradycardie.

Par conséquent, au vu des données présentées lors de 1’analyse du PSUR, le PRAC a considéré que les
modifications des informations sur le produit contenant rilménidine étaient justifiees.

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 rilménidine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant rilménidine demeure inchangé, sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'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 rilménidine 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
Section 4.4
Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Compte tenu du risque de diminution de la fréquence cardiague et de survenue de bradycardie
lors d’un traitement par rilménidine, Pinitiation du traitement doit étre évaluée avec attention
chez les patients présentant une bradycardie ou ayant des facteurs de risque de bradycardie (par
exemple chez les personnes agées, les patients ayant une maladie du sinus, un bloc auriculo-
ventriculaire, une insuffisance cardiague préexistante, ou tout autre état ou la fréguence
cardiague est maintenue par un tonus sympathigue excessif). Le suivi de la fréquence cardiague,
particulierement dans les 4 premieres semaines de traitement, est recommandé chez de tels

patients.

Section 4.8

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans le systéme organe classe « troubles
cardiaques » avec une fréquence indéterminée.

Bradycardie

Notice
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?
La phrase suivante doit étre ajoutée au début de cette section :

Si vous ressentez des symptomes d’un rythme cardiaque lent (bradycardie) se traduisant par des
étourdissements, un évanouissement ou de la fatigue, veuillez contacter votre médecin.

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté avec une fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles) :

Rythme cardiaque lent (bradycardie)
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh: Avril 2016
Transmission des traductions des annexes de 11/06/2016
I’avis aux autorités nationales compétentes:

Mise en ceuvre de l'avis 10/08/2016

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




Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

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

Slucajevi bradikardije povezani s primjenom rilmenidina zabiljeZzeni su iz viSe razlicitih izvora
ukljucujuci neklinicka i opservacijska ispitivanja i spontane prijave. Na temelju cjelokupnih
podataka navedenih u ovom PSUR-u, ustanovljena je sugestivha uzrocno-posljedicna povezanost
izmedu razvoja bradikardije i primjene rilmenidina. Stoga, informacije o lijeku je potrebno azurirati
dodavanjem bradikardije medu nuspojave rilmenidina te je potrebno dodati upozorenje da se
pomno razmotri potreba za lijeCenjem te da se prate osjetljivi bolesnici osobito na pocetku terapije
kako bi se minimizirao ili izbjegao rizik od pojave bradikardije.

Stoga, s obzirom na prikazane podatke u pregledanom PSUR-u (-evima), PRAC smatra da su
izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze rilmenidin 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 rilmenidin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) rilmenidin 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 odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze rilmenidin, trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Sazetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4
Slijedece upozorenje se mora dodati kako slijedi:

Zbog rizika da rilmenidin smanji sréanu frekvenciju i time uzrokuje bradikardiju,
zapocinjanje lijeCenja potrebno je paZljivo razmotriti u bolesnika s postojeéom
bradikardijom ili rizicnim faktorima za nastanak bradikardije (npr. kod starijih osoba,
bolesnika sa sindromom bolesnog sinusnog €vora, AV - blokom, kod veé postojeéeg
zatajenja srca, ili bilo kojeg stanja kada je srcana frekvencija odrzana prekomjernim
simpatickim tonusom). Pradenje srcane frekvencije, osobito u prva 4 tjedna terapije je
opravdana u tih bolesnika.

o Dio 4.8

Slijedecu(e) nuspojavu(e) potrebno je uvrstiti pod ,Sréani poremecaji* unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestalo$c¢u ,nepoznato®.

Bradikardija

Uputa o lijeku
Moguce nuspojave
Slijedeca se recenica mora nadodati na pocetku ovog dijela:

Ukoliko osjetite simptome usporene brzine sréanih otkucaja (bradikardija), ukljucujuci
oSamudéenost, gubitak svijesti ili umor, obratite se svom lije¢niku.

Slijede¢u nuspojavu potrebno je dodati s uCestalo$¢u ,nepoznato” (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka):

Usporena brzina sréanih otkucaja (bradikardija)




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: travanj 2016.

Dostava prijevoda dodataka sporazumu 11. lipnja 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama 10. kolovoza 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




. Melléklet

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



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a rilmenidinre
vonatkozo6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések a kdvetkezok:

Bradycardia eseteket jelentettek a rilmenidin alkalmazdsdhoz kapcsol6ddan tébbféle forrashdl,
beleértve nem-klinikai és megfigyelésen alapulé vizsgélatokat, valamint spontan jelentéseket.
Megallapitast nyert, hogy a vonatkozo6 id0szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) atfogd adatai
ok-okozati dsszefliggésre utalnak a rilmenidin alkalmazésa és a bradycardia kialakuldsa kdzott. Ennek
megfelelden a kisérdiratokat modositani kell oly mdédon, hogy a bradycardia feltiintetésre keriiljon a
rilmenidin mellékhatasai kdzott, és a bradycardia kockazatdnak minimalizalasa-, illetve elkeriilése
érdekében figyelmeztetést kell feltlintetni a kezelés szikségességének gondos mérlegelésére,
valamint, — kilondsen a kezelés megkezdésekor —, a bradycardidra hajlamos betegek gondos
monitorozésara vonatkozoan.

A feliilvizsgalt id0szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésben (PSUR) k6zolt adatok ismeretében a
PRAC sziikségesnek tartja a rilmenidin hatéanyagot tartalmazo készitmények kisérdiratainak
madositasat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A rilmenidin hatéanyagra vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh véleménye az,
hogy a rilmenidin hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CMDh arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ennek az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésnek
(PSUR) a hataskaorebe tartozd készitmény(ek) forgalomba hozatali engedélyét médositani sziikséges.
Ezen készitmény(ek) forgalomba hozatali engedélyének modositasat kovetden barmely az Eurdpai
Unidban engedélyezett, vagy engedélyezési eljarasra varo, rilmenidin hatéanyagot tartalmazé
készitmény forgalomba hozatali engedélyére vonatkozéan a CMDh mdédositas benyujtasat javasolja.



1. Melléklet

Nemzeti eljaras soran engedélyezett gyogyszer(ek) kiséréiratainak médositasa



A Kisérdiratok vonatkozé bekezdéseinek modositasai (az Uj szOveg alahuzva és vastagon szedve,
a torlend6 szoveg &théizva.)>

Alkalmazasi eloiras

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedesek
Figyelmeztetés hozzdadasa sziikséges az alabbiaknak megfelelden:

A _rilmenidin_alkalmazasaval jard szivfrekvencia-csokkenés kockazata és a bradycardia
kialakulasanak kockazata miatt a kezelés megkezdését gondosan mérlegelni kell a bradycardias
betegeknél, illetve azoknal, akiknél a bradycardia rizikofaktorai fennallnak (mint példaul idos
betegek, sick-sinus_szindroma, AV-blokk, szivelégtelenséq fennallasa, vagy barmely olyan
allapot, amelyben a szivfrekvenciat fokozott szimpatikus ténus tartja fent). Ezeknél a
betegeknél a szivfrekvencia monitorozasa sziikséges, Kiilonosen a kezelés elso 4 hetében.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Szervrendszerek Osztalyozasa (SOC) szerinti Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek
szakaszhoz, gyakorisag nem ismert gyakoriségi felosztas szerint, az alabbi mellékhatés hozzdadésa
sziikséges

Bradycardia

Betegtajékoztatd
Lehetséges mellékhatasok
A bekezdés elején az alabbi mondatot kell feltlintetni:

Amennyiben a lassu szivfrekvencia (bradikardia) tineteit észleli, ideértve a szédelgést, az
ajulast vagy faradtsagot, tajékoztassa kezeloorvosat.

Az aldbbi mellékhatas hozzdadasa sziikséges, gyakorisag nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl
nem &llapithaté meg) gyakorisagi felosztés szerint:

Lassu szivverés (bradikardia)




111. Melléklet

Az allaspontban meghatarozottak végrehajtasanak ttemterve



Az allaspontban meghatarozottak végrehajtasanak ttemterve

CMDh végleges allaspont elfogadésa:

2016. aprilis

A végleges allaspont részét képezd mellékletek
forditasanak tovabbitasa az illetékes nemzeti
hatésagok részeére:

2016. jnius 11.

A végleges allaspontban meghatarozottak
végrehajtasanak hatarideje a tagallamok szamara
(a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hatarideje a mddositasok benyujtasara):

2016. augusztus 10.




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni
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 rilmenidina, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

| casi di bradicardia associati all’uso di rilmenidina sono stati segnalati da una varieta di fonti, tra cui
studi non clinici e osservazionali e segnalazioni spontanee. Sulla base dei dati complessivi contenuti
nel presente PSUR, & stato stabilito un rapporto di causa ed effetto fra lo sviluppo di bradicardia e
I’uso di rilmenidina. Pertanto le informazioni sul medicinale devono essere modificate per includere
la bradicardia fra le reazioni avverse della rilmenidina, e si deve aggiungere un’avvertenza per
valutare attentamente la necessita del trattamento e per monitorare i pazienti suscettibili, in particolare
all’inizio della terapia, per minimizzare o prevenire il rischio di bradicardia.

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR esaminati, il PRAC ritiene che le modifiche delle
informazioni sui medicinali contenenti rilmenidina siano giustificate.

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 rilmenidina il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti rilmenidina sia invariato fatte salve le modifiche proposte
alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni 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 rilmenidina, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei medicinali autorizzati 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

Paragrafo 4.4
Si deve aggiungere la seguente avvertenza:

Per via del rischio di rallentamento della frequenza cardiaca e della comparsa di bradicardia
della_rilmenidina, I’inizio _del trattamento deve essere valutato attentamente in pazienti con
bradicardia esistente o fattori di rischio di bradicardia (ad es. negli anziani, in pazienti con
sindrome_del seno_malato, blocco atrio-ventricolare, insufficienza cardiaca pre-esistente 0
gualsiasi_condizione in cui la frequenza cardiaca venga mantenuta da un tono simpatico
eccessivo). In guesti pazienti, in _particolare nelle prime 4 settimane di terapia, & necessario
monitorare la frequenza cardiaca.

. Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla voce Patologie cardiache della
Classificazione per sistemi e organi con frequenza non nota:

Bradicardia

Foglio illustrativo
Possibili effetti indesiderati
La frase seguente deve essere aggiunta all’inizio di questo paragrafo:

Se manifesta i sintomi di frequenza cardiaca lenta (bradicardia), compresi vertigini, svenimento
o affaticamento, si rivolga al medico.

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta con frequenza non nota (la frequenza non pud
essere definita sulla base dei dati disponibili):

Frequenza cardiaca lenta (bradicardia)




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente accordo

Adozione dell’accordo del CMDh: Aprile 2016
Trasmissione delle traduzioni degli allegati 11/06/2016
dell’accordo alle autorita nazionali competenti:

Attuazione dell’accordo da parte degli Stati 10/08/2016

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




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas Keisti registracijos paZyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

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

I$ jvairiy Saltiniy, jskaitant ikiklinikinius ir stebéjimo tyrimus bei spontaninius pranesimus, buvo gauta
praneSimy apie bradikardijos, susijusios su rilmenidino vartojimu, atvejus. Remiantis visais Sioje
PASP ataskaitoje pateiktais duomenimis, yra jtariama, kad bradikardijos atsiradimas yra priezastiniais
rySiais susijes su rilmenidino vartojimu. Todél reikia redaguoti vaistinio preparato informacinius
dokumentus, i rilmenidino nepageidaujamy reakcijy sarasa jtraukiant bradikardija ir jrasant jspé&jima,
kad reikia atidziai apsvarstyti gydymo poreikj bei stebéti polinkj turin¢ius pacientus, ypa¢ gydymo
pradZioje, kad buty galima sumazinti arba iSvengti bradikardijos rizikos.

Todél PRAC, atsizvelgdamas j pateiktus PASP vertinimo duomenis, mano, kad pakeitimai vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra rilmenidino, informaciniuose dokumentuose yra 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 (-y) salygas

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

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymejimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra rilmenidino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjimy 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
o 4.4 skyrius
Reikia jrasyti toliau nurodyta jspé&jima.

Kadangi yra rizika, jog rilmenidinas gali mazinti Sirdies susitraukimu dazZnj ir sukelti
bradikardija, reikia atidZiai apsvarstyti, ar pradéti juo gydyti pacientus, kuriems jau yra
pasireiSkusi bradikardija arba turindius bradikardijos rizikos veiksniu (pvz., senyvus pacientus,
pacientus, kuriems pasireiSkia sinusinio mazgo silpnumo sindromas, atrioventrikuliné blokada,
priesS pradedant gydyma yra pasirei$kes Sirdies nepakankamumas arba bet kuri buklé, kuriai
esant, Sirdies susitraukimu daznis yra palaikomas pernelyg didelio simpatinés sistemos
aktyvumo). Reikia stebéti tokiu pacienty Sirdies susitraukimu daZni, ypaé per pirmasias

4 gydymo savaites.

o 4.8 skyrius

] organy sistemy klasiy Sirdies sutrikimy, kuriy daznis neZinomas, skyrelj reikia jrasyti toliau nurodyta
(-as) nepageidaujamg (-as) reakcija (-as).

Bradikardija

Pakuotés lapelis

Galimas Salutinis poveikis

Sio skyriaus pradzioje reikia jradyti toliau nurodyta teiginj.

Jeigu atsirado Sirdies plakimo suretéjimo (bradikardijos) simptomu, jskaitant galvos svaigima,
alpima arba nuovargi, kreipkités j savo gydytoja.

Reikia jrasyti toliau nurodytg nepageidaujamg reakcija j skyrelj apie reakcijas, kuriy daznis
nezinomas.

Retas Sirdies pulsas (bradikardija)




111 priedas

Registracijos paZyméjimo (-u) galiojimo salygos



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2016 m. balandZio mén.

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016 m. birzelio mén. 11 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016 m. rugpjtcio mén. 10 d.
(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par rilmenidina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

No dazadiem avotiem, taja skaitd nekliniskiem un novéroSanas pétijumiem un spontaniem
zinojumiem, ir zinots par bradikardijas gadijumiem saistiba ar rilmenidina lietoSanu. Pamatojoties
uz visparéjiem Saja PADZ ietvertajiem datiem, ir norades par célonsakaribu starp bradikardijas
rasanos un rilmenidina lietoSanu, tapéc ir javeic izmainas zalu informacija, pievienojot bradikardiju
riimenidina blakusparadibu saraksta, ka ari jaieklauj bridinajums ripigi izvértét arstésanas
nepiecieSamibu un nodrosinat lielakam riskam paklauto pacientu uzraudzibu, ipasi terapijas
sakuma, lai mazinatu vai novérstu bradikardijas risku.

Tapéc, nemot véra parskatitaja(-os) PADZ minétos datus, PRAC uzskatija, ka nepiecieSams veikt
izmainas rilmenidinu saturoso zalu informacija.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto 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 rilmenidinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un
riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu rilmenidinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

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



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts
4.4. apakSpunkts
Japievieno $ads bridinajums.

Ta ka rilmenidins var Q aléninat sirdsdarbibu un izraisit bradlkardnu, rupigi laverte, vai

gados vecakiem cilvekiem, pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu, AV blokadi,
esosu sirds mazspéju vai jebkadu stavokli, kad sirdsdarbibas atrumu uztur parmeérigs

v

sirdsdarbibas atrums. it ipasi pirmajas 4 terapijas nedélas.
- 4.8. apakSpunkts

SOK “Sirdsdarbibas trauc&jumi” japievieno sada(-s) blakusparadiba(-s) ar biezuma kategoriju
“Biezums nav zinams”.

Bradikardija

LietoSanas instrukcija
lespéjamas blakusparadibas
Punkta sakuma japievieno $ads teikums.

Ja Jums rodas paléninatas sirdsdarbibas (bradikardijas) simptomi, tostar
vajums, lidzam sazinaties ar arstu.

Japievieno Sada blakusparadiba ar biezuma kategoriju “Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem):

Paléninata sirdsdarbiba (bradikardija)



111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada aprilis

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana 11/06/2016
valstu kompetentajam iestadém
VienoSanas ievieSana, ko veic dalibvalstis 10/08/2016

(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

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

Gew irrappurati kazijiet ta’ bradikardija relatati mal-uzu ta’ rilmenidine minn varjeta ta’ sorsi, inkluzi
studji mhux klinici u ta’ osservazzjoni u rapporti spontanji. Skont id-dejta globali pprovduta f’dan il-
PSUR giet stabbilita relazzjoni kazwali suggestiva bejn l-izvilupp tal-bradikardija u l-uzu ta’
rilmenidine. Ghalhekk 1-informazzjoni tal-prodott ghandha tigi emendata biex il-bradikardija tigi
inkluza fost ir-reazzjonijiet avversi ta’ rilmenidine u ghandha tizdied twissija biex tigi meqjusa bir-
reqqga I-htiega tal-kura u I-immonitorjar ta’ pazjenti suxxettibbli b’mod partikolari mal-bidu tat-terapija
biex jitnaggas jew jigi evitat ir-riskju ta’ bradikardija.

Ghalhekk , fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR(S) rivedut(i), il-PRAC gies li I-bidliet ghall-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom rilmenidine, kienu mehtiega.

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

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

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

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medi¢inali addizzjonali li fihom rilmenidine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



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

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Minhabba r-riskju ta’ rilmenidine li jnaggas ir-rata ta’ tahbit tal-galb u li jinstiga |-
bradikardija, il-bidu tal-kura ghandu jitgies b’attenzjoni f’pazjenti bi bradikardija ezistenti jew
b’fatturi ta’ riskju ghall-bradikardija (ez. fl-anzjani, f’persuni bis-sindrome tas-sinus marid
(sick sinus syndrome), blokk-AV, insuffi¢jenza tal-qalb ezistenti, jew kwalunkwe kundizzjoni
meta r-rata ta’ tahbit tal-galb hija mizmuma minn ton simpatetiku e¢éessiv). Il-monitoragg tar-
rata ta’ tahbit tal-qalb, b>’mod partikolari fl-ewwel 4 gimghat ta’ terapija huwa mehtieg
f’pazjenti bhal dawn.

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(ijiet) avversa(i) li gejja ghandha tigi mizjuda taht is-SOC tad-Disturbi fil-Qalb bi
frekwenza mhux maghrufa

Bradikardija

Fuljett ta’ Taghrif
Effetti sekondarji possibbli
Is-sentenza li gejja ghandha tizdied fil-bidu ta’ din is-sezzjoni:

Jekk thoss is-sintomi ta’ rata bil-mod tat-tahbit tal-galb (bradikardija) inkluz sturdament, hass
hazin jew gheja, jekk jochgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda bi frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tigi stmata
mid-data disponibbli):

Rata bil-mod tat-tahbit tal-qalb (bradikardija)
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta* din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' dan il-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqggha tas-CMDh April 2016

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

11 ta’ Gunju 2016

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

10 ta’ Awwissu 2016




Bijlage I

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
rilmenidine, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Uit een verscheidenheid aan bronnen, waaronder niet-klinische en observationele studies en spontane
meldingen, zijn gevallen van bradycardie gemeld die verband houden met het gebruik van
rilmenidine. Op basis van de totale gegevens die binnen deze PSUR geleverd zijn, is een suggestief
causaal verband tussen de ontwikkeling van bradycardie en het gebruik van rilmenidine vastgesteld.
Daarom dient de productinformatie bijgewerkt te worden zodat bradycardie wordt opgenomen in de
bijwerkingen van rilmenidine en dient er een waarschuwing toegevoegd te worden dat de noodzaak
van het behandelen en controleren van vatbare patiénten, in het bijzonder bij het instellen van
therapie, zorgvuldig dient te worden overwogen om het risico op bradycardie te minimaliseren of
vermijden.

Met het oog op de gegevens die in de beoordeelde PSUR(’s) gepresenteerd zijn, concludeerde het
PRAC derhalve dat er veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die rilmenidine
bevatten, geboden 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 rilmenidine is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) rilmenidine 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 rilmenidine bevatten op dit moment in
de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

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



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

Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.4
Er dient een waarschuwing als volgt te worden toegevoegd:

Wegens het risico dat rilmenidine de hartfrequentie verlaagt en bradycardie opwekt, dient het
instellen van _de behandeling zorgvuldig overwogen te worden bij patiénten met bestaande
bradycardie of risicofactoren voor bradycardie (bijv. bi] ouderen, patiénten met sick-
sinussyndroom, AV-blok, reeds bestaand hartfalen of welke aandoening dan ook waarbij de
hartfrequentie wordt gehandhaafd door een overmatige sympathische tonus). Het controleren
van _de hartfrequentie, met name in de eerste 4 weken van therapie, is bij zulke patiénten

geboden.
. Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) dienen toegevoegd te worden onder de systeem/orgaanklasse
Hartaandoeningen met frequentie niet bekend:

Bradycardie

Bijsluiter
Mogelijke bijwerkingen
De volgende zin dient aan het begin van deze rubriek toegevoegd te worden:

Neem contact op met uw arts als u de symptomen van langzame hartslag (bradycardie) ervaart,
zoals lichthoofdigheid, flauwvallen of vermoeidheid.

De volgende bijwerking dient toegevoegd te worden met een frequentie niet bekend (kan met de
beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Langzame hartslag (bradycardie)




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst: april 2016
Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij | 11 juni 2016

de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 10 augustus 2016

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




Aneks |
Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

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

W réznych zrodtach, w tym w badaniach nieklinicznych i obserwacyjnych, a takze w zgltoszeniach
spontanicznych, notowano wystepowanie bradykardii zwigzanej ze stosowaniem rylmenidyny. Ogdlne
dane przedstawione w raporcie PSUR $wiadcza 0 zwigzKu przyczynowym miedzy wystapieniem
bradykardii a stosowaniem rylmenidyny. Dlatego nalezy wprowadzi¢ do drukdw informacyjnych
rylmenidyny bradykardie, jako dziatanie niepozadane, oraz doda¢ ostrzezenie o doktadnym rozwazeniu
koniecznosci leczenia i obserwowania wrazliwych pacjentow, szczegdlnie na poczatku terapii, w celu
zmniejszenia ryzyka lub uniknigcia wystapienia bradykardii.

W zwigzku z powyzszym, w $wietle dostepnych danych przedstawionych w ocenionym raporcie PSUR,
komitet PRAC uznaje, ze konieczne jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych dotyczacych
produktow leczniczych zawierajacych rylmenidyne.

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

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

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ warunki pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace rylmenidyng sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednia zmiang.



Aneks 11
Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres§lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4
Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Z powodu ryzyka zmniejszenia czesto$ci akcji serca i wywolania bradykardii przez rylmenidyne,
nalezy dokladnie rozwazy¢ rozpoczecie leczenia u pacjentéw z bradykardia lub z czynnikami ryzyka
bradykardii (np. u pacjentow w podeszlym wieku, pacjentow z zespolem chorego wezla zatokowego,
z blokiem przedsionkowo-komorowym, z wezeSniej ujawniona niewydolnoscia serca lub innym
stanem, w Ktorym czesto$¢ akcji serca jest uwarunkowana nadmierna aktywacja ukladu
wspolezulnego). U tych pacjentéw jest uzasadnione kontrolowanie czestosci akceji serca, zwlaszcza
podczas pierwszych 4 tygodni terapii.

e Punkt4.8

Nastgpujace dzialanie niepozadane, o nieznanej czgstosci wystepowania, nalezy doda¢ w kategorii
»Zaburzenia serca” wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow:

Bradykardia

Ulotka dla pacjenta
Mozliwe dziatania niepozadane
Na poczatku tego punktu nalezy doda¢ nastepujace zdanie:

Jesli u pacjenta wystapia objawy spowolnienia rytmu serca (bradykardii), w tym uczucie pustki
w glowie, omdlenie lub zmeczenie, nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane o nieznanej czg¢stosci wystgpowania (nie mozna jej
okresli¢ na podstawie dostepnych danych):

Spowolniony rytm serca (bradykardia)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

kwiecien 2016 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

11 czerwca 2016 r.

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

10 sierpnia 2016 r.




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizagdes de
Introdugéo no Mercado



Conclusoes cientificas

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

Foram reportados a partir de varias origens incluindo estudos néo clinicos e observacionais e
notificacOes espontéaneas, casos de bradicardia associados ao uso de rilmenidina. Com base em todos
0s dados apresentados neste RPS foi estabelecida uma relacdo causal sugestiva entre o
desenvolvimento de bradicardia e o uso de rilmenidina. Por conseguinte, a Informacao do Produto
deve ser alterada para incluir bradicardia entre as reacdes adversas da rilmenidina e deve ser incluida
uma adverténcia para considerar cuidadosamente a necessidade do tratamento e monitorizar os doentes
suscetiveis, particularmente no inicio do tratamento a fim de minimizar ou reduzir o risco de
bradicardia.

Portanto, considerando os dados apresentados no RPS, o PRAC considerou que as alteragdes a
Informacdo do Produto dos medicamentos contendo rilmenidina, foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracé@o dos termos da(s) Autorizacao(6es) de Introdugdo no Mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a rilmenidina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa rilmenidina permanece inalteravel na condicao
de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que a(s) Autorizagdo(des) de Introducdo no Mercado dos medicamentos no ambito
desta avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
rilmenidina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢do no
futuro, 0 CMDh recomenda que os termos de tais Autorizac6es de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteragdes a Informagédo 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
Seccao 4.4
Deve ser incluida a adverténcia seguinte:

Devido ao risco da rilmenidina diminuir a frequéncia cardiaca e provocar bradicardia, o
inicio do tratamento deve ser cuidadosamente considerado em doentes com bradicardia
ou com fatores de risco para bradicardia (ex: em idosos, doentes com sindrome do
nodulo sinusal, bloqueio auriculoventricular, insuficiéncia cardiaca pré-existente, ou

qualquer situacdao em que a frequéncia cardiaca é mantida por um ténus simpatico
excessivo). Nestes doentes é necessaria a monitorizacio da frequéncia cardiaca,

particularmente nas primeiras 4 semanas de tratamento.

Secgao 4.8

A seguinte reagdo adversa deve ser incluida nas Classes de Sistemas de Orgdos — Cardiopatias com
uma frequéncia desconhecida

Bradicardia

<Alterac0es a incluir nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta sublinhado
e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)>

Efeitos secundarios possiveis
No inicio desta seccdo deve ser incluida a seguinte frase:

Se experimentar sintomas de frequéncia cardiaca lenta (bradicardia) incluindo alheamento,
desmaio ou fadiga, contacte o seu médico.

A seguinte reacdo adversa deve ser incluida com uma frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada
a partir dos dados disponiveis):

Frequéncia cardiaca lenta (bradicardia)
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Calendario para a implementacéo da presente posicéo



Calendério para a implementacéo do acordo

Adocdo do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em abril 2016
Transmissao as Autoridades Nacionais 11 junho 2016

Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacdo do acordo pelos Estados- 10 agosto 2016

Membros (apresentacdo da alteragdo de tipo 1A
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

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

Cazuri de bradicardie asociata cu utilizarea rilmenidinei au fost raportate dintr-o varietate de surse,
incluzand studii non-clinice si observationale si rapoarte spontane. Pe baza datelor generale furnizate in
cadrul acestui RPAS, a fost stabilita o relatie de cauzalitate sugestiva intre aparitia bradicardiei si
utilizarea rilmenidinei. Prin urmare, informatiile referitoare la medicament trebuie modificate pentru a
include bradicardia printre reactiile adverse ale rilmenidinei si trebuie adaugata o atentionare pentru a
evalua cu atentie necesitatea tratamentului si monitorizarea pacientilor susceptibili, in special la initierea
tratamentului, pentru a reduce la minimum sau a evita riscul de bradicardie.

Prin urmare, in lumina datelor prezentate Tn RPAS revizuit, PRAC a considerat justificata modificarea
informatiilor referitoare la medicamentele care contin rilmenidina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh considera cé trebuie modificate autorizatiile de punere pe piatd pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin rilmenidina 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.



Anexa Il

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-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
Punctul 4.4
Trebuie addugata o atentionare dupa cum urmeaza:

Din cauza riscului rilmenidinei de a reduce frecventa cardiaci si de a declansa bradicardia,
initierea tratamentului trebuie evaluati cu atentie la pacientii cu bradicardie existenti sau cu
factori de risc pentru aparitia bradicardiei (de exemplu, la pacientii varstnici, pacientii cu
sindromul sinusului bolnav, bloc AV, insuficienta cardiaca pre-existenta, sau care prezinta orice
afectiune 1n care frecventa cardiaci este mentinuti de un tonus simpatic excesiv). Monitorizarea
frecventei cardiace, in special in primele 4 siptimini de tratament, este justificati la acesti

pacienti.

Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in cadrul clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe -
Tulburéri cardiace, cu frecventa necunoscuta

Bradicardie

Prospect
Reactii adverse posibile
Urmatoarea fraza trebuie adaugata la inceputul acestei sectiuni:

Daci prezentati simptome ale scaderii batiilor inimii (bradicardie), care includ usoara stare de
confuzie, senzatie de lesin sau oboseala, vi rugim si vi adresati medicului dumneavoastri.

Trebuie addugata urmatoarea reactie adversa cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):

Frecventa cardiaca scazuta (bradicardie)
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Aprilie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 11.06.2016
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea n aplicare a acestei pozitii de catre 10.08.2016

statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha I

Vedecké zavery a dovody 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 rilmenidin si vedecké zavery
nasledovné:

Z réznych zdrojov, vratane predklinickych a pozorovacich sStudii a spontannych hlaseni, boli
hlasené pripady bradykardie spojené s pouzitim rilmenidinu. Na zaklade suhrnych Udajov z tohto
PSUR bola stanovend sugestivna pri¢innd suvislost medzi vznikom bradykardie a pouZitim
rilmenidinu. Z toho dévodu ma byt informdcia o lieku zmenena tak, aby zahffala bradykardiu ako
neziaduci ud¢inok rilmenidinu a mé& sa pridat upozornenie pozorne zvazit potrebu liecby
a monitorovanie citlivych pacientov, najma na zaciatku lieCby, aby sa minimalizovalo alebo
predislo riziku bradykardie.

Preto vzhladom na Udaje predlozené v prehodnotenom PSUR Vybor PRAC rozhodol, Zze zmeny
v informéciach o liekoch obsahujlcich rilmenidin boli opréavnené.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii lieku

Na zaklade vedeckych zaverov pre rilmenidin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) liecivo(@) rilmenidin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre dalsie lieky obsahujuce rilmenidin, ktoré su v sucasnej dobe registrované

v Erudpskej nii, alebo st predmetom budticich schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

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



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

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.4

Upozornenie bude pridané nasledovne:

Vzhl'adom na riziko rilmenidinu zniZovat srdcovi frekvenciu a spdsobit bradykardiu sa
ma zadatie lieéby starostlivo zvazZit u pacientov s uZ existujicou bradykardiou alebo
rizikovymi faktormi bradykardie (napr. starsi pacienti, pacienti so syndromom chorého
sinusu, AV blokada, uz existujuce srdcové zlyhavanie, alebo akykol'vek stav, kedy sa
srdcova frekvencia udrZiava nadmernym tonusom sympatika). Monitorovanie srdcovej
frekvencie, najmé podéas prvych 4 tyzdriov lieéby je u tychto pacientov opodstatnené.

o Cast 4.8

Nasledujlci neziaduci ¢inok sa ma pridat do triedy organovych systémov (TOS) Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti s neznamou frekvenciou.

Bradycardia

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Mozné vedlajsie Ucinky
Nasledujuca veta sa ma pridat na zaciatok tejto Casti:

Ak sa u vas vyskytnu priznaky pomalého srdcového tepu (bradykardie) vratane mierneho todenia
hlavy, mdléb alebo tnavy, obratte sa na svojho lekdra.

Nasledujtci neziaduci U¢inok sa ma pridat s nezndmou frekvenciou (¢astost sa nedd odhadnat
z dostupnych udajov):

Pomaly srdcovy tep (bradycardia)




Priloha III

€asovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: April 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 11. jan 2016
prislusSnym vnuatrostatnym orgadnom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 10. august 2016
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):
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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 podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za rilmenidin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

O primerih bradikardije, povezane z uporabo rilmenidina, so porocali iz razli¢nih virov, vklju¢no z ne-
klini¢nimi in opazovalnimi Studijami ter spontanimi porocili. Na podlagi vseh podatkov, zbranih v tem
PSUR, je bila ugotovljena mozna vzroéna zveza med razvojem bradikardije in uporabo rilmenidina.
Zato je treba informacije o zdravilu spremeniti tako, da je bradikardija navedena med neZelenimi
ucinki rilmenidina. Poleg tega je treba dodati opozorilo, da je treba natan¢no preuciti indikacije za
zdravljenje in spremljati dovzetne bolnike, Se posebej na zacetku zdravljenja, zato da bi zmanjsali ali
preprecili tveganje za bradikardijo.

Glede na podatke, predstavljene v obravhavanem(-ih) PSUR, je odbor PRAC zato menil, da so
spremembe podatkov v informacijah o zdravilih, ki vsebujejo rilmenidin, upravicene.

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 rilmenidin skupina CMDh meni, da je razmerje med Koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) rilmenidin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisée, 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 rilmenidin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga Il

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
poddrtano in oznaéeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Poglavje 4.4
Dodati je treba sledece opozorilo:

Zaradi tveganja, da rilmenidin upocasni sréno frekvenco in sprozi bradikardijo, je treba uvedbo
zdravljenja skrbno pretehtati pri bolnikih z obstojeco bradikardijo ali dejavniki tveganja za
bradikardijo (npr. pri starejSih osebah, pri bolnikih s sindromom bolnega sinusnega vozla, AV
blokom, obstojeim srénim popus$éanjem, ali s katerim koli stanjem, ko sréni utrip vzdrZuje
¢ezmerna aktivnost simpati¢nega Zivéevija). Pri teh bolnikih je treba premljati sréno frekvenco,
predvsem v prvih 4 tednih zdravljenja.

. Poglavje 4.8
Naslednji(e) nezeleni(e) ucinek (uéinke) je treba dodati v OS Sréne bolezni s pogostnostjo neznana

Bradikardija

Navodilo za uporabo
Mozni nezeleni uéinki
Naslednji stavek je treba dodati na zacetku tega poglavja:

Ce se vam pojavijo simptomi po¢asnega srénega utripa (bradikardije), vklju¢no z vrtoglavico,
omedlevico ali utrujenostjo, se obrnite na svojega zdravnika.

Naslednji nezeleni u¢inek je treba dodati s pogostnostjo neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov):

Pocasen sréni utrip (bradikardija)
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega dogovora

Sprejetje dogovora skupine CMDh: April 2016
Posredovanje prevodov prilog k dogovoru 11/06/2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev dogovora v drzavah ¢lanicah 10/08/2016

(predlozitev spremembe S strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannande for férsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for rilmenidin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Fall av bradykardi i samband med anvandning av rilmenidin har rapporterats fran flera olika kallor
inklusive icke-kliniska studier, observationsstudier och spontana rapporter. De samlade data som
presenterats i denna periodiska sakerhetsuppdatering tyder pa ett orsakssamband mellan utveckling av
bradykardi och anvéndning av rilmenidin. Produktinformationen ska darfér &ndras for att inkludera
bradykardi som en av biverkningarna for rilmenidin. Dessutom ska det l&ggas till en varning om att
det &r nodvandigt att noga 6vervaga behovet av behandling och att dvervaka kansliga patienter,
sarskilt vid inledning av behandling, for att minimera eller undvika risken for bradykardi.

Med anledning av de data som presenterades i granskad(e) periodisk(a) sakerhetsuppdatering(ar)
ansag PRAC det vara befogat att andra produktinformationen for lakemedel som innehaller rilmenidin.

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

Skal att andra villkoren for godkéannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for rilmenidin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller rilmenidin &r ofdrandrat under forutséttning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller rilmenidin for narvarande &r
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkéanda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geromstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.4
Féljande varning ska laggas till:

P& grund av risken for minskad hjartfrekvens och utveckling av bradykardi vid anvéndning av
rilmenidin, ska inledning av behandling évervagas noga hos patienter med befintlig bradykardi
eller riskfaktorer fér bradykardi (t.ex. dldre, patienter med sjuka sinus-syndrom,
atrioventrikulér block, befintlig hjartsvikt eller tillstand dar hjartfrekvensen uppratthalls av
hog sympatisk tonus). Hos dessa patienter ska hjartfrekvensen évervakas, sarskilt under de
forsta 4 veckorna av behandlingen.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning(ar) ska l&ggas till under organsystemklassen Hjartat med frekvensen ingen kénd
frekvens.

Bradykardi

Bipacksedel
Eventuella biverkningar
Féljande mening ska laggas till i borjan av avsnittet:

Kontakta ldkare om du far symtom pa ldngsam hjartfrekvens (bradykardi), sdsom yrsel,
svimning eller utmattning.

Foljande biverkning ska laggas till med frekvensen ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data):

Langsam hjartfrekvens (bradykardi)
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av denna 6verenskommelse

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse: April 2016
Overforing av 6versittningarna av 11/06/2016
overenskommelsens bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10/08/2016

overenskommelsen
(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):
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